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Kurzfassung

Die vorliegende Arbeit thematisiert die Neuentwicklung eines Systems und Methode zur
objektiven Streulichtmessung im menschlichen Auge. Die Grundlage bildet die Double-Pass
Abbildung der Punktantwort (PSF) des optischen Systems, welche mit einem Shack-Hartmann-

Sensor aufgenommen wird.

Zur Erhoéhung der Empfindlichkeit gegentiber Streulicht aus dem vorderen Augenabschnitt
wurde zunadchst ein kommerzielles Wellenfrontaberrometer durch Erweiterung einer
funduskonjugierten Blende modifiziert.. Zur Charakterisierung der Subaperturabbildungen der
PSF wurde ein Algorithmus entwickelt, mit dem Form- und Intensitatsparameter der PSFs
berechnet werden kénnen. Neben neu entwickelten Parametern wurden auch Parameter der
Literatur adaptiert. Der Funktionsnachweis der subaperturbasierten Streulichtmessmethode mit
dem modifizierten Shack-Hartmann-Wellenfrontaberrometer wurde in zwei klinischen Studien

erbracht.

Zur Erweiterung des durch die Optik des Shack-Hartmann-Sensors limitierten Messbereichs
wurde ein neues System entwickelt. Hierzu wurde eine variable Blende in Form eines reflektiven
Displays in der Zwischenbildebene des Teleskopsystems eines neu entworfenen
Wellenfrontaberrometers implementiert. Mit der Variation des Blendendurchmessers kann die
PSF des Auges abgetastet werden. Die PSF wird Uber den Intensitatsverlauf der
entsprechenden Shack-Hartmann Bildsequenz rekonstruiert und durch eine verallgemeinerte
Form der Stiles-Holladay-Approximation parametrisiert. Dies erlaubt im Gegensatz zu den
subaperturbasierten Streulichtparametern den direkten Vergleich mit Parametern etablierter
Streulichtmesssysteme. Ein Funktionsnachweis dieser erweiterten Streulichtmessmethode
konnte anhand einer Probandenstudie, bei der eine Streulichtsteigerung emuliert wurde,
erbracht werden. Anhand einer weiteren Probandenstudie konnte gezeigt werden, dass die
Streu- bzw. Reflexionseigenschaften des Fundus hoch individuell sind, wodurch eine gezielte
Messung der Streuung des vorderen Augenabschnitts erschwert wird. Grinde fir die
unterschiedlichen Fundusreflexionen wurden anhand eines neu entwickelten numerischen
Augenmodells in veranderten Absorptions- und Streuparametern des Retinalen Pigment

Epithels gefunden.

Mit der Entwicklung der erweiterten Streulichtmessung mit variabler Blende wurde eine
Moglichkeit zur objektiven Bestimmung der beeintrachtigenden Faktoren auf das Sehen
geschaffen. Mit der Nutzung des Shack-Hartmann-Wellenfrontaberrometers ist eine
Systemintegration gelungen, mit der es mdglich ist, sowohl Brechkraftfehler als auch Tribungen

objektiv simultan zu quantifizieren.



Abstract

The objective of this thesis was the development of a novel system and method for the objective
scattered light measurement in the human eye based on the double-pass imaging of the point

spread function (PSF) of the optical system, which is recorded with a Shack-Hartmann sensor.

To increase the sensitivity to the scattered light from the anterior segment of the eye, a
commercial wavefront aberrometer was modified by expanding a fundus-conjugated aperture.
The shape and intensity parameters of the PSFs were calculated to characterize the
subapertural images of the PSF using a new developed algorithm. For this purpose, parameters
of the literature were adapted in addition to new parameters. The subaperture-based scattered
light measurement method with the modified Shack-Hartmann wavefront aberrometer was

proofed by performing two clinical studies.

A new system was developed to expand the measuring range, which is limited by the optics of
the Shack-Hartmann sensor. For this purpose, a reflective display as variable aperture was
implemented in the intermediate image plane of the telescope system of a newly designed
wavefront aberrometer. By variation of the aperture diameter, the PSF of the eye can be
sampled. The PSF is reconstructed based on the intensity curve of the corresponding Shack-
Hartmann image sequence and parameterized by a generalized form of the Stiles-Holladay
approximation. This allows a direct comparison of parameters with established scattered light
measuring systems. A proof of principle of the extended scattered light measuring method was
provided on the basis of a subject study with increased emulated scattered light. Further
investigations showed highly individual scattering and reflection characteristics of the fundus,
which limits a reliable measurement of the scattering of the anterior segment of the eye. By
using a newly developed numerical eye model, altered absorption and scattering parameters of

the retinal pigment epithelium were identified as main causes of the different fundus reflections.

With the development of the extended scattered light measurement method with a variable
aperture, a contribution was made to the objective determination of the sight impairing factors.
The use of the Shack-Hartmann wavefront aberrometer enables a system integration of an

simultaneously objective quantification of refractive errors as well as opacities.
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1 Einleitung

1.1 Motivation

Das Sehen ist der wichtigste Sinneseindruck des Menschen. Das dafur zustandige, sehr
komplexe Sinnesorgan Auge muss dabei elektromagnetische Strahlung der Umgebung zu einer
Abbildung formen und diese in Nervenreize wandeln, sodass ein Eindruck des Lichts der

Umgebung entsteht.

Insbesondere der optisch wirksame Apparat des Auges unterliegt sowohl physiologischen als
auch pathologischen Alterungsprozessen, die einmalig im menschlichen Korper sind. Die
Alterung der Augenlinse ist dabei der wichtigste Prozess und pathologisch seit der Antike als
sog. Katarakt bekannt. Die Pathogenese ist mit einer kontinuierlichen Anderung des
Seheindrucks aufgrund sich verschlechternder Abbildungseigenschaften verbunden. In das
Auge fallendes Licht wird in zunehmendem Male in der Linse gestreut. Damit verschlechtert
sich der Kontrast der Abbildung, Lichter werden zunehmend unscharf wahrgenommen und

Farben erscheinen weniger kraftig. Dies kann bis zur Erblindung fihren.

Die impressionistischen Maler spezialisierten sich auf die Abbildung des subjektiven Eindrucks,
der Impression des Bildmotivs. Die Erscheinung von Licht, dessen Wirkung in Dunst, die
Wahrnehmung in kontrastarmen oder lichtlberfluteten Szenerien spielte eine zentrale Rolle in
ihren Werken. Anhand der Arbeiten des impressionistischen Malers Claude Monet (1840-1926)
kann man gut die kontinuierliche Veranderung seines Seheindrucks unter zunehmender
Lichtstreuung in seiner Augenlinse nachvollziehen. Er malte zeitlebens immer wieder die selben
Motive. Seine berihmten Seerosenbilder oder Gemalde seiner japanischen Brlicke verloren
fortlaufend an Farbintensitat, ein zunehmend verwaschener Eindruck entstand (Marmor, 2006;
Gruener, 2015) (Abbildung 1).



Abbildung 1 Die japanische Bricke von Claude Monet. Oben links 1897-1899 zu Beginn seiner
Kataraktentwicklung (Monet, 1897). Oben rechts 1922 mit fortgeschrittener, sehr ausgepragter
Katarakt (Monet, 1922). Unten 1923-1925 nach seiner Kataraktoperation (Monet, 1924).

Monet malte also das Streulicht und dessen variablen Einfluss in seinem Auge und bildete
damit einen Eindruck seiner Katarakt ab. Zeitgleich klagte Monet darlber, dass er besonders
Rottone nur schlecht differenzieren und andere Farben gar nicht mehr sehen konnte, was dazu
fuhrte, dass er lediglich mit Gelb-, Rot- und Brauntdénen malte (Abbildung 1 rechts) und
schlieBlich die Malerei ganz aufgab (Auffarth, 2015).

Erst eine Katarakt-Operation verhalf ihm wieder zu eingeschranktem Sehen und der
Maoglichkeit, seiner Arbeit nachzugehen (Abbildung 1 unten), auch wenn er aufgrund der
eingeschrankten therapeutischen Mittel der damaligen Zeit anfangs sehr unzufrieden Uber das

Operationsergebnis war (Brys et al., 2012).

Was Monet in seinen Bildern unbewusst abbildete, |&sst sich anhand eines einfachen Beispiels

nachvollziehen:

Abbildung 2 links zeigt die Fotografie einer brennenden Kerze. Diese Darstellung entspricht
jedoch nicht der naturlichen Erscheinung, wie sie mit den Augen wahrgenommen wird. Erst mit
einer Streuscheibe vor dem Kameraobjektiv ahnelt die fotografische Abbildung dem
Seheindruck (Abbildung 2 Mitte). Um die Flamme der Kerze erscheint ein leuchtender Saum,
der Halo (von grch. ,Lichthof). Dieser entsteht durch Streuung und zwar bei der Fotografie an
der Streuscheibe und im Auge in der Augenlinse. Der Halo ist in vielen malerischen
Abbildungen von Lichtquellen enthalten. Nimmt die Streuung zu (Abbildung 2 rechts), werden

umliegende Bildbereiche Uberstrahlt und es kommt zu einem deutlichen Verlust an Kontrast. Die
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Kontrastreduktion fuhrt zum Informationsverlust in der Abbildung — Details der Kerze und des

Kerzenhalters kdnnen nicht mehr oder nur diffus wahrgenommen werden.

Abbildung 2 Fotografische Abbildungen einer Kerze aufgenommen mit einer handelstblichen
Digitalkamera. Links: Aufnahme ohne Streuung. — Es wird kein Lichtsaum um die Kerzenflamme
abgebildet; Mitte: Aufnahme mit moderater Streuscheibe. — Ein leichter Lichtsaum ist zu
erkennen; Rechts: Aufnahme mit sehr dichter Streuscheibe. — Deutlicher Lichtsaum um die
Flamme erkennbar und deutliche Kontrastreduktion im gesamten Bild.

Der fiUr die Sehleistungsminderung ursachliche Haloeffekt sollte diagnostische Grundlage flr die
Kataraktdiagnose sein. Dieser ist jedoch messtechnisch schwer zu erfassen, denn er entsteht

im Auge des Betroffenen.

Die typische Diagnose einer erhdhten Lichtstreuung im Auge ist noch heute den diagnostischen
Methoden des beginnenden zwanzigsten Jahrhunderts sehr ahnlich: Zunachst schildert der
Patient sein Leiden dem Ophthalmologen, der dann versucht, die Beeintrachtigung der
Sehleistung mit dem sog. Visustest subjektiv zu messen und die Tribung der Linse von auf3en
(in der Regel mit einer Spaltlampe) untersucht und ebenfalls subjektiv einschatzt. Einen
objektiven Messwert zur Streulichtbelastung im Auge des Patienten erhalt der Arzt im Normalfall
nicht. Jedoch fuhren diese subjektiv erhobenen Einschatzungen des Krankheitsbildes
(Leidensdruck des Patienten, Sehleistung und Katarakteinstufung durch den Arzt) letztlich zu

einer Therapieentscheidung.

Die Therapie sieht den Austausch der naturlichen Augenlinse durch eine kunstliche Intra-
Okular-Linse (IOL) vor. Die sog. Katarakt-Operation ist mit iber 600.000 Operationen im Jahr
allein in Deutschland mit Abstand der haufigste chirurgische Eingriff am Menschen (Kohnen et
al., 2009).



Mit dem derzeitigen, durch bessere medizinische Versorgung bedingten Wandel der
Altersstruktur der Gesellschaft in den Industrienationen und der damit verbundenen Zunahme
altersbedingter Erkrankungen wie der Katarakt nimmt der Bedarf an solchen Operationen zu.
Hinzu kommt, dass sowohl durch den Fortschritt der technischen und medizinischen
Moglichkeiten, als auch durch die gestiegenen Anforderungen des gesellschaftlichen Lebens

(z.B. auch im Alter Auto fahren zu kénnen) der Anspruch an eine gute Sehleistung zunimmt.

Mit einer Zunahme an Operationszahlen steigt auch der Bedarf an dedizierten

Diagnosemodaliaten.

1.2 Problem- und Zielstellung

Die Kataraktdiagnose durch eine Streulichtmessung zu objektivieren, ist ein Schritt, dem
steigenden Bedarf sowohl an geeigneten Diagnosemdglichkeiten als auch an Katarakt-
Operationen in Zukunft gerecht zu werden und die Zahl unnétiger oder zu friher Katarakt-
Operationen zu reduzieren. Ebenso kann aus rechtlicher Sicht eine Dokumentation des

Operationserfolgs und moglicher Nebeneffekte eines Eingriffs am Auge von Bedeutung sein.

Derzeitige gangige Untersuchungsmethoden der Lichtstreuung im Auge basieren auf
subjektiven Methoden. Diese sind in der Regel die Patientenaussage, ein Visustest und eine
Spaltlampenuntersuchung, bei der der Arzt von auflen die Lichtstreuung bzw. die Tribung der
Augenlinse beurteilt. Der Untersuchende sieht und beurteilt also nicht die Lichtstreuung die in
das zu untersuchende Auge hineingerichtet ist und damit vom Patienten wahrgenommen wird,

sondern lediglich die nach auf3en gerichtete triilbungsbedingte Rickstreuung.

Artal et al. zeigten, dass eine von aufden in das Auge strahlende Lichtquelle auf gleiche Weise
gestreut wird, wie eine theoretisch im Auge befindliche und nach auf3en strahlende Lichtquelle
(Artal et al., 1995). Dies ist die methodische Basis der sog. Double-Pass-Technologie, bei der
ein paralleles Strahlenbiindel auf den Augenhintergrund des zu untersuchenden Auges
fokussiert und die Abbildung der Reflexion des Fokuspunktes gemessen wird. Das Licht
passiert den optischen Apparat des Auges also zweimal. Mit der Passage des Lichtes vom
Augenhintergrund zum Messgerat wird es genauso gestreut, wie beim Weg in das Auge. Die
Streulichtbelastung des Untersuchten wird damit nach aufen gerichtet und messtechnisch
erfassbar. Abbildungsfehler des optischen Systems sind in der aus dem Auge austretenden

Wellenfront ebenfalls enthalten.

Shack-Hartmann (SH) Wellenfront-Aberrometer machen sich dieses Prinzip zu Nutze, indem die
Wellenfront des Auges Uber ein Mikrolinsenarray auf eine Kamera abgebildet wird und damit die
Brechkraftfehler des Auges gemessen werden koénnen. In der SH-Abbildung sind somit sowohl

Aberrationen als auch Streulicht enthalten.



Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit liegt also in der objektiven Streulichtanalyse. Hierzu

kénnen drei untergeordnete Zielkategorien mit dazu notwendigen Einzelzielen definiert werden:

o Nachweis der Funktionalitat der Streulichtmessung mit SH-Wellenfrontaberrometern
o Steigerung der Empfindlichkeit eines kommerziellen SH-Wellenfrontaberrometers
gegenlber Streuung aus dem vorderen Augenabschnitt
o Entwicklung einer entsprechenden Bilddatenanalyse, mit der die SH-Abbildung
hinsichtlich der Streulichtabbildung untersucht werden kann
o ldentifikation geeigneter Parameter zur Quantifizierung von Streulicht des
vorderen Augenabschnitts
e Uberwindung der technologischen und methodischen Limitationen  der
Streulichtmessung mit kommerziellen SH-Wellenfrontaberrometern
o Erweiterung des Messbereichs hinsichtlich des abbildbaren Sehwinkels
o Entwicklung einer entsprechenden Messmethodik
o Ableitung von geeigneten Parametern, die einen direkten Vergleich mit
etablierten, subjektiven Streulichtmesssystemen zulassen.
e Simulation der Double-Pass-Abbildung unter Variation verschiedener Einflisse zum
Verstandnis der Entstehung der PSF-Abbildung
o Entwicklung eines numerischen Augenmodells

o Entwicklung eines geeigneten Simulationssetups

Was diese Arbeit jedoch nicht leisten kann, ist die physikalisch-mathematische Beschreibung
der Streuung im Auge, da unterschiedliche Strukturen im Auge mit unterschiedlichen
Eigenschaften an der Streuung beteiligt sind und damit zwischen einzelnen Streuvorgangen
nicht differenziert werden kann. Vielmehr soll der Gesamteffekt auf die optische Abbildung

gemessen werden.

Die Nutzung der SH-Wellenfront-Aberrometrie legt zwar die Aberrationsmessung nahe, ist aber
Stand der Technik und damit nicht Fokus der Arbeit.



2 Grundlagen

2.1 Anatomie des Auges

Als wichtigstes Sinnesorgan des Menschen weist das Auge eine besonders komplexe Anatomie
auf. Abbildung 3 zeigt einen schematischen Querschnitt des Auges. Um die Umwelt visuell
wahrnehmen zu koénnen, wird das Umgebungslicht (definiert als elektromagnetisches
Wellenlangenspektrum, welches sichtbar ist [380-780nm]) zunachst vom optischen Apparat
(d.h. Cornea und Linse), auf die Retina projiziert. Dabei wird das Objekt verkleinert und
umgekehrt abgebildet. Die Corneavorderflache mit einem grofden Brechungsindexibergang von
Luft zu Cornea hat bei der Brechung mit ca. 76% den gréRten Anteil. Die Cornearickflache
wirkt wie eine leichte Zerstreuungslinse. Die Augenlinse als folgendes Element besitzt
sammelnde Eigenschaften. Sie ist zudem flexibel Uber die Zonulafasern am Ciliarkérper
aufgehangt. Als Antagonist ist dieser mit der Eigenspannung der Linse als Protagonist fir die
Akkommodation zustandig. Mit der Akkommodation wird die Krimmung der Linse geandert,
sodass der Fernpunktabstand des Auges verkirzt werden kann. Somit kénnen Objekte
unterschiedlicher Entfernung scharf auf der Netzhaut abgebildet werden. Die Pupille, d.h. die
Aperturblende des Auges, wird von der Iris geformt und dient der Anpassung der Menge des
Lichteinfalls. Zwischen Cornea und Linse befindet sich die vordere Augenkammer. Diese ist mit
Kammerwasser geflllt, welches die Aufgabe hat, den Stoffwechsel von Cornea und Linse zu
gewahrleisten und den Augeninnendruck aufrecht zu erhalten. Optisch hat das Kammerwasser
Uberwiegend transmittierende Eigenschaften. Ebenso ist der Glaskorper im Bulbus zwischen
Augenlinse und Augenhintergrund hochtransmissiv und dient der Formerhaltung des Auges.
Die Abbildung der Umwelt auf der Retina wird dort durch die Sehsinneszellen in Nervenreize
gewandelt und Uber die Nervenbahnen des Sehnervs gebindelt zum Gehirn transportiert, wo

das Bild als Wahrnehmung interpretiert wird.
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Abbildung 3 Aufbau des menschlichen Auges.



2.2 Streulicht im Auge

2.2.1 Definition von Streulicht

Streulicht ist im weitesten Sinne Licht, welches durch Streuung, d.h. durch die Wechselwirkung
mit einem lokalen Objekt, dem Streukdrper, entsteht. Im Einzelnen kénnen das Brechung an
einer Inhomogenitat, Reflexion an einer rauen Oberflache oder Beugung an einer lokalen
Inhomogenitat in einem Gitter sein (Abbildung 4). Hier wird Streulicht als Licht definiert, welches
nicht entsprechend des Ubergeordneten optischen Systems durch Brechung, Reflexion und
Beugung in ihm transportiert wird. Damit werden alle Streuprozesse als Gesamtphanomen im
betrachteten System Auge zusammengefasst, da in den vielfaltigen und komplexen Medien des

Auges alle Streumechanismen vorkommen und nicht differenziert aufgezeigt werden kénnen.

Brechung Reflexion Beugung am
Gitter

[ / poot
=

——

A A

[/

Beispiele fiir o Zellorganellen o Unebenheiten o Inhomogene
das Auftreten o Molekil- auf der Cornea Linsenstruktur
am Auge gruppierungen in o Beschadigte o Inhomogene
Linse Kontaktlinsen Struktur der
o Einblutungen in o Verschmutzte Cornea
Vorderkammer / Brille (Quetschung)
Glaskorper

Abbildung 4 Beispiele fir Streuung an Inhomogenitaten und deren Auftreten am Auge.
Dargestellt ist jeweils der ungestreute (links) und der gestreute Fall (rechts).

2.2.2 Uberblick iiber die streuenden Strukturen im Auge

Wird von Lichtstreuung im Auge gesprochen, so muss aus anatomischer und pathologischer
Sicht die streuende Struktur und aus technischer Sicht die Art der Streuung definiert werden,
um einen Bezug zur eigentlichen Fragestellung herstellen zu kdnnen, die sich entweder auf den
Einfluss der Streuung einer etwaigen Pathologie auf das Sehen bezieht oder technisch auf die
Messbarkeit verschiedener Effekte. Man kann die Lichtstreuung im Auge in natdrliche,
pathologische und (z.B. durch chirurgische Eingriffe entstandene) induzierte Streuung
unterteilen. Die Definitionsgrenzen sind zum Teil unscharf. Somit ist zunachst zu klaren, welche
Strukturen am Auge auf natirliche Weise strukturbedingt Streuung verursachen, die einen

wesentlichen Einfluss auf den Sehvorgang hat.



Fundus
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Sklera

Abbildung 5 Schematische Darstellung des menschlichen Auges und dessen
Hauptstreuquellen. Einfallendes Licht (Pfeile) wird an deren Grenzflachen und in deren
Volumina gestreut (gestrichelte Pfeile).

Abbildung 5 zeigt eine schematische Darstellung des Auges mit verschiedenen Streuquellen.
Diese sind im wesentlichen Cornea und Linse, die in ihrer Funktion und Anordnung zur
Abbildung der Umwelt auf der Netzhaut dienen. Aufgrund ihrer Zusammensetzung und Struktur
absorbieren und streuen diese optischen Elemente zum Teil das einfallende Licht. Die
Vorderkammer ist mit Kammerwasser gefillt und enthdlt neben Wasser 2% andere
Bestandteile, die groftenteils im Wasser geldst sind, sodass im nicht-pathologischen Fall von
einer sehr geringen Streuung und einer hohen Transparenz der Vorderkammer auszugehen ist.
Ahnlich ist der Glaskérper zu betrachten, der zwar deutlich mehr Proteine enthalt, aber in
Streuung und Transparenz Wasser sehr ahnlich ist. Vorderkammer und Glaskdrper kdnnen als
anatomisch-naturliche Streulichtquellen also vernachlassigt werden. Die dichteren Medien von

Cornea und Linse weisen hingegen eine naturliche strukturbedingte Streuung auf.

Nicht an der Abbildung beteiligte Strukturen des Auges produzieren ebenfalls Streulicht im
Auge. Hier sind vor allem Sklera, Iris, Pupillenrand und der Fundus zu nennen. Zwar sollen
deren Strukturen einfallendes Licht absorbieren, es ist aber unter bestimmten Voraussetzungen
davon auszugehen, dass auch diese Strukturen Licht so streuen, dass es von den
Sehsinneszellen wahrgenommen wird und damit die eigentliche Bildinformation Uberlagert.
Voraussetzungen fur eine merkliche Sehbeeinflussung durch Lichteinfall durch die Sklera sind
eine hohe Umgebungsleuchtdichte oder pathologisch ausgepragte Skleraverdnderungen wie
Verdiinnungen oder Pigmentliicken. Ahnliches gilt fiir die Iris, die anatomisch gering pigmentiert

sein kann und damit Lichtdurchlass bei hohen Umgebungsleuchtdichten ermdglicht, aber auch



pathologisch Lécher oder gar ganzlich fehlende Pigmentierung aufweisen kann. Dies sind

jedoch Ausnahme- und Grenzfalle, die in dieser Arbeit nicht berlcksichtigt werden sollen.

Der Einfluss der Volumenstreuung im Fundus hingegen ist auch bei normalen Sehbedingungen

im nicht pathologischen Fall von Bedeutung.

Im Folgenden wird daher lediglich auf diejenigen anatomischen Strukturen, die bei der
Abbildung wesentlich beteiligt sind eingegangen: Cornea, die 30%, Linse, die 40% und Fundus

der ca. 20% des intraokularen Streulichts verursachen (Yuan et al. 1993).

2.2.3 Cornea - Aufbau und streuende Strukturen

Die Cornea ist in der Regel horizontal elliptisch mit Durchmessern von ca. 11,7x10,6mm mit
einer spharischen Wdélbung mit einem Radius von ca. 7,7-8mm. Sie weist eine zentrale Dicke
von ca. 5,5mm auf, die zum Rand, dem Limbus als Abgrenzung zur Sklera, auf 7mm zunimmt.
Mit einem durchschnittlichen Brechungsindex von 1,376 tragt die Cornea zu 75% (mit 43dpt) zur
Gesamtbrechkraft des Auges bei Abbildung 6 zeigt eine malstébliche Ubersicht des
anatomischen Aufbaus der Cornea aus 7 Schichten, die im Folgenden hinsichtlich ihrer
streuenden Eigenschaften naher beschrieben werden. (Atchison & Smith, 2002; Augustin,
2007)

Tranenfilm

Epithel

Bowman-Membran

Stroma

Duaschicht

Descemet-Membran

Endothel

Abbildung 6 Gefachertes Schnittbild des Corneaaufbaus. Blau — Tranenfilm, Rosa — Epithel,
Grin — Bowman-Membran, Gelb — Stroma, Dunkelbraun — Duaschicht, Grau — Descemet-
Membran, Hellbraun — Endothel.

Tranenfilm

Die aulere Grenzschicht, der Tranenfilm, der selbst ein Schichtsystem aufweist, besteht
Uberwiegend aus Wasser und Ubernimmt die Nahrstoffversorgung, die Reinigung und den
Schutz der Cornea. Mit dem Ubergang zur Umgebung ist die Tranenfilmvorderflache die erste

lichtbrechende Flache des optischen Systems und hat mit der hohen Brechkraft eine besondere
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Bedeutung bei der Abbildung im Auge. Mit dem Lidschlag wird der Tranenfiim glatt, und
gleichmafig Uber die Cornea gezogen. Reil3t dieser jedoch auf, so verursachen die
entstehenden Unebenheiten willklirliche Aberrationen, die wie Streulicht destruktiv und

kontrastmindernd auf die optische Abbildung wirken.

Epithelschicht

Der Tranenfilm bedeckt die Epithelschicht der Cornea. Dieses unverhornte Plattenepithel
besteht aus 5 bis 6 Schichten teilungsfahiger Zellen und hat eine Dicke von 30-50um. Sie ist
eine widerstandfahige Schicht, die sich durch Zellteilung und Abschuppen in den Tranenfilm
erneuert. Mit der Zellteilungsfahigkeit ist auch eine Wundheilung an der Corneavorderflache
moglich. Durch die unregelmafige Struktur des Corneaepithels und der Zellorganellen, streut

diese Schicht aufgrund ihrer Anatomie einfallendes Licht.

Bowman-Membran

Unterhalb des Corneaepithels liegt die Bowman-Membran, Lamina limitans anterior. Sie ist ca.
12um dick und besteht aus zufallig angeordneten Kollagenfibrillen und Proteoglykanen. Damit
stellt sie eine Verbindung des Epithels mit dem Stroma dar. Durch diese zufallige Anordnung
von dunnen Kollagenfibrillen mit einem Durchmesser von 20-30nm weist auch die Bowman-

Membran eine deutliche natirliche Lichtstreuung auf.

Stroma

Den gréften strukturellen Anteil an der Cornea hat das Stroma mit einer zentralen Dicke von
400-500pm. Zu ca. 97% besteht das Stroma aus einer extrazelluldaren Matrix von
Kollagenfibrillen, Proteoglykanen und Glykosaminoglykanen und nur zu 3% aus zellularen
Anteilen. Die Kollagenfibrillen sind im Gegensatz zum Bindegewebe des Korpers nicht
ausgereift und bleiben im embryonalen Stadium. lhre Dicke betragt 25-30nm. Sie sind parallel,
gleichmaRig innerhalb einer Lage verteilt. Diese Lagen sind wiederum parallel zueinander in
einem Winkel von ca. 90° zueinander angeordnet. Das so entstehende Gitter erzeugt zum einen
eine besonders stabile Struktur und zum anderen ist diese gleichmalige Anordnung
Grundvoraussetzung fur die Transparenz der Cornea. Zwischen den Fibrillenlagen und den
Fibrillen selbst befindet sich eine Kittsubsanz aus Proteoglykanen Glyksosaminoglykanen, die
mit ihrer hohen Wasserbindefahigkeit den Brechungsindex zwischen Kittsubstanz und
Kollagenfibrillen ausgleicht. Damit wird ebenfalls die Transparenz aufrechterhalten und die

interne Streuung unterdruckt.

Wird das Gleichgewicht des Brechungsindexes durch Wasseraufnahme, Quellung, oder
Wasserentzug, Stauchung oder Quetschung, gestort, so kommt es zu erhdhter Streuung und
damit zu einer Tribung (Maurice & Giardini, 1951; Maurice, 1957; Freegard, 1997).
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Im Normalfall streut das Stroma im Gegensatz zu den anderen Zellschichten der Cornea am
wenigsten (Smith, Brown & Shun-Shin, 1990).

Duaschicht

Die 15um dicke Duaschicht ist eine belastbare Membran unter dem Stroma. Sie ist sehr reil}fest
und halt hohe Dricke (bis 2bar) aus. Ihre Funktion ist noch nicht hinreichend untersucht, da sie
erst 2013 entdeckt wurde.

Descemet-Membran
Die Descemet-Membran ist ca. 8-10um dick und besteht aus Kollagenfibrillen, die in einem
regelmafiigen sechseckigen Raster angeordnet sind. Damit tragt die Struktur wesentlich zur

Stabilitat der Cornea bei und ist dabei sehr transparent. Die Dicke nimmt mit dem Alter zu.

Endothel

Das Endothel ist eine Einzelzellschicht an der Innenseite der Cornea. Es besteht aus
hexagonalen Zellen mit einem Durchmesser von 20um und einer Dicke von 5um. Im jungen
Alter sind diese Zellen in Form und Grdflie homogen. Mit zunehmendem Alter verringert sich die
Zelldichte von 3500Zellen/mm? auf 2000Zellen/mm?. Ausfallende Zellen werden durch
Polymorphismus und Polymegatismus ersetzt, wobei die Zellen ihre Ursprungsform und -gréfe
verlieren. Die wichtigste Aufgabe des Endothels ist die Aufrechterhaltung des
Hydratationszustandes des Stromas und die damit einhergehende dauerhafte Transparenz der
Cornea (Maurice and Giardini, 1951). Zudem dient das Endothel der Regulation des
Austauschs von Stoffwechselprodukten mit dem Kammerwasser. Wasser, welches aufgrund
von Stoffwechselvorgédngen im Stroma aus der Vorderkammer eindringt, muss durch das
Endothel wieder herausgepumpt werden. Zur Aufrechterhaltung dieser Pumpleistung bis ins
hohe Alter ist eine Zelldichte von 300-800Zellen/mm? erforderlich. Durch das Vorhandensein
von Zellorganellen und die zunehmend unregelmafige Struktur des Endothels wird einfallendes
Licht verhaltnismaRig stark gestreut. Da die Endothelzellschicht wie beschrieben sehr dinn ist,

ist der Anteil an der Gesamtstreuung dennoch sehr gering.

Corneastreuung im Uberblick

Abbildung 7 Lichtschnittbild einer gesunden Cornea (links), Densitogramm der Grauwerte
(rechts)
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Abbildung 7 zeigt links einen mit einer Scheimpflugkamera aufgenommenen Lichtschnitt einer
normalen Cornea, sowie rechts das entsprechende Densitogramm durch den zentralen
Corneabereich. An der Aulenseite der Cornea ist deutlich ein die Cornea Uberspannender
heller Bereich zu erkennen, gefolgt von einem breiten dunkleren Bereich und wiederum einem
leicht helleren schmalen Streifen an der Innenseite. Im Densitogram ist dies ebenfalls in Form
eines hohen Maximums, gefolgt von einem starken Abfall mit Minimum und einem niedrigeren
Hoch zu sehen. Diese Schichtung der Streuung entspricht den beschriebenen anatomischen
Schichten Epithel, Stroma und Endothel. Die anderen Membranen sind zu dinn, als dass sie

durch das Messsystem abgebildet werden kdnnen.

Die naturliche Streuung der Cornea verandert sich nicht mit fortschreitendem Alter (Beems &
van Best, 1990; Smith, Brown & Shun-Shin, 1990; van den Berg & Tan, 1994). Pathologisch,
z.B. durch Narbenbildung oder Quetschungen, kann die Streuung durch die Cornea jedoch
deutlich zunehmen (van den Berg, Hwan & Delleman, 1993; van den Berg & Tan, 1994). Die
Transmissivitat der Cornea nach Beems et al. ist in Abbildung 8 dargestellt (Beems & van Best,
1990). Die Transmissivitit weist eine A* Abhangigkeit auf. Van den Berg et al. gehen deshalb
davon aus, dass die Transmission von der Rayleighstreuung dominiert wird, obgleich das
meiste Licht vorwarts, also in das Auge gestreut wird (Maurice & Giardini, 1951; van den Berg &
Tan, 1994) Lediglich kurze Wellenlangen sind auch von Absorption betroffen (van den Berg &
Tan, 1994).
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Abbildung 8 Spektrale Transmissivitat der normalen menschlichen Cornea nach Beems und
van Best (Beems & van Best, 1990).

Chirurgisch-therapeutische MaBRnahmen
An der Cornea sind je nach Indikation eine Reihe von verschiedenen chirurgischen
therapeutischen MaRnahmen mdglich. So wird bei Hornhautdystrophien je nach Beteiligung von

Epithel, Stroma oder Endothel die gesamte Hornhaut transplantiert (sog. perforierende

13



Keratoplastik) oder eine lamelare Hornhauttransplantation durchgefiihrt, bei der entweder der
vordere Hornhautteil (Epithel und Stroma) oder der rlickseitige Hornhautteil (Descemet-
Membran und Endothel) transplantiert wird. Typische Indikationen sind Vernarbungen,
Keratokonus, bulbdse Keratopathie, Perforationen und Trubungen. Die Ziele sind
hauptsachliche die Wiederherstellung der mechanischen und transmissiven Eigenschaften der

Cornea.

Besteht lediglich ein Brechkraftfehler am Auge, so kann durch Anderung des Kriimmungsradius
der Corneavorderflache die Refraktion korrigiert werden. Die drei typischen Verfahren sind die
Photorefraktive Keratektomie (PRK), die Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK) und die
Femtosekunden-Lentikel-Extraktion (FLEX). Bei der PRK wird zunachst das Epithel durch
Lésung und Abschaben im zu bearbeitenden Bereich entfernt, dann mit der Photoablation im
Flying-Spot-Verfahren das Stroma abgetragen, um die gewlnschte Corneaform zu schaffen.
Bei der LASIK hingegen, wird der Zugang zum Stroma durch das Schneiden eines sog. Flaps,
ein Corneascheibchen, welches zur Seite geklappt wird, gelegt. Dieser Flap wird entweder mit
einem Mikrokeratom oder einem Femtosekundenlaser geschnitten. Nach dem ablativen Abtrag
wird der Flap zurickgeklappt und damit die Wunde verschlossen. Die FLEX stellt eine eigene
Kategorie der refraktiven Hornhautchirurgie dar. Bei ihr wird mit einem Femtosekunden-Laser
ein linsenférmiges Scheibchen, das Lentikel, innerhalb des Stromas geschnitten und als
Ganzes vom Operateur entfernt. Die Schnittflachen des Lentikels werden vom Laser lediglich
perforiert und es entsteht somit kein Abtrag durch den Laser selbst. Zudem muss das Stroma

zur Lentikelentfernungn nur minimal geéffnet werden.

2.2.4 Linse — Entwicklung, Aufbau und Streuung

Entwicklung und Wachstum der Linse

Die Linse von Wirbeltieren hat ihren Ursprung im Ektoderm. Das Oberflachenektoderm stilpt
sich ein und bildet den embryonalen Augenbecher. Dieser Prozess beginnt bereits ab dem 17.
Tag der Schwangerschaft. Nach einer Abschnirung trennt sich das Linsenblaschen vom

Ektoderm, das in der weiteren Entwicklung die Hornhaut bildet.

Im Inneren des Linsenblaschens befindet sich ein Hohlraum. An der hinteren Seite des aus
einschichtigem Epithel bestehenden Linsenblaschens elongieren die Zellen zu den primaren
Linsenfasern. Diese flllen nach und nach den Hohlraum des Blaschens auf und bilden den
embryonalen Nucleus (Abbildung 9). Das Epithel an der Vorderseite bleibt erhalten. Das
Wachstum des Linsenepithels beschrankt sich im Weiteren auf die peripheren pra-aquatorialen
Bereich. Die nach den ersten Teilungszyklen entstehenden sekundaren Linsenfasern
unterscheiden sich schon sowohl morphologisch, als auch biochemisch von der primaren

Faserstruktur und bilden den fotalen Nucleus. Die Linse wachst nun kontinuierlich vom
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Anteriorpol zum Posteriorpol, d.h. das Epithel bildet standig neue Zellen, die sich durch
Elongation zu Faserzellen wandeln und sich von vorne nach hinten zwiebelschalenartig um die
Linse legen. Diese standig neu gebildeten Zellen bilden die Linsenrinde. Durch dieses
Wachstum entsteht eine interne Struktur, die mit den Jahresringen eines Baumes vergleichbar
ist (Abbildung 9). Die innersten Faserzellen werden schon wahrend der frihen embryonalen
Entwicklung im Mutterleib gebildet und bleiben das ganze Leben lang erhalten. Sie sind somit

die altesten Zellen im ganzen Korper.

Linsenkapsel

Adulter Nucleus

Juveniler Nucleus

Fotaler Nucleus

Embryonaler Nucleus

Posterior " Anterior

Abbildung 9 Struktur der Augenlinse mit schematischer Darstellung des Schichtaufbaus - von
auBen nach innen: Linsenkapsel, adulter Nucleus, juveniler Nucleus, fétaler Nucleus,
embryonaler Nucleus.

Die Linse nimmt kontinuierlich an Masse, Dicke und Volumen zu (die axiale Tiefe beispielsweise
um ca. 13um pro Jahr (Atchison & Smith, 2002)). Diese Zunahme bewirkt eine Veranderung der
Form der Linse. Die Krimmungsradien an Vorder- und Ruckseite unterliegen daher einer

linearen Abnahme (Bron et al., 2000).

Die inneren Schichten der Linse weisen einen hdheren Brechungsindex auf als die aulteren. Da
die inneren Brechungsindizes wahrend des Alterns abnehmen, wird die vermeintliche Zunahme
der Brechkraft durch das Wachstum in der Regel kompensiert (Moffat, Atchison & Pope, 2002).

Streuung der Linse

Das aullere Wachstum der Linse fuhrt zu einer Kompression der inneren Fasern (Taylor et al.,
1996). Dies wiederum bewirkt einen Verlust der Elastizitat der Linse, was mit einem Alter ab ca.
45 Jahren zur Presbyopie (umgangssprachlich: Altersweitsichtigkeit) fuhrt, bei der die
Akkommodationsfahigkeit verloren geht. Dieser Prozess kann bereits als erstes Stadium der

altersbedingten Kataraktentwicklung angesehen werden (Kunert et al., 2011).
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Eine weitere Folge des Linsenwachstums ist die Abnahme der Transmissivitat (Abbildung 10)
zum einen als direkte Folge der Dickenzunahme und zum anderen als Folge der
Faserkomprimierung und der damit einhergehenden Zunahme der optischen Dichte (Trokel,
1962; Sample et al., 1988; van den Berg, 1997; van de Kraats & Norren, 2007). Zudem
unterliegen die Fasern im Kern und ihre Proteine einem Alterungsprozess, der durch die
abnehmende Perfusion aufgrund der zunehmenden Linsendicke beschleunigt wird. Die
grundlegend hohe spatiale Ordnung der Faserzellen, der Fasern und der Linsenproteine
innerhalb der Fasern wird durch die Kompression gestort. Folgen davon kénnen unregelmafige
Proteinfaltung (Xia et al., 1994) und -kristallisation (Pande et al., 2001) sein, was eine nucleare
Katarakt, d.h. eine homogene Tribung des Linsenkerns zur Folge haben kann. Im weiteren
Verlauf kann das zum Verlust an Zell- und Faserzusammenhalt und damit dem Verlust der
geordneten Faserstruktur durch Eindringen von Wasser fihren. Man spricht dann von maturer

und hypermaturer Katarakt.

Zudem konnen sich die Faserzellen unter grofRerem Druck nicht gleichmaRig elongieren und
bilden im Wachstum eine unregelmafige Struktur (Michael & Bron, 2011). Eine Folge davon

kann die subcapsulare Katarakt, eine Tribung am Linsenrand nahe der Linsenkapsel, sein.

Ein weiterer Aspekt ist die zunehmende Entwicklung sog. multilamelarer Bodies. Dies sind

spharische, mit multiplen Membranen umhiillte Objekte (Gilliland et al., 2001, 2004).

Die Uberwiegend gleichférmig streuende Linse entwickelt wahrend ihrer Alterung neben den
Multilamelaren Bodies zunehmend grofRere Streukdrper (Gilliland et al., 2001, 2004), die eine
deutliche Streurichtungsabhangigkeit aufweisen. Auch van den Berg geht aufgrund des
charakteristischen Transmissionsspektrums der Linse davon aus, dass Teile der Linse

entsprechend mehr vorwartsgerichtet streuen (van den Berg, 1997).

Diesen Sachverhalt zeigte van den Berg anhand von Spenderlinsen und bewies, dass die Linse
von Natur aus mehr vorwarts, d.h. in das Auge streut als nach aullen und dass dieser Effekt
durch Alterung verstarkt wird (van den Berg, 1996, 1997).
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Abbildung 10 Spektrale Transmissivitdt der normalen menschlichen Linse fir einen 29-
Jahrigen und einen 65-Jahrigen ohne pathologische Katarakt nach van de Kraats und Norren
(van de Kraats & Norren, 2007).

Therapeutische MaBnahmen

Der mit Abstand haufigste therapeutische Eingriff an der Linse ist der Austausch dieser durch
eine Kunstlinse, eine sog. Intraocularlinse (IOL). Dies wird hauptsachlich beim Vorliegen einer
Katarakt durchgefihrt, aber auch bei stark fehlsichtigen Augen, wobei dann von einer Clear-
Lens-Extraction gesprochen wird. Mit Gber 600.000 Kataraktoperationen im Jahr in Deutschland
ist dies die haufigste chirurgische Intervention Uberhaupt (Kohnen et al., 2009). Ziel ist
entweder, medizinische Komplikationen wie Phakolyse oder Winkelblockglaukome zu
minimieren oder den Visus des Patienten durch die Wiederherstellung der Transmission und
Streulichtreduktion der optischen Medien des Auges und/ oder die Herstellung einer

gewunschten Zielrefraktion zu erhdéhen.

In der Regel wird nach der Vorbereitung der Kataraktoperation (mit Lokalanasthesie, Abdecken
und Desinfektion) eine Bulbusincision, d.h. ein Tunnelschnitt am Limbus der Cornea,
durchgefuhrt. Danach wird durch diesen Zugang die Vorderflache der Linse, genauer die
Linsenkapsel durch die sog. Kapsulorhexis aufgerissen, um einen Zugang zum Linsenkern zu
schaffen. Dieser wird dann mittels der Phakoemulsifikation entfernt. Dabei wird das feste
Linsengewebe durch Ultraschall verflissigt, abgesaugt und gleichzeitig die Kapsel gespiilt. Als
letzter Schritt der Linsenkernentfernung wird die hintere Linsenkapsel zur Minimierung der
Nachstarneigung gesaubert. In die nun leere Kapsel wird dann die in der Regel, gefaltete oder
gerollte Intraokularlinse eingebracht, die sich in der Linsenkapsel selbststandig entfaltet, durch
den Operateur justiert wird und sich durch die integrierten Haltevorrichtungen in die Kapsel

spannt und fixiert.
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Bei neueren Methoden der Kataraktoperation wird die Phakoemulsifikation durch eine vorherige
Zerkleinerung des Linsenkerns mit einem Femtosekundenlaser unterstitzt, was die

einzubringende Ultraschallenergie reduziert und den Eingriff damit schonender macht.

Eine Folge einer Kataraktoperation ist bei 22-55% der operierten Augen die Entwicklung eines
Nachstars. Der Nachstar stellt wiederum eine Tribung an der hinteren Kapselfache dar, die
durch z.B. fehlerhafte Entwicklung von Epithelzellen zu Linsenfasern entsteht. Dies ist von
systemischen und okularen Faktoren des Patienten, wie Alter und z.B. vorangegangene Uveitis,
von der Sduberung des hinteren Kapselsacks und von der Art der IOL abhangig (Liekfeld,
2007). Eine Folge ist ahnlich der Katarakt die Visusminderung, Kontrastreduktion und
gesteigertes Blendempfinden durch hohere Streuung. Zudem kann durch starke

Kapselschrumpfung die IOL deplatziert werden, was zu starken Refraktionsfehlern fihren kann.

Therapiert wird der Nachstar in der Regel mit der Neodymium:YAG-Laser-Kapsulotomie. Ohne
den Bulbus zu 6ffnen, wird die hintere Linsenkapsel zentral durch Photodisruption gedffnet. Es

wird also ein Kanal fir die optische Achse des Auges freigelegt.

2.2.5 Fundus — Aufbau und Streuursachen

Abbildung 11 zeigt eine Ophthalmoskopaufnahme des Augenhintergrundes. Zu sehen sind hier
die Makula mit der Fovea sowie die Papille, dem sogenannten blinden Fleck. In der Fovea
befindet sich die héchste Dichte an Rezeptoren, deshalb wird sie auch als Stelle des scharfsten
Sehens bezeichnet. In der Papille befinden sich keine Lichtrezeptoren. Hier vereinigen sich die
Nervenleitfasern der Retina zum Nervus Opticus, um anschlieliend durch den Schadelknochen
zu treten. Auf der Retina liegen die retinalen Gefale, die die inneren Netzhautschichten

versorgen.

Papille (Sehnervenkopf)
Macula

Fovea

Abbildung 11 Fundusaufnahme - Ubersicht Papille, Macula und Fovea.

Im Schnitt ist der Augenhintergrund von vorne nach hinten aus den inneren Netzhautschichten,
dem Retinalen Pigmentepithel (RPE), der Choroidea (Aderhaut) und der Sklera (Lederhaut)
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aufgebaut. Die inneren Netzhautschichten kénnen in Schichten unterschiedlicher Funktion, die
angefangen von den Stabchen und Zapfen, die zur Umwandlung eines Lichtreizes in ein
Nervensignal dienen, Uber die innere Verschaltung und erste Verarbeitung durch Ganglien und
Bipolarzellen, hin zur Signalweiterleitung in den visuellen Cortex Uber die Nervenfasern,
untergliedert werden. Zur Betrachtung des Einflusses des Streulichts aus dem Fundus wird hier
jedoch auf eine differenzierte Untergliederung verzichtet. Abbildung 12 zeigt einen schematisch
vereinfachten Schnitt durch den Fundus. Die Schichtdicken sind Mittelwerte verschiedener

Studien zur Schichtdickenbestimmung mittels Optischem Koharenztomographen (OCT) (siehe

auch Anhang A1).

Retina
Choroidea
Sklera

L
o
o

 195pm | 19um |, 280pm | 1124pm

l

Abbildung 12 Schematischer Schichtaufbau des Augenhintergrundes (nicht mafstablich) mit
mittleren Dickenangaben flr den Maculabereich.

»
P

Da die Stabchen und Zapfen auf der Innenseite der Retina liegen, muss das einfallende Licht,
welches eine Abbildung formt, die anderen Netzhautschichten zunachst durchdringen, wobei es
bereits gestreut wird. Direkt unter den Sehsinneszellen liegt das RPE, welches neben der
Versorgung der Sehsinneszellen mit Nahrstoffen aus der Choroidea auch die Aufgabe der
Absorption von einfallendem Licht hat. Jedoch wird im RPE nicht samtliches Licht absorbiert,
sondern auch ein Teil zurick zu den Stdbchen und Zapfen gestreut sowie zur Choroidea
transmittiert und vorwarts gestreut. Auch dort kommt es zu internen Streuvorgangen, die Licht
durch das RPE zu den Sehsinneszellen transportieren. Mit zunehmender Tiefe nimmt jedoch
die zurickgestreute Lichtmenge ab, sodass der Sklera kaum Bedeutung fir die
wahrgenommene Fundusstreuung zukommt. Wesentlichen, durch individuelle Streuparameter
charakterisierbaren Einfluss auf die fir das Sehen relevante Fundusstreuung haben also die

Retina selbst, das RPE und die Choroidea.

19



2.3 Der Einfluss der Streuung auf das Sehen

2.3.1 Visusminderung

Wie einleitend beschrieben, litt Monet an einer ausgepragten Katarakt, die fast bist zur
Erblindung flhrte. Der Visus, d.h. seine Sehfahigkeit, war also zu diesem Zeitpunkt deutlich
eingeschrankt. Seine beginnende Katarakt, also nur leicht erhdhte Lichtstreuung, stérte ihn
lange Zeit nicht. Lediglich bei ungunstigen Lichtverhaltnissen hatte Monet Beeintrachtigungen,
sodass er im Freien gegen die erhdhte Blendung einen Sonnenhut trug (Gruener, 2015). Dieses
Beispiel bestatigt sich auch in breiten Studien, aus denen hervorgeht, dass der Visus nur
schwach mit der beginnenden Zunahme an intraokularem Streulicht korreliert (Rubin et al.,
1994; Aslam, Haider & Murray, 2007; Michael et al., 2009; Mueller-Schotte, van der Schouw &
Schuurmans, 2015). Selbst die zu erwartende Abnahme der Kontrastsensitivitat bei steigendem
Streulicht ist nur schwach korreliert (Rubin et al., 1994; Michael et al., 2009).

Dennoch stellt Streulicht im Auge eine Einschrankung der Lebensqualitat dar (Rubin et al.,
1994; Mueller-Schotte, van der Schouw & Schuurmans, 2015). Betroffene berichten von
erhohter Blendung, die insbesondere bei nicht-optimalen Umgebungslichtverhaltnissen als
stérend empfunden wird. Starkes Gegenlicht wird als unangenehm empfunden, sowie helle
Beleuchtung in dunklen Szenerien. Dieses tritt hauptsachlich im Stralenverkehr bei

Dammerungs- und Nachtfahrten auf (Aslam, Haider & Murray, 2007).

Standard-Visus-Tests sind ungeeignet, eine solche Sehbeeintrachtigung zu erfassen. Die
Hauptursache dafir liegt in den Erhebungsparadigmen des Visus. Es ist bei
Fernakkommodation ein schwarzes Sehzeichen auf weilem Grund zu erkennen, wobei die
Umgebungsleuchtdichte dem Tageslicht in einem hellen Raum entsprechen sollte. Der Kontrast
zwischen Sehzeichen und Hintergrund ist sehr grof3. Dieses Szenario entspricht also optimalen
Bedingungen, die auch in der Realitat nicht als belastend empfunden werden (Aslam, Haider &
Murray, 2007).

Um ein umfassendes Bild Uber die Sehbeeintrachtigung des Patienten zu erhalten, sind daher
neben der Visus-Bestimmung weitere Messungen unter Paradigmen zu erheben, die geeignet
sind, auch anspruchsvolle Sehaufgaben unter schwierigen Lichtbedingungen abzubilden. Eine

Méglichkeit ist die Bestimmung der Blendempfindlichtkeit (Aslam, Haider & Murray, 2007).

2.3.2 Blendempfindlichkeit

Eine wesentliche Auswirkung von Streulicht im Auge ist die Beeinflussung der
Blendempfindlichkeit. Zunehmende Streuung bei der Abbildung erhéht die Blendung und deren
Empfinden. Hierbei wird zwischen physiologischer und psychologischer Blendung

unterschieden, die in ihrem Zusammenwirken den Blendeindruck ergeben.

20



Beim Anteil der psychologischen Blendung geht man von Ubersteuerung und Ubersprechen
von benachbarten Nervenbahnen und Sehsinneszellen bei kontrastreichen Szenerien aus,
ahnlich wie Blooming-Effekte bei CCD-Kameras. Die Blendung durch neuronale Prozesse

wurde bereits 1926 von Holladay postuliert (Holladay, 1926).

Den deutlich gréfieren Anteil am Blendeindruck hat die physiologische Blendung, deren
Ursache allein in der Streuung der verschiedenen Augenmedien (siehe 2.2.2) liegt. Dies wurde
von Stiles im Widerspruch zu Holladay angenommen (Stiles, 1929). Holladay schloss sich der
Annahme spater an und man entwickelte die sog. Stiles-Holladay-Approximation, welche die
durch Streuung entstehende Schleierleuchtdichte L, die die eigentliche Bildinformation
Uberlagert, mit der Beleuchtungsstarke der Blendquelle E, und dem Sehwinkel 6 in Beziehung

setzt:

Ly=Ep — (1)

Diese Formel ist hauptsachlich durch subjektive Selbstversuche von Stiles und Holladay
entstanden und stellt damit eine Art psycho-physiologische Blendformel dar. Sie gilt in vielen
Bereichen der Lichttechnik noch immer als Standard zur Berechnung der Schleierleuchtdichte.

In guter Naherung wird oft k=10 und n=2 angegeben bei 6 > 1°.

Jedoch wurden von verschiedenen Autoren fir unterschiedliche Sehwinkelbereiche
verschiedene Faktoren angegeben: von Luckiesh und Holladay k=12,7 und n =2 (Luckiesh &
Holladay, 1925), von Holladay k=2,9 und n=2 (Holladay, 1927), von Stiles bei einem Sehwinkel
von 8 = 1° n=1,5 und bei 8 > 1° n=4,2 (Stiles, 1929), von Stiles und Crawford spater k=11,5
und n=2,09 (Crawford & Stiles, 1935), von Fry k=9,2 und n=3,44 (Fry, 1954), von Vos und
Bouman k=29 und n= 2,8 (Vos & Bouman, 1964) und von Walraven fir einen Sehwinkelbereich
von 0,15° < 8 < 8° Formel (2) (Walraven, 1973).

29

sT b (9+0,13)28

2

Um die Abhangigkeit des Streulichtes vom Alter in Berechnungen mit einbeziehen zu kénnen,

wurde ein Alterskorrekturfaktor zur Stiles Holladay Approximation eingeftihrt (Vos, 2003)

10 Alter\* 3)
Li=Ep-{ gz 1+( 70 )
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Voss erweiterte diese Formel zudem flir den Sehwinkelbereich von 0,1° bis 30° (Vos, 2003).

10 5 Alter* “4)
Li=Ep | g3t gz 1+(62,5>

Weiterhin wurde der Beitrag der Pigmentierung des Auges am Gesamtstreuanteil durch den
Faktor pi in die Berechnung mit einbezogen (Formel (5)). Dieser nimmt flr eine dunkelbraune
Iris den Wert 0 und flr eine sehr helle Iris einen Wert von 1,2 an. Der Gultigkeitsbereich dieser
Formel betragt 0,1° bis 100° Sie stellt den heutigen Standard der Commission Internationale de
I'Eclairage (CIE) zur Berechnung der Leuchtdichte bei physiologischer Blendung dar (Vos & van
den Berg, 1999; Vos, 2003)

10 5 pi Alter\* .
Ly =Ey- §+(ﬁ+0,1-?)- 1+(625) + 0,0025 - pi 5

Auch andere Formeln zur Berechnung der Schleierleuchtdichte werden in der Literatur

angegeben. Schieber et al. geben beispielsweise Formel (6) an (Schieber & Harms, 1998)

Alter\* E,
LS:9'05'<1+(66,4)>.§ (6)

Es gibt also eine Vielzahl von Beschreibungen der Schleierleuchtdichte, jedoch kein absolutes
Standardmal. Abbildung 13 zeigt eine Auswahl der beschriebenen Approximationen der
Schleierleuchtdichte.  Insbesondere  zeigen die  Stiles-Holladay-Approximation, die
alterskorrigierte Stiles-Holladay-Approximation und die Approximation nach Schieber einen sehr
ahnlichen Verlauf. Ebenso sind die Approximation nach CIE, die verklrzte Approximation nach
CIE, die Approximation nach Walraven und die Approximation nach Voss, die ebenfalls der
Struktur der Stiles-Holladay-Approximation entspricht, sehr ahnlich in ihrem Verlauf Gber den
Sehwinkel. Eine eindeutige Zuordnung bzgl. der qualitativen Verlaufe der Funktionen und der

Komplexitat der entsprechenden Formeln ist nicht zu sehen.

Zentrale Bereiche bis 10° sind, wie von Voss beschrieben, vom Pupillendurchmesser, also von

der Beugung am lIrisrand abhangig (Vos, Walraven & Van Meeteren, 1976).

Im naheren Umfeld sind Auswirkungen von Aberrationen der Grund fur die Breite der
Schleierleuchtdichte. Erst in einem weiten Winkelbereich 6 > 1° ist davon auszugehen, dass

dieser von Streuung dominiert ist.
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Somit kann trotz genauerer Beschreibung der allgemeinen Schleierleuchtdichte fir die
Betrachtung der Streuung im weiten Sehwinkelbereich die verallgemeinerte Stiles-Holladay-
Approximation als Standardmald angenommen werden. Je nach Studiengruppe (s.0.) gibt es
spezifische Auspragungen der Parameter, die somit auch fir eine individuelle
Streulichtquantifizierung genutzt werden kénnen. Zudem wird diese Beschreibungsform fur viele
Anwendungen der Lichttechnik, sowie in der Fahrtauglichkeitsuntersuchung fur

Berufskraftfahrer genutzt.

—— Stiles-Holladay-Approximation

10000
1000 —— Approximation nach CIE
100 —— Approximation nach Vos
- (verktrze CIE-Formel)
w
£ 10 —— Alterskorrigierte Stiles-
%" Holladay-Approximation
= 1 —— Approximation nach Schieber
01 —— Approximation nach Walraven
0,01 Approximation nach Vos

Sehwinkel in ° (entsprechend Stiles-Holladay)

Abbildung 13 Vergleich verschiedener Approximationen der Schleierleuchtdichte fur
dreiRigjahrige gesunde Personen. Es besteht eine starke Ahnlichkeit unter der Stiles-Holladay-
Approximation, der Alterskorrigierten Stiles-Holladay-Approximation und der Approximation
nach Schieber. Die Approximation nach CIE, die Verklrzte Approximation nach CIE, die
Approximation nach Walraven und die Approximation nach Voss (entsprechend Stiles-Holladay)
sind sehr ahnlich.
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2.4 Einflussfaktoren der Streuung in der Ubersicht

2.4.1 Pigmentierung

Intraokulares Streulicht ist wie in 2.2.5 bereits erwahnt von der Pigmentierung des Auges
abhangig. Hier ist zunachst die Art der Pigmentierung zu unterscheiden. Die Iris weist eine
typische Farbung auf, die vom Melanin, dem Pigment der Aderhaut des Auges, gebildet wird.
Zudem ist die Makula gesondert pigmentiert. Im RPE des Makulabereichs befinden sich weitere
Pigmente, das Xanthophyll und ebenfalls Melanin. Beide dienen als Absorber dem Schutz der

Makula vor Strahlung.

Irispigmentierung

Die CIE fuhrte mit Formel (5) einen Faktor fur die Pigmentierung der Iris in die Blendungsformel
ein. Abbildung 14 =zeigt die Schleierleuchtdichte nach Formel (5) flr verschiedene
Pigmentierungsfaktoren, wobei pi=0 sehr dunkle Augen und pi=1,2 sehr helle (blaue) Augen
reprasentieren. Im abgebildeten, hier relevanten Sehwinkelbereich scheint die Pigmentierung

nur einen geringen Einfluss auf die Streuung zu haben.

Jongenelen et al. konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen intraokularem

Streulicht und Irispigmentierung nachweisen (Jongenelen, Rozema & Tassignon, 2013).

Andere Autoren zeigten hingegen einen deutlichen Zusammenhang zwischen
Irispigmentierung und gemessenem Streulicht (IJspeert et al., 1990; Coppens, Franssen & van
den Berg, 2006; Rozema, Van den Berg & Tassignon, 2010; Ginis et al., 2012, 2013, 2014).

Die Verdffentlichungen von Ginis et al. (Ginis et al.,, 2012, 2013, 2014) kdnnen kontrovers
interpretiert werden, da hier weitere Einflussfaktoren eine Rolle spielen. Mit Ginis‘ objektiver
Messmethode wird die Reflexion der Makula zur Streulichtmessung benutzt und damit die

Makulapigmentierung mit einbezogen.
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Abbildung 14 Abhéangigkeit der Schleierleuchtdichte eines Dreilligjahrigen von der
Pigmentierung nach Formel (5) der CIE.

Makulapigmentierung

Nach Jongenelen et al. besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Makulapigmentierung und intraokularem Streulicht (Jongenelen, Rozema & Tassignon, 2013).
Hier wurde allerdings lediglich das Pigment Xanthophyll als Hauptbestandteil der
Makulapigmentierung untersucht. Dieses hat in seinem Absorptionsspektrum ein Maximum im
blauen Wellenlangenbereich und keine optische Dichte im grinen und roten Spektralbereich.
Damit hat dieses Pigment nur einen geringen Einfluss auf den empfindlichsten

Wellenlangenbereich des Auges.

Stringham et al. zeigten hingegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen Blendung und
Makulapigmentierung obwohl auch hier nur das Xanthophyll betrachtet wurde (Stringham &
Hammond, 2007, 2008; Stringham et al., 2011). Bei gréRerer Pigmentdichte unterliegen die
Rezeptoren einem geringeren Stress und weisen eine schnelle Erholung auf, sodass sie

schneller aus einer Sattigungsphase wieder in eine aktive Phase Ubertreten kénnen.

Der Nachweis des Zusammenhangs zwischen okularem Streulicht und Pigmentierung ist also
nicht eindeutig. Eine erhdhte Blendung als Folge von erhdhter Streuung im Augenhintergrund

ist aber bei geringerer Absorption aufgrund geringerer Pigmentdichte anzunehmen.
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2.4.2 Wellenldange

Okulares Streulicht weist eine deutliche Wellenlangenabhangigkeit auf. Dabei zeigen alle drei
Hauptverursacher des Streulichts (Cornea, Linse und Fundus) jeweils ein spektral abhangiges
Transmissions- und Absorptionsspektrum auf. Wie in 2.2.3 erklart, zeigt das
Transmissionsspektrum der Cornea eine deutliche A“—Abhéngigkeit (vgl. Abbildung 8).
Hauptgrund daflr ist die corneainterne Rayleigh-Streuung (Maurice & Giardini, 1951; van den
Berg & Tan, 1994).

Das Transmissionsspekirum der Linse ist dem der Cornea sehr ahnlich (vgl. Abbildung 8 vs.
Abbildung 10), da aufgrund der ahnlichen Struktur grundlegend die gleichen Mechanismen zur
Streuung und Absorption fihren. Zudem wurde an Spenderlinsen nachgewiesen, dass kirzere
Wellenlangen im spektral sichtbaren Bereich starker gestreut werden als lange (van den Berg &
lispeert, 1995; van den Berg, 1996, 1997), was wie bei der Cornea zur einer geringeren
Transmission im blauen Spektralbereich fuhrt (van den Berg & ljspeert, 1995). Jedoch kann die
Streuung der Linse aufgrund ihrer charakteristischen spektralen Eigenschaften und
Streurichtung nicht allein Uber die Rayleigh-Streuung beschrieben werden. Auch groRere
Partikel, die der Mie-Theorie zugeschrieben werden mussen, sind laut van den Berg et al. an

der Streuung und ihrer spektralen Auspragung beteiligt (siehe auch 3.1) (van den Berg, 1997).

Der Fundus weist die deutlichste spektrale Abhangigkeit in Bezug auf Streuung auf, rotes Licht
wird hier, verglichen mit Licht klrzerer Wellenlangen, am starksten zurtickgestreut. Aus der

Ruickstreuung des Fundus I&sst sich dessen spektrale Reflektivitat ableiten (Abbildung 15).

10
« 5 X
s X o
c 1 x % &
= © nach van de Kraats et al.
= g 8o
L] X
3 °
% X ° o nach Hammer et. al.
E 0,1 & © (transmissionskorrigiert)
x nach Zargers et al.
0,01
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Abbildung 15 Spekirale Reflektivitdit des Fundus (Hammer et al., 1995; van de Kraats,
Berendschot & van Norren, 1996; Zagers et al., 2002).
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Zudem wird rotes Licht breiter in den Raum zurlickgestreut als griines oder blaues Licht, da es
aufgrund der geringeren Absorption im RPE (Hammer et al., 1995) tiefer in den Fundus
eindringen kann und somit auch aus der Aderhaut zurtickgestreut wird. Es kommt zu multiplen
Streuereignissen, ein eintreffendes Photon wird also mehrfach gestreut und verlasst den
Fundus je nach Eindringtiefe und Anzahl der Streuereignisse unter einem grof3en Winkel (bis

theoretisch 90°) zur Einfallsachse.

Coppens et al. wiesen die Wellenlangenabhangigkeit der okularen Streulichtwahrnehmung als
ganzheitlichen Effekt nach (Coppens, Franssen & van den Berg, 2006). Desweiteren zeigten
Ginis et al. mit einem optischen, objektiven Messsystem die spektrale Abhangigkeit des
Streulichts und den Zusammenhang zur Fundusreflektivitat (Ginis et al., 2013; Christaras, Ginis
& Artal, 2015). Aulerdem wurde von beiden Autoren gezeigt, dass bei geringerer
Pigmentierung die Streuung im roten Bereich zunimmt (Coppens, Franssen & van den Berg,
2006; Christaras, Ginis & Artal, 2015).

Ginis et al. zeigten aber auch, dass die Streuintensitat ab einem Sehwinkel von 4° nur noch
eine sehr geringe spektrale Abhangigkeit aufweist und der Einfluss der Funduspigmentierung

mit zunehmendem Sehwinkel abnimmt (Ginis et al., 2013).

2.4.3 Alter

Neben physikalischen und anatomischen EinflussgroRen ist das Alter des zu untersuchenden
Auges die HaupteinflussgroRe auf die okulare Streulichtbelastung. Wie in 2.2.4 beschrieben,
verandert sich bzgl. Streuung mit dem Alter vor allem die Augenlinse. Zum einen unterliegt sie
standigem Wachstum und nimmt damit an streuendem Volumen zu, zum anderen verandert
sich die interne molekulare Struktur der Linse so, dass die Linsensubstanz selbst zunehmend
streut. Diese altersbedingte Streulichtzunahme spiegelt sich auch in der altersangepassten
Stiles-Holladay-Approximation (3) und an den CIE Formeln (4) und (5) der Schleierleuchtdichte
wieder. Abbildung 16 zeigt die Schleierleuchtdichte nach CIE (Formel (5)). Es ist eine deutliche

und zudem nichtlineare Intensitatszunahme bei steigendem Alter zu erkennen.
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Abbildung 16 Altersabhangigkeit der Schleierleuchtdichte nach Formel (5).

Auch andere Autoren zeigen eine altersabhdngige Zunahme an intraokularem Streulicht

(IJspeert et al., 1990; Rozema, van den Berg & Tassignon, 2010).

Die Altersveranderung der Linse ist nur ein Einflussfaktor in Bezug auf die Streulichtbelastung.
Auch die alterungsbedingen Veranderungen des Fundus beeinflussen Streuung und Absorption
des einfallenden Lichts. So ist bekannt, dass die Menge des makular-retinalen Pigments
Melanin mit zunehmendem Alter abnimmt (Feeney-Burns, Hilderbrand & Eldridge, 1984;
Schmidt & Peisch, 1986; Sarna et al., 2003). Da die Melanosome hauptverantwortlich fur die
Absorption des Lichts sind (Hu, Simon & Sarna, 2008), ist ein Verlust an Melanin mit einer
Verringerung der Absorption gleichzusetzen. Zeitgleich werden Stoffwechselendprodukte in
Form von Lipofuscin im RPE angereichert (Feeney-Burns, Hilderbrand & Eldridge, 1984; Weiter
et al., 1986), die eine Zunahme der Rickstreuung verursachen. Im Zuge der Alterung erhdhen
sich also die Fundusreflektivitat (Hammer & Schweitzer, 2002) und der Winkelbereich der

Rickstreuung.
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3 Stand der Technik

3.1 Definition der Vorwarts- und Riickwartsstreuung

Streulicht wird im Weiteren in Vor- und Rickwartsstreuung unterschieden. Vorwartsstreuung
umfasst dabei alle Streuvorgange, die in den Halbraum in Richtung des eintreffenden Lichts
strahlen. Rilckstreuung umfasst dementsprechend die Streuvorgange in den Halbraum

entgegengesetzt des auf den Streukorper eintreffendes Lichts (Abbildung 17).

Abbildung 17 Veranschaulichung der Vor- und Rickwartsstreuung: von links (Pfeil) Lichteinfall,
Streuvorgang am  Streukdrper im Zentrum, Vorwartsstreuung — griner Bereich,
Ruckwartsstreuung — roter Bereich. Intensitatsverteilung der Streuung — rote Linie.

Die Ausmale der Vor- und Ruckwartsstreuung hangen entscheidend von der GréRe des

Streukorpers und der Wellenlange des Lichtes ab. Bei kleinen Streukdrpern (d < %) wird von

Rayleigh-Streuung gesprochen, mit zunehmendem Partikeldurchmesser (dz%) von Mie-

Streuung. Mit zunehmender Partikelgréf3e wird mehr in Vorwartsrichtung gestreut. Abbildung 18

verdeutlicht diesen Zusammenhang.
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Abbildung 18 Veranschaulichung von Rayeigh-Streuung (links — kleiner Streukdrper) und Mie-
Streuung (rechts — grofRer Streukorper). In beiden Fallen trifft von links Licht ein (rote Pfeile),
das an den Streukdrpern in den Zentren gestreut wird. Die Intensitatsverteilung der Rayleigh-
Streuung ist spharenahnlich, sowohl nach vorne als auch nach hinten gerichtet (rote Linie links).
Die Intensitatsverteilung der Mie-Streuung ist stark vorwartsgerichtet (rote Linie rechts)

Die in 2.2.2 beschriebenen physiologischen und pathologischen Einflussfaktoren auf die
Lichtstreuung im Auge koénnen dadurch qualitativ auf physikalische Beschreibungsformen

zuruckgefuhrt werden.

So kann bei der naturlichen Streuung der Linse und Cornea von Rayleigh-Streuung
ausgegangen werden. Moleklle und Molekulgruppierungen sind bei jungen Menschen relativ
klein und fihren daher zu einer homogenen Streulichtverteilung. Mit zunehmendem Alter kommt
es unweigerlich zur Ausbildung der Katarakt, wobei es dabei unterschiedliche Auspragungen
gibt. Die Nucleare-Katarakt stellt die Tribung des Linsenkerns dar und verlauft homogen in ihm,
d.h. der Nucleus triibt sich gleichmafig. Dabei kann es auch zu einer Nucleusfarbung von gelb
bis braun kommen. Verschiedene Forschergruppen haben gezeigt, dass hierbei die Rayleigh-
Streuung zunimmt (van den Berg & ljspeert, 1995) und im Verlauf auch groRere
Molekulgruppierungen, sog. Multilamelar bodies, gebildet werden, die Mie-Streuung
begilnstigen (Gilliland et al., 2001, 2004). Somit wird Licht mehr vorwarts als rickwarts gestreut
und mehr Energie absorbiert, weil es haufiger zu Streuereignissen kommt (van den Berg &
lispeert, 1995; van den Berg, 1996, 1997).

Corticale und subcapsulare Katarakte unterliegen einem anderen Entstehungsprozess. Sie
werden am Rand der Linse durch falsch oder schlecht entwickelte Stromazellen gebildet
(Michael & Bron, 2011). Hier streuen also nicht nur einzelne Partikel, sondern ganze Zellen und
Zellgruppierungen. Diese Katarakte treten lokal differenziert auf und sind nicht homogen. Sie
zeigen, wie von van den Berg et al. nachgewiesen, ein deutliches Mie-Verhalten (van den Berg
& ljspeert, 1995; van den Berg, 1996, 1997).
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Allein mit dieser einfachen Unterteilung in Vor- und Rickstreuung und dem Bezug zur
physiologischen und pathologischen Streuung im Auge ist es mdglich, Diagnosegerate zur
Untersuchung und Einschatzung des Ausmales der Lichtstreuung einzuteilen. Zudem
ermdglicht die Unterteilung eine Beurteilung von Diagnoseverfahren zur Streulichtmessung

hinsichtlich Ihrer Aussagekraft zur Sehbeeintrachtigung des Patienten.

3.2 Kategorisierung der Streulichtmessmethoden

Die Streulichtmessmethoden lassen sich anhand der Beurteilung der Vor- oder
Rickwartsstreuung in objektiver oder subjektiver Weise in indirekte Methoden, subjektive

direkte Methoden und objektive direkte Methoden einteilen.

Indirekte Methoden zur Beurteilung und Messung von Streulicht im Auge sind dadurch
gekennzeichnet, dass das Auge mit einer externen Lichtquelle bestrahlt und deren externe
Wirkung, die Ruckstreuung, erfasst wird (Abbildung 19 oben). Der Einfluss der
Vorwartsstreuung auf das visuelle Empfinden des zu Untersuchenden wird also Uber den
Kausalzusammenhang zwischen Vor- und Ruckstreuung eingeschéatzt. Wie oben beschrieben,
nimmt aber insbesondere die Vorwartsstreuung bei der Kataraktentwicklung zu, sodass bei
diesen Verfahren davon auszugehen ist, dass der Einfluss der Streuung auf das Sehen des

Patienten unterschatzt wird.

Subjektive direkte Methoden zeichnen sich durch eine externe Lichtquelle und die subjektive
Beobachtung der Wahrnehmung der Streulichtbelastung durch den zu Untersuchenden selbst
aus. Damit ist die direkte Beurteilung der Vorwartsstreuung maoglich (Abbildung 19 Mitte). Die
Einbeziehung des Seheindrucks des zu Untersuchenden ist diesen Verfahren gemein. Im
Allgemeinen sind damit die Ungenauigkeit durch die inhdrente Subjektivitat und die

Untersuchungsdauer durch die nétige Interaktion deutliche Nachteile dieser Verfahren.

Wie Artal et al. zeigten, wird eine von auflen in das Auge strahlende Lichtquelle auf gleiche
Weise gestreut, wie eine theoretisch im Auge befindliche und nach auflen strahlende
Lichtquelle (Artal et al., 1995). Eine theoretisch interne Quelle erzeugt also eine erfassbare
externe Wirkung (Vorwartsstreuung), die dann direkt und objektiv gemessen werden kann
(Abbildung 19 unten).
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Abbildung 19 Oben: lllustration der indirekten Streulichtmessmethoden. Eine externe (Licht-)
Quelle beleuchtet das Auge, deren externe Wirkung (RUckstreuung) erfasst wird. Mitte:
lllustration der subjektiven direkten Streulichtmessmethoden. Eine externe (Licht-) Quelle
beleuchtet das Auge, deren interne Wirkung (Wahrnehmung der Vorwartsstreuung) wird vom
zu  Untersuchenden wiedergegeben. Unten: Prinzip der objektiven direkten
Streulichtmessmethoden. Eine interne (Licht-) Quelle beleuchtet den optischen Apparat des
Auges, deren externe Wirkung (Vorwartsstreuung) erfasst wird.
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3.3 Indirekte Methoden

3.3.1 Spaltlampen

Als Standarduntersuchungsgerat ist die Spaltlampe bei Augenarzten, Optometristen und
Optikern weit verbreitet. Mit einer schmalen Spaltbeleuchtung kénnen die einzelnen Schichten
des vorderen Augenabschnitts durch den sog. Optischen Schnitt sichtbar werden und unter
einem binokularen Mikroskop beobachtet werden (Abbildung 20). Die Einschatzung Uber die
Ruickstreuung, d.h. insbesondere die Trubung der Linse, geschieht in der Regel subjektiv durch
den Untersucher. Mit ihren zahlreichen Freiheitsgraden zur Einstellung von Lichtintensitat,
Spaltgeometrie, Vergrofierung, Einstrahl- und Beobachtungswinkel ist die Reproduzierbarkeit
eines moglichen Katarakt-Gradings sehr gering. Selbst mit einer objektiven
Spaltlampenfotografie wurden nur mafRige Reproduzierbarkeiten erreicht (Hockwin, Laser &
Dragomirescu, 1982; Hockwin, 1995). Mit verschiedenen Kataraktklassifikationssystemen wie
LOCSIII (Lens Opacity Classification System Ill) (Chylack et al., 1993) oder dem WHO Cataract
Grading System (Thylefors et al., 2002) wurden Standardisierungsversuche unternommen, um
die groRe Variabilitdt dieser Untersuchungsmethode zu reduzieren und Befunde zu
systematisieren. Diese Systeme stellen jedoch lediglich Werkzeuge flr klinische Studien dar

und werden in der alltdglichen Diagnostik nicht angewendet.

Lichtschnitt

Fernrohrmikroskop

Abbildung des
vorderen
Augenabschnitts

Spaltbeleuchtung

Abbildung 20 Funktionsprinzip der Spaltlampe. Mit einer Spaltbeleuchtung nach dem
Koéhlerschen-Prinzip (von unten, dinne rote Linien) wird ein Lichtschnitt im vorderen
Augenabschnitt (dicke rote Linien) erzeugt. Dieser wird mit einem Fernrohrmikroskop
beobachtet. Rechts ist ein Beispielbild einer Spaltlampenabbildung dargestellt.
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3.3.2 Scheimpflugkameras

Ahnlich der Spaltlampenfotografie wird bei Scheimpflugkameras im ophthalmologischen Umfeld
ein Lichtschnitt im vorderen Augenabschnitt erzeugt. Um detailreiche Aufnahmen zu
ermodglichen, wird die begrenzte Scharfentiefe der Spaltlampe durch das Scheimpflugprinzip,
bei der sich Objektebene, Objektivebene und Bildebene in einer Linie schneiden, auf den

gesamten vorderen Augenabschnitt ausgeweitet (Abbildung 21).

Lichtschnitt Spaltbeleuchtung

Abbildung des
vorderen
Augenabschnitts

Objektiv

Abbildung 21 Funktionsprinzip der ophthalmologischen Scheimpflugkamera. Mit einer
Spaltbeleuchtung nach dem Koéhlerschen-Prinzip (von rechts, dinne rote Linien) wird ein
Lichtschnitt zentral im vorderen Augenabschnitt (dicke rote Linien) erzeugt. Die Beobachtung
erfolgt nach dem Scheimpflugprinzip, nachdem das Objektiv und die Abbildungsebene
(Kamera) derart zueinander gekippt sind, dass die Verlangerung ihrer Ebenen sich mit der
Objektebene (hier Beleuchtungsebene) in einer Linie, der sog. Scheimpfluglinie schneiden.
Rechts ist ein grauwert-invertiertes Beispielbild einer Scheimpflugabbildung des vorderen
Augenabschnitts dargestellt.

Aktuelle Gerate arbeiten weitestgehend automatisiert und rotieren um die optische Achse des
zu untersuchenden Auges. Wahrenddessen werden Bilder aus verschiedenen Richtungen
aufgenommen, sodass das gesamte Volumen des vorderen Augenabschnitts erfasst werden
kann. Mit entsprechenden Detektionsalgoriihmen sind verschiedene Messungen wie
Topographie und Pachymetrie mdglich. Auch die Densitometrie der Linse ist weit verbreitet. Wie
bei der Spaltlampe wird auch hier das zurlckgestreute Licht analysiert. Mit zunehmender
Linsendicke und Streuung ist die Abbildung der gesamten Linse in der Regel nicht mdglich.
Damit ist insbesondere bei Patienten mit entsprechendem Kataraktrisiko oder einer bereits

bestehenden Katarakt kaum eine Beurteilung des Gesamtausmalies der Lichtstreuung maéglich.
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Im Gegensatz zu Spaltlampen arbeiten Scheimpflugkameras mit monochromem Licht im blauen
Wellenlangenbereich. Somit gehen Informationen Uber Linsenverfarbungen, die gerade bei

nuklearen Katarakten haufig sind, verloren.

Mit der systemspezifischen standardisierten Aufnahme ist es aber mdglich, genauere
Kataraktklassifikationen vorzunehmen. Hockwin erarbeitete dazu ein entsprechendes
Klassifikationssystem (Hockwin, 1995). Hersteller wie Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar,
Deutschland vertreiben aber auch eigene Systeme (Pei et al, 2008), deren Basis die
Liniendensitometrie ist, bei der entlang einer in Position und Lange frei wahlbaren Linie, die
durch den zentralen Bereich der Linse gelegt wird, die Linsendichte anhand der Grauwerte des

Bildes im Mittel bestimmt wird.

3.4 Subjektive direkte Methoden

3.4.1 Kontrast-Test-Tafeln

Da die Kontrastwahrnehmung eng mit der Streulichtabbildung verknlpft ist, wird in
wissenschaftlichen Studien oft die Kontrast-Sensitivitat bzgl. der Linsentribung gemessen.
Hierzu werden Sehtesttafeln oder entsprechende Projektionsgerate verwendet. Grundlegend
kénnen diese Sehtests in zwei Gruppen eingeteilt werden: Tests, bei denen Ubliche Optotypen
wie Landoldtringe oder Buchstaben und Tests, bei denen Sinus-Gitter gezeigt werden. Letztere
sind starker verbreitet, sodass auf diese naher eingegangen wird.

Ein wichtiger Vertreter dieser Messmethoden ist die F.A.C.T. Chart. Auf ihr werden graue Sinus-
Gitter in der Matrix von 5 verschiedenen Frequenzen (A: 1.5, B: 3, C: 6, D: 12, und E: 18 Zyklen
pro Grad) und neun Kontrast-Niveaus in fixem Abstand gezeigt. Der Kontrast nimmt pro Schritt
0,15 logarithmische Einheiten ab. Die Tafel soll bei einer Beleuchtungsstarke von mindestens
85cd/m? in einer Entfernung von 3m gezeigt werden. Die Aufgabe des zu Untersuchenden ist
es, die Ausrichtung des Sinus-Gitters (schrag nach links, schrag nach rechts oder vertikal) zu
erkennen. Ist der Streulichteinfluss erhdht, so werden in der Regel hohe Frequenzen bei

niedrigem Kontrast schlechter oder gar nicht mehr erkannt.

3.4.2 Mesopische Kontrast-Sensitivitiats-Tests

Eine Standarduntersuchung zur Feststellung der Nachtfahrtauglichkeit bei Berufskraftfahrern ist
die Messung der Kontrastsensitivitat bei mesopischen Bedingungen. Dieser Test wird sowohl
mit als auch ohne Blendung durchgefuhrt. Ein Vertreter der dazu verwendeten Gerateklasse ist

der Mesotest Il (Oculus).
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Hierbei werden dem zu Untersuchenden nach mindestens 10-mindtiger Dunkeladaptation finf
Landoltringe in einer aquivalenten Grof3e eines Visus von 0,1 in fixem Abstand prasentiert,
wobei die Ausrichtung von mindestens 3 Landoltringen erkannt werden muss. Die Umfeld-
Leuchtdichte betragt dabei 0,032cd-m™. Der gerade noch wahrgenommene Kontrast wird
bestimmt, indem der Kontrast in 4 Stufen von 1:23 (95,7%) bis 1:2 (50%) in 0,1 log
Kontrastsensitivitats-Einheiten reduziert wird.

Dieser Test wird unter Blendungseinfluss wiederholt. Hierzu wird eine Blendquelle 3° links
neben dem Sehzeichen prasentiert. Die Umfeld-Leuchtdichte betrdgt dabei 0,1cd-m™.
Abbildung 22 verdeutlicht das Messszenario unter Streulichteinfluss. Die Blendquelle wird in der
Augenlinse gestreut. Damit fallt Licht von der Blendquelle auch auf die Abbildung des

Sehzeichens. Eine Kontrastreduktion der Abbildung ist die Folge.

Die Streuung im Auge des Untersuchten wird also indirekt Uber eine Reduktion der

Kontrastsensitivitat messtechnisch erfasst.

wahrgenommenes Bild

Blendquelle Sehzeichen

(Landoltring)

Abbildung der Streuung der Abbildung des
Blendquelle Blendquelle auf Sehzeichens

Sehzeichenbild

Abbildung 22 Messprinzip des Mesotest II — Es wird ein Landoltring prasentiert. Sowohl
Blendquelle als auch Landoltring werden auf die Netzhaut abgebildet (rote Pfeile). Das
Streulicht der Blendquelle (gestrichelte Pfeile) reduziert den Kontrast der Abbildung.

3.4.3 C-Quant

Ein dediziertes Streulichtmessgerat ist das C-Quant (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar). Es ist
nach dem Prinzip der Comparison Compensation Method aufgebaut. Der zu Untersuchende
blickt auf ein zweigeteiltes Testfeld bei fixem Abstand mit einem Sehwinkel-Radius von 2°.
Dieses Testfeld ist von einem Ringlicht von 5-10° umgeben. Das Ringlicht pulsiert mit einem
Rechtecksignal und einer Frequenz von 10Hz. Die Streuung im zu untersuchenden Auge hat
zur Folge, dass Licht von der Ringbeleuchtung auch auf das Testfeld fallt und dieses damit

gleichphasig pulsiert (Abbildung 23).
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Wahrgenommenes Bild Geteiltes Streuring
Testfeld (in On-Phase)

Streuung des Abbildung des
Rings auf Testfeld Streurings

Abbildung 23 Messprinzip des C-Quant. Sowohl Streuring als auch Testfeld werden auf die
Netzhaut abgebildet (rote Pfeile). Licht des Streurings wird auch auf das Testfeld gestreut
(gestrichelte Pfeile).

Auf einer Halfte des Testfeldes wird gegenphasig eine Kompensationsleuchtdichte eingebracht.
Ist diese genau so grol3 wie die wahrgenommene Schleierleuchtdichte, wird keine Pulsation des

Testfeldes mehr wahrgenommen.

Die Aufgabe des zu Untersuchenden ist es, zu entscheiden welche Testfeldhalfte mehr
Jflackert, wobei die Kompensationsleuchtdichte ansteigt (Abbildung 24 links). Dieses
Messschema wird mehrfach durchfahren, sodass sich aus den Antwortwahrscheinlichkeiten
eine psychophysiometrische Antwortkurve ergibt (Abbildung 24 rechts). Aus dieser kann dann
bei einer Antwortwahrscheinlichkeit von 0,5 die doppelte Kompensationsleuchtdichte bestimmt

werden, die der doppelten wahrgenommenen Schleierleuchtdichte entspricht.
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Abbildung 24 Zur Methodik der Comparision Compensation Method: Héhe des zu messenden
Streulichts und verschiedene Kompensationslichtstufen (links); Psychophysiometrische
Antwortkurve entsprechend der Kompensation (rechts).

Entsprechend der Stiles-Holladay-Approximation (Formel (1)) wird bei bekannter
Beleuchtungsstarke des Ringlichts Egz und gemessener Schleierleuchtdichte Ls die Variable k
als Streulichtparameter IS¢ definiert, wobei n = 2 angenommen wird (Formel (7)). In der Regel

wird der Streulichtparameter logarithmisch mit der Basis 10 angegeben.

Ly ,
k—ISC—E—b'B 7

3.5 Objektive direkte Methoden

3.5.1 OQAS / HD-Analyzer

Ein Vertreter der Double-Pass-Technologie (Artal et al., 1995; Navarro & Losada, 1995) ist das
sog. OQAS oder auch HD-Analyzer (Visiometrics S.L. Cerdanvola del Valles, Spanien) in der
Weiterentwicklung. Bei diesem Gerat wird ein dinner Laserstrahl im nahen infraroten
Wellenlangenbereich (780nm) durch eine Beleuchtungseinrichtung auf den Augenhintergrund
fokussiert. Das von dort zurlick gestreute Licht wird im weiteren Strahlengang auf eine Kamera
abgebildet. Beim Passieren des vorderen Augenabschnitts werden die Strahlen sowohl beim
Eintreten in das Auge, als auch beim Austreten gestreut. Das flhrt zu einer Verbreiterung des

abgebildeten Fokuspunktes, welche der PSF des Auges entspricht (Abbildung 25).

Innerhalb dieses Bildes, welches eine Ausdehnung von 20‘ ausgehend vom Zentrum der PSF
hat, wird der sog. Objective Scatter Index (OSI) definiert (Artal et al., 2011). Dieser stellt eine Art

Kontrast zwischen PSF Maximum und Peripherie dar.
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Dieses Gerat misst also mit dem OSI die Vorwartsstreuung des vorderen Augenabschnitts. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen OSI, d.h. der Abbildung der PSF, der Kataraktstarke
(Vilaseca et al., 2010; Artal et al., 2011) und der Kontrastsensitivitat (Bueno et al., 2015) konnte
nachgewiesen werden. Der OSI wird in der Literatur allerdings kritisch diskutiert, da zum einen
die Verwendung eines infraroten Lasers eine deutlich starkere Fundusstreuung als z.B. weiles
oder grines Licht mit sich bringt und zum anderen der Sehwinkelbereich, in dem der OSI
erhoben wird, sehr klein ist, was nahelegt, dass in diesem Bereich die Fundusstreuung
prominent im Vergleich zur Vorderabschnittsstreuung ist und sich Abberationen in der

Verbreiterung und Kontrastreduzierung der PSF niederschlagen (van den Berg, 2010).

Kamera

Linse

Blende

Double-Pass-
Bild

reflektierter Strahl

\ Beleuchtungseinrichtung
Beleuchtungsstrahl Strahlteiler mit IR-Diodenlaser

Abbildung 25 Funktionsprinzip des OQAS / HD-Analyzers nach Artal et al. (Artal et al., 2011).
Das Auge (links) wird mit einem dinnen Laserstrahl beleuchtet. Die Rulckstreuung des
Augenhintergrundes durchstrahlt den vorderen Augenabschnitt und wird dabei gestreut. Durch
einen Strahlteiler wird das aus dem Auge austretende breite Strahlenblndel (hellrot) auf eine
Kamera geleitet und entsprechend abgebildet. Dort wird das sog. Double-Pass-Bild
aufgezeichnet.

3.5.2 Streulichtmessung nach Ginis et al.

Ginis et al. entwickelten eine weitere Double-Pass-Methode nicht nur zur Streulichtmessung,
sondern auch zur Erfassung der gesamten PSF des menschlichen Auges in einem grofden
Sehwinkelbereich bis 8° (Ginis et al., 2012). Grundlegend orientiert sich ihre Erfindung am
Prinzip der Funduskamera, wobei hier die Beleuchtung des Augenhintergrundes spatial
moduliert werden kann. Konkret wird macula-zentriert ein beleuchteter Kreis abgebildet, der
schrittweise vergroRert wird. Im aufgenommenen Bild des Augenhintergrundes wird die mittlere

Intensitat eines 5x5 Pixelarrays im Zentrum des Kreises bestimmt (Abbildung 26). Fir jeden
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Beleuchtungskreisdurchmesser, welcher einem bestimmten Sehwinkel entspricht, wird somit ein
Intensitatswert aufgenommen. Die Intensitatsfunktion tUber den Sehwinkel entspricht dann dem
Integral Uber die PSF des Auges. Diese Funktion wird differenziert und die PSF entsprechend

der Stiles-Holladay-Approximation (vgl. 2.3.2) parametrisiert.

Zur Beleuchtung wurden bereits verschiedene Wellenlangen benutzt, sodass mit dieser
Methode die Wellenlangenabhangigkeit des Streulichts im Auge gezeigt (Ginis et al., 2013),
sowie die spektrale Reflektivitat des Auges ortsaufgeldst gemessen werden konnte (Christaras,
Ginis & Artal, 2015).

Abbildung 26 Streulichtmessmethode nach Ginis et al. (Ginis et al., 2012). Der
Augenhintergrund wird macula-zentriert kreisférmig beleuchtet, wobei im Zentrum des Kreises
im Bild in einem 5x5 Pixelarray die mittlere Intensitat bestimmt wird (rotes Quadrat). Der
Kreisdurchmesser wird schrittweise vergroflert.

In einer Weiterentwicklung hin zu einem kommerziellen Gerat wurde die Methode dahingehend
vereinfacht, dass nur noch zwei Kreise unterschiedlichen Durchmessers abgebildet werden und
mit der Annahme des 672 Zusammenhangs der PSF nach Stiles-Holladay (siehe 2.3.2) die
Streulichtintensitat bei 8° abgeschatzt wird (Ginis et al., 2014). Der Nachweis eines signifikanten
Zusammenhangs mit der Kataraktstarke wurde bereits erbracht, wobei Kataraktstufen nach
LOCSIII zusammengefasst und ausschlielRlich Augen dunkler Pigmentierung untersucht wurden
(Sahin et al., 2016).

3.5.3 Shack-Hartmann-Aberrometer

Wellenfrontaberrometer sind Messsysteme zur Bestimmung von Brechkraftfehlern auch von
héheren Ordnungen, die Uber die Refraktionswerte, Sphare, Zylinder und Achse hinausgehen.
Sie werden zur Planung von refraktiv-chirurgischen Eingriffen hauptsachlich an der Cornea
eingesetzt. Ein Hauptvertreter ist das Shack-Hartmann-Wellenfrontaberrometer, bei dem ein

Wellenfrontsensor nach dem SH-Prinzip verwendet wird.

Der SH-Sensor besteht aus einem Mikrolinsenarray und einer Kamera, deren Sensorebene in
der Fokusebe der Mikrolinsen liegt. Fallt eine ebene Wellenfront auf das Mikrolinsenarray,
werden die Subareale der einfallenden Wellenfront auf den Sensor fokussiert. Die Fokuspunkte

liegen in diesem Fall auf den optischen Achsen der Mikrolinsen. Ist die einfallende Wellenfront
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aberriert, weist sie also lokale Anstiege auf, so werden die schiefeinfallenden Subareale zwar
auch auf den Sensor fokussiert, aber die Fokuspunkte liegen nicht mehr auf der optischen
Achse (Abbildung 27). Aus dieser Fokuspunktverschiebung lasst sich der lokale Anstieg der
Wellenfront errechnen und Uber z.B. ein Zernikepolynom die gesamte einfallende Wellenfront

rekonstruieren und mathematisch beschreiben.

Wellenfront abgelenkter idealer
Strahlengang Strahlengang
l
R
B CCD
Linsenarray Sensor

Abbildung 27 Funktionsweise des SH-Sensors. Von links trifft eine deformierte Wellenfront auf
das Mikrolinsenarray. Das einfallende Licht wird auf den CCD-Sensor fokussiert. Entsprechend
der Neigung der Wellenfront bzgl. der einzelnen Mikrolinsen weist der Fokuspunkt einen
Versatz zur optischen Achse der Mikrolinse auf.

Sollen die Wellenfrontaberrationen des Auges untersucht werden, muss der optische Apparat
des Auges, Linse und Cornea, von einer Punktlichtquelle durchstrahlt werden. Diese
Punktlichtquelle wird durch die Reflexion und Rickstreuung aus dem Gewebevolumen des
Augenhintergrundes durch einen schmalen Laserstrahl erzeugt. Im emmetropen Fall liegt die
Punktlichtquelle im Fokuspunkt des optischen Apparates und es tritt eine im Wesentlichen
ebene Wellenfront aus dem Auge aus. Die Wellenfront der Pupillenebene wird dann tber ein

keplersches Teleskopsystem auf den SH-Sensor abgebildet (Abbildung 28).

Da das Licht vom Augenhintergrund kommend in der Linse und Cornea nicht nur gebrochen,
sondern auch gestreut wird, wird in den Mikrolinsenbildern neben der in der Position der
Fokuspunkte codierten Wellenfrontsteigung, in der Intensitatsverteilung und Form der

Fokuspunkte auch die Streuung abgebildet.

Damit arbeitet das System wie ein asymmetrisches Double-Pass-System ahnlich dem OQAS
(siehe 3.5.1), ist aber durch das Mikrolinsenarray in der Lage, Streuquellen in der Pupillenebene

bei gleichzeitiger Wellenfrontmessung 6rtlich aufzuldsen.
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Abbildung 28 Schematische Darstellung des Strahlengangs eines kommerziellen
Wellenfrontaberrometers. Das Auge wird mit einem dunnen Laserstrahl beleuchtet. Die
Ruckstreuung am Augenhintergrund bildet eine Sekundarlichtquelle, deren spharische
Wellenfront an der Augenoptik gebrochen und Uber ein Teleskopsystem auf den SH-Sensor
abgebildet wird (schwarze dinne Linien). Beim Durchstrahlen des vorderen Augenabschnitts
wird das Licht der Sekundarlichtquelle auch gestreut (gestrichelte Pfeile), wovon nur ein kleiner
Teil (gestrichelte Linien) durch die Blende tritt und den SH-Sensor erreicht).

Typischerweise werden in kommerziellen Wellenfrontaberrometern Diodenlaserquellen im
nahen Infrarotbereich eingesetzt. Dies hat zum einen den Vorteil, dass der Patient durch den
Messstrahl nicht geblendet wird, und somit die Messung mit einer natirlichen
Pupillenerweiterung bei Dunkeladaptation durchgeflihrt werden kann. Zum anderen wird kein
Akkommodationsreiz gesetzt. Das hier verwendete WASCA Wellenfrontaberrometer der Carl
Zeiss Meditec AG hat eine Quelle mit einer Wellenlange von 834nm, einer Bandbreite von ca.

10nm und einer Leistung von 34uW bei einem Strahldurchmesser von ca. 1,5mm.

Abbildung

Die aus dem Auge austretende Wellenfront wird pupillenkonjugiert mit einem Relay-System in
Form eines Kepler-Teleskops auf den Shack-Hartmann-Sensor abgebildet. Im Fokuspunkt des
Teleskops ist dabei eine funduskonjugierte Blende implementiert, die der Unterdriickung von
Streuung und Reflexionen dient. Sie hat im verwendeten System einen Durchmesser von
0,8mm, sodass nur der zentrale Bereich des Reflexbildes des Lasers vom Augenhintergrund
abgebildet werden kann und nur ein kleiner Winkelbereich des Streulichtes auf den Sensor
projiziert wird. Die Blende stellt fir das Fundusbild eine Feldblende und fir das Streulicht eine

Aperturblende dar.
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Bildauswertung

Das Shack-Hartmann-Bild der Wellenfront des menschlichen Auges enthalt eine Reihe von
unterschiedlichen Informationen bzgl. dessen Abbildungseigenschaften. Zum einen wird die
lokale Wellenfrontneigung in der Position der Einzel-PSFs abgebildet. Zum anderen wird
entsprechend des Strahlengangs in Abbildung 28 Streulicht des vorderen Augenabschnitts
abgebildet, was eine Intensitdtsanderung und Formanderung der Einzel-PSFs zur Folge hat.
Somit sind fur beide Modalitaten zunachst die Schwerpunkte der Einzel-PSFs zu detektieren

und zur Streulichtanalyse zu separieren.

Sowohl zur Wellenfrontanalyse, als auch zur Einzel-PSF-Selektion der spateren
Streulichtanalyse werden die Pupillenposition und -ausdehnung benétigt. Die Pupillendetektion

stellt damit den zweiten Schritt der Bildauswertung dar.

Innerhalb aller selektierten Einzel-PSFs kdnnen verschiedene Parameter definiert werden, die
mit dem Streulicht aus dem vorderen Augenabschnitt in Zusammenhang stehen. Fujikado et al.
fuhrten die Curve Area at Half Maximum — CAHM (die Flache bei halber Intensitat) ein und
wiesen einen Zusammenhang mit der Kataraktdichte nach (Teruhito Kuroda et al., 2002;
Fujikado et al., 2004; Mihashi et al., 2006).

Donnelly et al. gewichteten die Pixelintensitaten der Einzel-PSF-Bilder mit dem Quadrat ihres
Radius zum Einzel-PSF-Zentrum. Dieses sogenannte Moment (MOM) stellt einen weiteren
dedizierten Streulichtparameter dar. Zudem fuhrten sie statistische BasisgrofRen, wie
Standardabweichung der Intensitdten innerhalb der Einzel-PSF-Bilder ein (Donnelly Il et al.,
2004; Donnelly I1l, 2005; Donnelly Il & Applegate, 2005). Verschiedene Studien wiesen eine
positive Korrelation der maximalen Standardabweichung im SH-Bild mit dem Kataraktgrad nach
(Donnelly Il et al., 2004; Cervino et al., 2008; Benito Lopez, Radhakrishnan & Nourrit, 2015).

Jedoch sind diese Studien kritisch zu hinterfragen. Die maximale Standardabweichung bezieht
sich immer nur auf ein Einzel-PSF-Bild eines SH-Bildes. Da bei zentraler Beleuchtung in der
Mitte des SH-Bildes immer auch ein Corneareflex abgebildet wird, ist davon auszugehen, dass
der Parameter innerhalb des Reflexes erhoben wird, der bei zunehmender Rickstreuung in der
Linse ebenfalls zunimmt. Von einer Messung von Vorwartsstreuung kann dann jedoch nicht

mehr gesprochen werden.

Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass Aberrationen hoherer Ordnung mit steigendem Alter
zunehmen (T.Kuroda et al., 2002 a; T. Kuroda et al., 2002 b). Diese haben ebenfalls einen
destruktiven Einfluss auf die PSF-Abbildung. Die Folge ist eine Verbreiterung der PSF, d.h.
auch eine mdgliche Zunahme des CAHM und des MOM.
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Im Allgemeinen gehen van den Berg et al. davon aus, das die PSF im zentralen Bereich bis 1°
von Aberrationen dominiert wird (van den Berg, Franssen & Coppens, 2009). Mit der konfokalen
Blende sind kommerzielle SH-Wellenfrontaberrometer in der Lage, die PSF nur in einem
deutlich kleineren Bereich als 1° abzubilden. Die Bewertung von Aberrationen statt Streulicht ist

also nicht auszuschliefRen.

Des Weiteren wird die PSF durch die Rlckstreuung des Lasers am Augenhintergrund erzeugt;
d.h. die Streuung im Volumen des Fundus ist ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die

Streulichtparameter.
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4 Methoden

4.1 Uberblick

Die Problem- und Zielstellungen dieser Arbeit (siehe 1.2) werden hier im Hinblick auf die

technische und nicht-technische Methodik konkretisiert.

Wie bereits in 3.5.3 beschrieben, weist das SH-Wellenfrontaberrometer einige Nachteile bzgl.
der Streulichtmessung auf. So ist es aufgrund seiner kleinen Blende im Teleskopsystem
(Abbildung 28) wenig empfindlich gegenliber Streulicht aus dem vorderen Augenabschnitt. Die
Subaperturen des SH-Sensors kénnen zudem nur einen kleinen Teil der PSF des Auges
abbilden (<1°). Bekannte Parameter zur Streulichtquantifizierung fir diese Systeme sind immer

systemspezifisch und kénnen nicht mit denen etablierter Systeme verglichen werden.

Um diese wesentlichen Limitationen zu adressieren, wird ein SH-Wellenfrontaberrometer

neuentwickelt.

Zudem ist der Einfluss der Fundusstreuung auf die PSF-Abbildung nicht hinreichend bekannt

und somit zu untersuchen.

Die Methoden lassen sich in Anbetracht dessen in drei wesentliche wissenschaftliche
Fragestellungen untergliedern. Abbildung 29 zeigt einen Uberblick tiber die technische Methodik

dieser Arbeit.

Zunachst wurde das kommerzielle Wellenfrontaberrometer WASCA mit dem Ziel der
Empfindlichkeitssteigerung gegenuber Streulicht aus dem vorderen Augenabschnitt modifiziert.
Zur Auswertung der SH-Bilddaten dieses Systems wurde eine Analysesoftware entwickelt, mit
der es moglich ist, Streulichtparameter aus den einzelnen Subaperturbildern zu extrahieren.
Dabei wurden Parameter verschiedener Autoren nachgebildet, sowie neue entwickelt. So, dass
der Stand der Technik in zwei klinischen Studien aufgearbeitet werden konnte und
subaperturbasierte Parameter identifiziert wurden, die trotz der oben beschriebenen
Limitationen Streulicht quantifizieren kénnen. Zudem stellt diese Bilddatenanalysealgorithmik

Basisparameter fir das zweite wissenschaftliche Themengebiet bereit.

In diesem wurde ein neues SH-Wellenfrontaberrometer entwickelt, welches im Gegensatz zu
kommerziellen Geraten eine variable Blende beinhaltet. Mit ihr ist es erstmals moglich, die PSF
des Auges in einem SH-Wellenfrontaberrometer in einem grofien Sehwinkelbereich bis 4°

abzutasten.

Damit einhergehend wurde eine entsprechende sequenzielle Messmethodik entwickelt. Auf

Basis der Einzelbildauswertung aus dem ersten Arbeitsblock wurde eine PSF-Rekonstruktion
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aus der Auswertung einer Bildsequenz neuentwickelt. Ziel war es hierbei, Parameter aus der
rekonstruierten PSF des Auges zu extrahieren, die im Gegensatz zu bisherigen
subaperturbasierten Streulichtparametern einen direkten Vergleich mit anderen etablierten
Streulichtmesssystemen zulassen. Die Funktionalitat dieser neuartigen Messmethode wurde in

zwei Probandenstudien nachgewiesen.

Der dritte wissenschaftliche Themenblock umfasst die Simulation der PSF-Abbildung im
Double-Pass-System. Ausgehend von der Neuentwicklung eines numerischen Augenmodells
und eines entsprechenden Messsetups wurde die PSF des Auges unter Variation
verschiedener EinflussgrofRen (siehe auch 2.4) simuliert, um ein besseres Verstandnis Gber die

Entstehung der PSF-Form und deren relevanten Einflussfaktoren zu erlangen.
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Abbildung 29 Uberblick tber die technische (blau) und nicht-technische Methodik (gelb),
untergliedert in die drei Zielkategorien (rot) der Arbeit — Links: Funktionsnachweis der
Streulichtmessung mit SH-Wellenfrontaberrometern; Mitte: Limitationsiberwindung durch
Neuentwicklung; Rechts: Simulation der PSF-Abbildung im Double-Pass-System; die
jeweiligen Arbeitsziele sind grin hinterlegt.
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4.2 Das modifizierte Shack-Hartmann-Wellenfrontaberrometer

4.2.1 Systemaufbau

Teile dieses sowie der folgenden Kapitel 4.2.2 und 4.2.3 wurden verdéffentlicht (Schramm et al.,
2013).

Der Strahlengang des modifizierten Wellenfrontaberrometers WASCA beinhaltet im Gegensatz
zu dem in 3.5.3 beschriebenen eine erweiterte Blende im Teleskopsystem (Abbildung 30).

Damit wird es ermdéglicht, auch groRe Teile des Streulichts des vorderen Augenabschnitts

abzubilden.
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Abbildung 30 Schematische Darstellung des Strahlengangs des modifizierten kommerziellen
Wellenfrontaberrometers WASCA. Im Gegensatz zu Abbildung 28 ist hier der
Blendendurchmesser erweitert worden, sodass auch grof’e Teile des Streulichts (gestrichelt)
auf den SH-Sensor abgebildet werden.

Zur Beleuchtung des Auges dient ein schmaler Laserstrahl mit einer Wellenlange von 834nm
und einer Bandbreite von 10nW. Dieser hat eine Leistung von 34uW. Der Laser wird auf den
Augenhintergrund fokussiert und erzeugt durch seine dortige Rilckstreuung eine sekundare
Lichtquelle, welche eine spharische Wellenfront aussendet. Die durch Augenlinse und Cornea
gebrochene Wellenfront wird pupillenkonjugiert durch das Relay-System in Form eines Kepler-

Teleskopes auf den SH-Sensor projiziert.

Die im Fokuspunkt der ersten und zweiten Linse des Relay-Systems liegende Konfokalblende
wurde zur Aufnahme des Streulichts des vorderen Augenabschnitts entsprechend des

Strahlengangs in Abbildung 30 erweitert. Hierzu wurde die installierte Blende mit einem
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Durchmesser von 1,5mm entfernt. Wodurch der Fassungsrand mit einem Durchmesser von

8mm als Blende diente.

Da das Gesamtsystem pupillenkonjugiert arbeitet, stellt die Blende fir das Streulicht eine
Aperturblende dar, fur die Abbildung der PSF stellt sie eine Feldblende dar. Durch die
Erweiterung des Blendendurchmessers wird der erfassbare Streuwinkel und damit die

erfassbare gestreute Lichtmenge erhéht und das Bildfeld erweitert.

Mit der Erweiterung der Konfokalblende werden jedoch auch Reflexionen von der Cornea
abgebildet. Zu deren Unterdriickung wurde das Gesamtsystem lateral versetzt, sodass die an

der Cornea reflektierten Strahlen nicht die Offnungsapertur erreichen.

4.2.2 Bilddatenanalyse

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine neue Bilddatenanalyse fir SH-Bilder entwickelt.
Grundlegend mussten die in den Subaperturen abgebildeten PSFs detektiert und selektiert
werden, wozu u.a. eine entsprechende Pupillendetektion nétig ist. Algorithmen kommerzieller
Systeme sind dazu nicht geeignet, da durch die Erweiterung der streulichtunterdriickenden
Blende die SH-Bilder deutlich kontrastarmer sind, als die Bilder von Systemen mit Blende.
Durch den Lateralversatz des Gesamtsystems zur Reflexunterdriickung an der Cornea, wird
zudem die Pupille nicht in Bildmitte abgebildet, was zu Fehldetektionen der Pupille durch

kommerzielle Analysealgorithmen flhrt.
Des Weiteren wurden die Subapertur-PSFs bzgl. ihrer Streulichtabbildung parametrisiert.

Die aufgenommenen SH-Bilder werden somit entsprechend Abbildung 31 analysiert. Mit dem
modifizierten Wellenfrontaberrometer ist keine Weitwinkel-PSF-Rekonstruktion mdéglich. Das
neuentwickelte Verfahren mit variabler Blende nutzt jedoch subaperturbasierte Parameter zur
PSF-Rekonstruktion, sodass die gleichen vorherigen Analyseschritte durchlaufen werden

mussen.
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Abbildung 31 Ubersicht der Bilddatenanalyse von SH-Bildern

PSF-Detektion und Separierung

Da im Gegensatz zu kommerziellen SH-Wellenfrontaberrometern hier die Konfokalblende im
Teleskopsystem fehlt und damit Fundus- und Vorderabschnittsstreuung erfasst werden, ist das
SH-Bild deutlich kontrastarmer. Somit kdnnen herkdmmliche Schwellwertverfahren zur

Detektion der einzelnen PSF-Abbildungen nicht verwendet werden.

Hier wurde ein dreistufiger Detektionsalgorithmus entwickelt, der auch stark verschmierte PSF-

Abbildungen identifizieren und lokalisieren kann.

Zunachst werden lokale Maxima gesucht, wobei nur Pixel verwendet werden, deren Intensitat
grofler oder gleich 99% der maximalen Intensitat des Bildes ist (sog. Histogrammschwellwert).
Diese Pixel liegen mit hoher Wahrscheinlichkeit nahe den Einzel-PSF-Zentren. In einem zweiten
Schritt werden die Pixel binarisiert. Da fir jede Einzel-PSF mehrere Pixel gefunden werden
kénnen, werden die Koordinaten der Pixel, die in einem Radius von 10 Pixel liegen, gemittelt.
Damit wird der Clusterschwerpunkt bestimmt. Dieser ist jedoch nicht identisch mit dem
Schwerpunkt des Einzel-PSF-Bildes. Ausgehend von den gemittelten Koordinaten wird nun in
einem Umkreis von 8 Pixeln der Einzel-PSF-Massenschwerpunkt im Ausgangsbild bestimmt,
wobei die jeweiligen Pixelkoordinaten mit ihren Intensitaten gewichtet werden. Hierzu wird
wiederum ein Intensitatsschwellwert gesetzt, sodass nur Pixel mit einer Intensitat von gréRer

oder gleich 25% der Maximalintensitat des Ausgangsbildes hierflr Verwendung finden.

Die Einzel-PSF-Koordinaten liegen nun mit Subpixelgenauigkeit vor. Zur Separierung der PSFs
werden diese quadratisch ausgeschnitten. Fir das modifizierte SH-Aberrometer entstehen so
Einzel-PSF-Bilder mit einer GroRe von 15x15 Pixeln, fur das neu entwickelte System Einzel-
PSF-Bilder mit einer Grof3e von 21x21 Pixeln.
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Pupillendetektion

Das Mikrolinsengitter dient als Basis flir die Pupillen-Detektion in jedem einzelnen SH-Bild. Auf
dem Gitter werden 2 Klassen von Subaperturbildern definiert. Subaperturbilder der Klasse 1
enthalten jeweils eine PSF, die in den vorangegangenen Schritten detektiert und separiert
wurde. Die Subaperturbilder der Klasse 2 enthalten keine PSF. Das HS-Bild wird also in der
Auflésung des Mikrolinsenarrays anhand der Detektion von PSF binarisiert. Anschliefend wird
eine Ellipse an das Binarbild der Subaperturbilder der Klasse 1 gefittet. Dabei wird ein
genetischer Algorithmus genutzt (Dorsey & Mayer, 1995; Gordy, 1996). Die Fit-Parameter sind

die x- und y-Koordinaten des Zentrums der Ellipse, r,und r, die Halbachsenlangen.

Der Mittelpunkt der Subaperturbilder der Klasse 1 und deren maximale Ausdehnung in x- und y-
Richtung dienen als Anfangsschatzwerte fur die vier Fitparameter. Das Ziel der Optimierung ist
ein Fit der Ellipse, sodass eine maximale Anzahl von gultigen Kacheln und eine minimale

Anzahl von ungultigen Kacheln innerhalb der Ellipse liegen.

PSF-Selektion

Mit der Entfernung der Konfokalblende wird nicht nur Streulicht aus dem Auge abgebildet,
sondern auch die Reflexion des Laserstrahls an der Cornea und daraus resultierende
systeminterne Reflexionen. Die Reflexion der Cornea ist im Gegensatz zur Fundusreflexion ca.
10-mal so intensitatsstark und wirde zu einer BildUberstrahlung und Bloomingeffekten in der
Bildaufnahme fuhren. Wird das System leicht dezentral vor dem Auge positioniert, so fallt der
Laserstrahl nicht senkrecht auf den Apex der Cornea und wird somit nicht senkrecht zurtick
reflektiert, sondern, bei richtiger Einstellung, neben die Gerateapertur. Es zeigte sich aber, dass
diese Methodik allein keine vollige Unterdrickung von Reflexionen gewahrleisten kann. So sind
bei flachen Corneas dennoch Reflexe zur erwarten. Interne Reflexionen an Linsen und

Linsenfassungen treten mit der Entfernung der Konfokalblende auch auf.

Zudem konnen Wimpern und Lider Teile der Pupillenabbildung abschatten. Auch der
Pupillenrand fuhrt unweigerlich zu einer Abschattung der am Rand liegenden Einzel-PSF-
Abbildungen. Um diese Restfehlerquelle zu reduzieren, werden die separierten Einzel-PSFs

entsprechend eines Anforderungskatalogs selektiert.

Es werden Mindestqualitatsanforderungen an die Einzel-PSF-Abbildung formuliert, anhand
derer die Einzel-PSFs selektiert werden, die zur Parameterbestimmung geeignet sind. Es
werden nur Einzel-PSFs weiterverarbeitet, die innerhalb der Pupille liegen. Aufierhalb liegende
Einzel-PSFs sind mit hoher Wahrscheinlichkeit systeminterne Reflexionen. Einzel-PSFs, deren
mittlerer Grauwert gréler ist als 300% des mittleren Grauwertes aller Einzel-PSFs, bleiben
unberticksichtigt, da dies wahrscheinlich Reflexionen sind, die auch innerhalb der

Pupillenabbildung auftreten kdnnen. Einzel-PSFs mit einem mittleren Grauwert von kleiner als
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2% des mittleren Gesamt-Grauwertes werden ebenfalls aussortiert. Diese zu dunklen Einzel-
PSFs kénnen ihre Ursache in Abschattung von Wimpern und Lidern haben. Zur Unterdriickung
des Intensitatsrandabfalls an der Pupillengrenze werden zudem die dufReren beiden Reihen der

Einzel-PSFs entfernt.

4.2.3 Streulichtparameter

Innerhalb jedes Einzel-PSF-Bildes kdnnen nun verschiedene Parameter bestimmt werden, die
mit der Streulichtabbildung in Zusammenhang gebracht werden kénnen. Hierzu gibt es bereits
von anderen Forschergruppen verschiedene Ansatze, die zur Uberpriifung ihrer Aussagekraft

auch hier implementiert wurden.

Zudem wurden neue Parameter entwickelt. Diese sind der Michelson-Kontrast (MC) innerhalb
der Einzel-PSFs und der gemittelte haufigste Wert innerhalb der Einzel-PSFs (Most Frequent
Value — MFV). Daruber hinaus wird die jeweilige Einzel-PSF in drei Bereiche eingeteilt
(Abbildung 32 rechts): 1. in Centre, ein zentraler Bereich mit einem Radius von 3 Pixeln, 2. in
einen Ringbereich mit einem inneren Radius von 5 Pixeln und einem &ufleren Radius von
7 Pixeln und 3. in Corner, der Bereich auflerhalb des Rings. Alle Parameter werden
entsprechend fir alle Einzelbereiche, sowie flr das gesamte Bild der Einzel-PSF bestimmt.
Anschlie3end wird Uber alle positiv selektierten Einzel-PSFs gemittelt, um eine Gesamtaussage

Uber die Streuung treffen zu kdnnen. Die wichtigsten Parameter sind in Tabelle 1 aufgeflhrt.

Intensity

CORNER

ENTRE

Abbildung 32 lllustration der SH-Bild-Prozessierung, PSF-Detektion & -Separation (links &
Mitte) und Parameterbestimmung flir verschiedene Bereiche der Einzel-PSF-Abbildungen
(rechts) (Schramm et al., 2013).
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Tabelle 1 Subapertur-Streulichtparameter

Parameter Beschreibung In Anlehnung an
MEAN Mittlerer Grauwert der Einzel-PSFs Donnelly et al. (Donnelly
Il et al., 2004; Donnelly 11,
2005)
SD Mittlere Standardabweichung der Einzel- Donnelly et al. (Donnelly
PSFs Il et al., 2004; Donnelly 111,
2005)
MFV Gemittelter, haufigster Grauwert innerhalb
der Einzel-PSFs
CAHM Cross-sektional-Area at Half-Maximum, Fujikado et al. (Fujikado et
gemittelte Schnittflache durch die Einzel- al., 2004)
PSF bei halber Hohe.
CENTREyax Mittleres Grauwertmaximum des Centre-
Bereiches der Einzel-PSF
RINGpean Mittlerer Grauwert des Ring-Bereichs der
Einzel-PSF
MC Michelson-Kontrast aus CENTREwax und
RINGuean
_ CENTREj4x — RINGygan
" CENTREjx + RING ygan
MOM Mittleres Grauwertmoment der Einzel- Donnelly et al. (Donnelly
PSFs, dabei wird der Mittelwert der Il et al.,, 2004; Donnelly I,
Grauwerte, die mit ihrem Radius zum 2005)
Einzel-PSF-Schwerpunkt zum Quadrat
gewichtet sind, gebildet
MOMsgp Mittlere Standardabweichung der Donnelly et al. (Donnelly

gewichteten Grauwerte der Einzel-PSFs,
dabei werden die Grauwerte mit ihrem
Radius zum Einzel-PSF-Schwerpunkt
zum Quadrat gewichtet

Il et al., 2004; Donnelly I,
2005)
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4.3 Das SH-Wellenfrontaberrometer mit variabler Blende

4.3.1 Systemaufbau

Teile dieses, sowie der folgenden Kapitel 4.3.3 und 4.3.4 wurden veroffentlicht (Schramm et al.,
2016).

Zentrales Element des neuen Wellenfront-Aberrometers ist eine variable Blende im Relay-
System. Diese Blende ist hier als reflektives Display, ein Digital Mirror Device (DMD),
ausgefuhrt. Wahrend der Messung wird der Durchmesser der Blende schrittweise vergroRert.
Der mittlere Grauwert jedes Subaperturbildes andert sich damit kontinuierlich als eine Funktion
des Blendendurchmessers. Dabei gilt: je groRer der Durchmesser, desto grofRer ist die
Intensitat. Wenn die Subaperturbilder sich Uberlagern, wird die einfallende Energie des Lichtes
der benachbarten Subaperturen den mittleren Grauwert der betrachteten Subapertur anheben.
Erreicht der Blendendurchmesser 2,8° des Sehwinkels, wird auch die Intensitat im Maximum
durch die Uberlagerung der Nachbarsubaperturen angehoben. Vereinfacht heilt das, dass bei
groRer werdender Blende ein Teil der Subaperturintensitat auf die Nachbarsubaperturen
abgebildet wird. Zeitgleich bilden die Nachbarsubaperturen durch die Uberlappung ebenfalls
einen Teil der Intensitat auf die betrachtete Subapertur ab. Die mittlere Intensitat der Subapertur
nimmt also bei zunehmendem Blendendurchmesser in der Weise zu, wie sie es tate, wenn es
zu keiner Uberlappung kéame. Werden die mittleren Intensitaten der Subaperturen fiir die
gesamte Pupille gemittelt, konnen kleine lokale Unterschiede vernachlassigt werden. Man erhalt
damit eine Funktion der mittleren Intensitatswerte Uber den Blendendurchmesser. Diese
Funktion stellt ein Integral der PSF dar. Folglich kann die PSF durch Differentiation dieser

Funktion nach dem Blendendurchmesser errechnet werden.

Abbildung 33 zeigt einen Uberblick tiber das Messsystem. Ahnlich einem konventionellen SH-
Wellenfront-Aberrometer wird die Pupillenebene auf den SH-Sensor mit einem Kepler-Teleskop
(Relay-System) abgebildet. Die bliche Feldblende ist durch ein DMD ersetzt. Das DMD erlaubt
beliebige Blendengeometrien, wobei hier kreisformige Blendengeometrien verwendet wurden.
Jedes vom SH-Sensor aufgenommene Bild enthalt unterschiedliche Streulichtanteile. Im

Folgenden werden die einzelnen Baugruppen des Messsystems nadher erlautert.

Grundlegend wurden die Beleuchtungs- und Abbildungssysteme getrennt voneinander
konzipiert und umgesetzt (Abbildung 34), sodass diese gesonderte Strahlengange besitzen.

Damit werden interne Reflexionen in der Abbildung durch die Beleuchtung vermieden.
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Abbildung 33 Schematische Darstellung des Messaufbaus: Das Auge wird durch eine
Laserdiode mit 658nm beleuchtet. Dabei ist der in das Auge fallende Strahl parallel zur
optischen Achse des Auges versetzt. Dies wird durch einen Scan-Spiegel realisiert. Die
Reflexion am Augenhintergrund formt eine Wellenfront, welche im vorderen Augenabschnitt
gestreut und durch Aberrationen deformiert wird. Die Wellenfront wird von der Pupillenebene
auf den SH-Sensor abgebildet. Der gestreute Anteil wird in dieser Darstellung auf die
Pupillenkamera abgebildet. Retinakonjugierte Ebenen (rot gestrichelt) liegen in der optischen
Auszugsleitung, wobei die genaue Position von der Refraktion des Untersuchten abhangt, auf
dem DMD und auf der Sensorebene des SH-Sensors. Pupillenkonjugierte Ebenen (grin
gestrichelt) befinden sich in der Mitte zwischen den beiden Kepler-Teleskopen (zwischen L2
und L3), auf der Pupillenkamera und in der Mikrolinsenebene des SH-Sensors. Im
Beleuchtungsstrahlengang ist ebenfalls eine retinakonjugierte Ebene, die den Rotationspunkt
des Scan-Spiegels schneidet (Schramm et al., 2016).
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Beleuchtung

Abbildung 34 Konstruktion des Messsystems — Beleuchtungsstrahlengang (blau umrahmt),
Abbildungsstrahlengang (orange umrahmt), Beleuchtungspfad (griin), Abbildungspfad und
dessen Aufspaltung am DMD (rot).

Das DMD (DMD 0.7 XGA 12° DDR DMD Discovery™, Texas Instruments, USA) ist ein
reflektives Display mit einer aktiven Flache von 14,008x10,506mm. Es besteht aus 1024x768
Mikrospiegeln, die separat angesteuert werden kdnnen. Diese Mikrospiegel werden Uber die
Diagonale mit festem Winkelanschlag von -12° und +12° gekippt.

DMDs wurden ursprunglich fur Projektorsysteme entwickelt, in denen eventuell verzerrte Bilder
aufgrund der typischen Reflexion des DMDs digital korrigiert werden kdnnen. Hier wird das
DMD in einem Abbildungssystem benutzt. Hauptvorteile gegeniber anderen
Displaytechnologien sind die hohe Reflektivitat von 89,4%, der grof3e Fullfaktor von 88% und
eine sehr geringe Eigenstreuung.

Das DMD ermdglicht somit verschiedene Blenden-Geometrien und Blenden-Sequenzen. In
diesem Setup kann das DMD zur Strahlseparation genutzt werden: Wahrend ein Teil der
Strahlen, z.B. die Wellenfront (roter Strahlengang in Abbildung 33) auf den SH-Sensor reflektiert
wird, wird der inverse Teil der Blendengeometrie genutzt, um die restlichen Strahlen, z.B.

Streulicht (griner Strahlengang in Abbildung 33) auf die Pupillenkamera zu reflektieren. In
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diesem Fall werden kreisférmige Blenden-Geometrien konzentrisch zum PSF-Zentrum genutzt,

wobei lediglich die SH-Bilder weiterverarbeitet werden.

Der DMD ermdglicht neben unterschiedlichen Blenden-Geometrien, in diesem Fall
Blendendurchmessern, auch die Positionierung der Blende in der Zwischenbildebene. Vor jeder

Messung wurde die Blendenmitte auf das PSF-Zentrum gelegt.

Beleuchtung

Ein stabilisierter Diodenlaser (LAS-PB-660S-50-PM-C0.8 Pure Beam, Santa Clara USA) mit
einer Wellenlange von 658nm wurde zur lllumination benutzt. Er besitzt eine fest gekoppelte
Monomodenfaser und einen Kollimator. An dessen Ausgang weist der Laser eine Leistung von

50mW bei einem Durchmesser von 0,8mm auf.

Der Beleuchtungslaserstrahl wird lateral mit einem Scan-Spiegel, welcher in einer optisch
konjugierten Ebene zur Retina liegt, parallel zur optischen Achse des Systems versetzt. Dies
verhindert die Einkopplung der Ruckreflexion der Cornea in das Messsystem. Im Falle einer
Ametropie wirde dabei jedoch der Beleuchtungspunkt aus der Fovea hinauswandern. Um
dieses zu verhindern, wird der Laserstrahl anhand der Probandenrefraktion, die vorher ermittelt
wurde, mit einer optischen Auszugsleitung fokussiert. Damit wird sichergestellt, dass der
Beleuchtungspunkt auch bei ametropen Augen in der Fovea liegt. Mit der Nutzung sichtbaren
Lichts kann der Proband den Laserstrahl fixieren. Da dieser Strahl relativ klein, hell und immer

scharf auf die Retina abgebildet wird, sollte kein Akkommodationsreiz gesetzt werden.

Abbildung

Der Abbildungsstrahlengang besteht aus zwei Kepler-Teleskopen mit einer Vergrofierung von
M=1 zwischen Pupille des Auges und dem SH-Sensor. Die Teleskope sind mit Plankonvex-
Linsen mit einer Fokuslange von 75mm (Abbildung 33, L1-L4) realisiert. Das erste
Teleskopsystem (L1 und L2) beinhaltet eine optische Auszugsleitung zur Fokuskorrektur bei
ametropen Augen. Der DMD ist in der Zwischenbildebene des zweiten Teleskops (L3 und L4)
positioniert und ermdglicht einen maximalen Blendendurchmesser von 10,5mm bei

kreisformiger Apertur.

Die PSF des Auges wird mit einer VergroRerung von M=4,2 (fir das reduzierte Gullstrand
Augenmodell) auf den DMD bei bestmoglicher spharischen Korrektur projiziert. Diese wird
erreicht durch die Variation der optischen Pfadlange entsprechend der vorher am
Autorefraktometer gemessenen Refraktion. Diese Einstellung ist sowohl fur die
Wellenfrontmessung, als auch zur Streulichtmessung notwendig. Der Wellenfrontsensor hat
bzgl. der messbaren lokalen Wellenfrontneigung einen begrenzten Dynamikbereich. Um ein
Abbildung von ganzen PSFs in Nachbarsubaperturbereiche und damit Fehldetektionen zu

vermeiden, ist die spharische Refraktion auf ein Minimum zu reduzieren.
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Da zur Streulichtanalyse die Form der PSF von Relevanz ist, ist die Refraktion auch hierfir zu

korrigieren.

Mit der Integration einer optischen Auszugsleitung kann auf ein Verfahren des DMDs mit SH-
Sensor um die doppelte Weglange verzichtet werden. Dies bringt jedoch aufgrund des
begrenzten Bauraums die Notwendigkeit von 2 Teleskopen mit sich und einen hoéheren

Justageaufwand.

Der SH-Sensor ist aus einer CCD-Kamera Prosilica gc1380 (Allied Vision, Stadtroda,
Deutschland) mit einer PixelgroRe von 6,5x6,5um in einem 2/3“ Sensor und einem 10x10mm
Mikrolinsenarray mit einem Linsendurchmesser von 0,15mm und einer Fokuslange von
f=3,2mm aufgebaut. Damit ergibt sich eine VergréRerung zwischen DMD und den Subaperturen
von M=0,043. Der Sensor ist in der Fokusebene von L4 unter einem Winkel von 24° zur
optischen Achse der einfallenden Wellenfront aufgrund des Reflexionswinkels der einfallenden
Strahlen an den Mikrospiegeln des DMD positioniert. Das Mikrolinsenarray ist parallel zum

Kamerasensor installiert.

Zwar befindet sich der DMD nur auf einer Linie in der Fokusebene von L4, die die optische
Achse der einfallenden Wellenfront schneidet, jedoch ist der Scharfentiefebereich, der sich aus
dem Durchmesser und der Fokuslange der Mikrolinsen ergibt, gro® genug, um die gesamte

DMD-Ebene scharf auf die Kamera abzubilden.

Gegenluber dem SH-Sensor ist eine Pupillenkamera angeordnet. Diese wird genutzt, um das
Gesamtsystem vor dem Probandenauge zu positionieren. Das System wird so vor dem Auge
des Probanden positioniert, dass die Pupille in der Mitte der Pupillenkamera liegt und der

Pupillenrand scharf abgebildet wird.
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Realisierung

Das mechanische Design des Laboraufbaus wurde in Catia V5 R21 (Dassault Systemes,
Vélizy-Villacoublay = Cedex, Frankreich) erstellt, welches Uberwiegend mit dem
Mikrobankoptikbausatzsystem von Qioptiq (Qioptiq Photonics GmbH & Co. KG, Géttingen
Deutschland) umgesetzt wurde (Abbildung 35). Dies ermdglichte eine effiziente Konstruktion
und Montage. Die optischen Auszugsleitungen fir den Bleuchtungs- und
Abbildungsstrahlengang wurden mit Linearantrieben von Zaber (Zaber Technologies Inc.,
Vancouver, Canada) realisiert. Diese ermoglichen eine einfache und prazise Ansteuerung mit
Positionsrickmeldung. Der gesamte Aufbau wurde auf einem Optiktisch montiert, der auf einem
Schienensystem gelagert ist. Somit kann der gesamte Aufbau 180mm in X- und 85mm in Z-
Richtung vor dem Probanden verschoben werden. Die Y-Richtung (Héhenverstellung) wird mit
der vor dem System positionierten Kinn-Stirn-Stitze erreicht. Der Aufbau hat insgesamt
Abmessungen von 800x550x650mm (Breite x Tiefe x Hohe). Abbildung 35 zeigt den

Laboraufbau ohne Kinn-Stirn-Stiitze.

Abbildung 35 Frontalansicht des neuen Messaufbaus ohne Kinn-Stirnstitze.
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4.3.2 Kalibrierung

Wellenfrontkalibrierung

Das System wurde mit einer ebenen Referenzwellenfront kalibriert. Hierzu wurde ein
Monomodenfaser-gekoppelter-Diodenlaser gleicher Wellenlange (658nm) benutzt. Die aus der
Faser austretende spharische Wellenfront wurde in einen Beamexpander (BE15M-B, Thorlabs
Inc., Newton, New Jersey, USA), der nach dem Prinzip des Kepler-Teleskopes arbeitet,
eingekoppelt. Durch die VergroRerung des Linsenabstandes Lige—L,ge des Beamexpanders,
welcher auf einem Kepler-Teleskop beruht, wird die Lichtquelle in den Fokuspunkt F, der
Austrittslinse abgebildet, sodass auch nicht-ebene Eintrittswellenfronten eine ebene
Austrittswellenfront erzeugen (Abbildung 36). Der Justiervorgang wurde unter Beobachtung der
Wellenfrontaberrationen mit einem kalibrierten Wellenfrontsensor (OPTOCRAFT GmbH,
Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Die maximalen Abweichungen von einer ideal ebenen
Wellenfront lagen bei 335nm.

Der so justierte Kalibrationsaufbau wurde dann vor dem neuen Streulichtmesssystem so
positioniert, dass die optische Achse mit der des Beobachtungsstrahlengangs zusammenfalit.
Zudem wurde die optische Auszugsleitung in Null-Position gebracht, d.h. dass die optische
Weglange zwischen L1 und L2 (Abbildung 33) der Summe ihrer Fokuslangen (150mm)

entsprach.

Mit der eingekoppelten Referenzwellenfront wurde der gesamte SH-Sensor ideal ausgeleuchtet.
Somit konnten alle Null-Positionen der PSFs bestimmt werden. Da die Wellenfront das gesamte
optische System des Beleuchtungsstrahlenganges durchlaufen hat, beinhalten die bestimmten
Positionen auch die Aberrationen des Systems. Bei Wellenfrontmessungen subtrahieren sich

diese, was bedeutet, dass sie keine Auswirkungen auf das Messergebnis haben.

_'f1 f1‘ -f2 f2‘
—_
F1 F1‘ F2 F2‘
——— = _. _I. ............... I ..................................... N e A U U P _I.._.
Lichtquelle
I—1—BE

Y
Beamexpander

Abbildung 36 Schematische Darstellung des Strahlengangs zur Erzeugung einer ebenen,

Kalibrierwellenfront. Eine Punktlichtquelle wird durch Linse Lige in den Fokuspunkt F, der

zweiten Linse L,ge abgebildet. Damit wird ein paralleles Strahlenbindel erzeugt, d.h. eine
ebene Wellenfront.
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Kalibrierung des Dioptrieausgleichs

Der Dioptrieausgleich wurde als optische Auszugsleitung umgesetzt. Diese wird mit einem
Linearantrieb mit einem Schrittmotor mit Encoder bewegt. Um bei einer Messung schnell die
Refraktionsfehler des Probanden einstellen zu kénnen, muss die Position der optischen
Auszugsleitung, d.h. also die Schrittmotorposition, einem Fernpunktabstand in dpt zugeordnet

werden.

Hierzu wurde wiederum ein Monomodenfaser-gekoppelter Diodenlaser gleicher Wellenlange
(658nm) benutzt. Die Faser erzeugt an ihrem Ausgang eine ideale spharische Wellenfront. Der
Radius dieser Wellenfront wurde als Fernpunktabstand genutzt, indem die Faser in definierten
Abstanden zur Brennweite f1 der Linse L1 gesetzt wurde. Dieser Abstand wurde in 0,125m-
Schritten, beginnend bei 0,25m bis 2m vergrofiert. Bei jeder Position wurde die Wellenfront
bestimmt und die optische Auszugsleitung so lange verfahren, bis der spharische Anteil der
Aberrationen bei null lag. Die so ermittelte Schrittmotorposition konnte damit einem definierten

Fernpunktabstand zugeordnet werden.

Da sich mit dieser Methode jedoch nur negative Refraktionsfehler, d.h. Myopie, nachbilden
lassen, wurden die Schrittmotorpositionen fur den positiven, also hyperopen Bereich aus der

Krimmung der eingekoppelten spharischen Wellenfront extrapoliert.

4.3.3 Messsequenz

Wahrend einer Messsequenz wird der Blendendurchmesser von d=0,5mm auf 10,5mm in
0,5mm Schritten erweitert und damit 21 Bilder aufgenommen. Die Sequenz wird zur
Rauschreduktion finfmal wiederholt. Mit jeder Blendenstufe wird ein SH-Bild aufgenommen und

die mittlere Intensitat der Subaperturen bestimmt.

Die GroRe des Bildfeldes (Bild der PSF) in der DMD-Ebene nimmt mit zunehmendem
Blendendurchmesser zu. Die Bildfelder der Subaperturen werden damit ebenfalls grélzer
(Abbildung 37). Ab einem Bildwinkel von 1,4° auf dem Fundus fangen die Subaperturbilder an,
sich zu Uberlappen (Blendendurchmesser am DMD: 3,7mm, Abbildung 37 Mitte). Mit groRer
werdendem Blendendurchmesser Uberlappt jede Subapertur-PSF-Peripherie die Flachen
angrenzender PSFs. Folglich gehen Informationen der PSF-Peripherie, welche von Streulicht
dominiert wird, in herkdbmmlichen Wellenfrontaberrometern verloren. Die
Rekonstruktionsmethode, die im folgenden Abschnitt erlautert wird, erlaubt es, auch die

Uberlappenden Bereiche der PSFs auszuwerten.
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Abbildung 37 Querschnitt des SH-Signals bei verschiedenen Blendendurchmessern. Das
Offnen der Blende wird durch den DMD realisiert, (Links: Blendendurchmesser 2,5mm; Mitte:
Blendendurchmesser 3,7mm; Rechts: Blendendurchmesser 10,5mm) (Schramm et al., 2016).

4.3.4 PSF Rekonstruktion

Die gemessenen mittleren Intensitaten I aller selektierten Subaperturen der SH-Bilder-

Sequenzen stellen die Basis der Weitwinkel-PSF-Rekonstruktion dar.

Im Folgenden wird als Hauptparameter der aufgespannte Sehwinkel 6 zur Beschreibung des
Blendendurchmessers benutzt. Beide kdnnen mit der SystemvergroRerung einfach ineinander
konvertiert werden. Die gemittelten Intensitaten, die fir jeden Blendendurchmesser berechnet
werden, konnen als Funktion des Sehwinkels 6 beschrieben werden. Diese Funktion stellt ein
Integral Gber die PSF des Auges PSF,, e entsprechend Formel (8) dar, wobei PSFa. als

rotationssymmetrisch angenommen wird.

0
1(6) =f 2mvPSFyy g0 (v)dv 8)
0

Entsprechend dem Ansatz von Ginis et al. (Ginis et al., 2012), wird zur Reduktion des
Rauscheinflusses eine Funktion an die gemessenen Intensitaten 1(6) gefittet. Die Funktion

nach Formel (9) wird nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate an 1(6) gefittet;

a6
lr¢(0) = ©@+0) €))
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Dabei sind a,b und c Fittparameter. Ir;(6) wird auf 1 bei maximalem Blendendurchmesser

normiert. Die PSF kann dann durch Differenzierung nach dem Sehwinkel berechnet werden.

1 dl(9)

PSFAuge,rek(e) = o6 do (10)

Die Funktion PSFayge ek Wird durch die Methode der finiten Differenzen angenahert:

Irit (0i41) — Iric (6;)
A1) — A(6)

PSFAuge,rek(ei) ~ miti=1..21 (11)

Die 21 Werte von 6 korrespondieren mit den 21 Blendendurchmessern. Die Funktion PSFayge rex
wird anschlieRend energetisch mit einem Kalibrierfaktor Kkorrigiert. Dieser beinhaltet
Systemparameter wie die Kameralbertragungsfunktion, = System-Transmission und
Laserleistung. Streulichtparameter kénnen in der resultierenden PSFauge ek durch den Fit einer
generalisierten Form der Stiles-Holladay-Approximation (Vos, 2003 a; Vos, 2003 b) (siehe 2.3.2)

an PSFayge rek definiert werden:

S
PSFAuge,fit(g) = 7F (12)
0

wobei S ein Streulichtparameter und F ein Formparameter ist. Entsprechend van den Berg
(Formel (13), (van den Berg, 1995)) wird der Streulichtparameter IS definiert. Flr eine bessere
Vergleichbarkeit mit C-Quant-Messungen wird der logarithmische Streulichtwert Log(IS) nach
Formel (14) berechnet. Da der messbare Sehwinkelbereich bei diesem Setup auf maximal 4°

limitiert ist, wird Log(IS) fur 6 = 4° berechnet.

IS(0) = PSFuyge it (0) - 62 (13)

S
Log(IS(8)) = Log (F 92) (14)
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4.4 Ein numerisch optisches Augenmodell zur Streulichtsimulation

4.41 Das numerische Augenmodell — Uberblick

Das hier neu entwickelte numerische Augenmodell besitzt, im Gegensatz zu Modellen, mit
denen im Wesentlichen die Optik des Auges simuliert werden soll, Volumenstreueigenschaften.
Herauszustellen ist, dass der Fundus in Schichten mit individuellen Streu- und
Absorptionseigenschaften nachgebildet wurde. Cornea und Linse werden hier mit homogenen
Streueigenschafften modelliert. Somit sollen verschiedene EinflussgroRen auf die PSF-

Entstehung (siehe auch 2.4) untersucht werden kdnnen.

Das hier zugrunde liegende Augenmodell entspricht im Wesentlichen dem Gullstrandauge
(siehe Anhang A1).

Zur Simulation der Laserstrahlabbildung musste ein Fundusmodell implementiert werden, das
moglichst realitdtsnah die Streueigenschaften wiedergibt. Hierzu wurde ein Volumenstreumodell
mit einem Durchmesser von 4mm integriert, welches verschiedene Schichten des
Augenhintergrundes nachbildet (siehe 2.2.5 - Abbildung 12). Die Streueigenschaften dieser
Schichten wurden einzeln von Hammer et al. in vitro anhand von Rinderaugen bestimmt und die
Vergleichbarkeit mit menschlichen Fundi nachgewiesen (Hammer et al., 1995). Die
Streueigenschaften wurden fur jede einzelne Schicht mit der Henyey-Greenstein-Phasefunction
nachgebildet (Formel (15)) mit p(8), der winkelabhangigen Intensitatsverteilung bei der
Streuung an einem Objekt, und dem Anisotropiefraktor g.

1 1-g°
6)=—-
p(0) =7

T 3
[1+ g?—2gcos(6)]2 (15)

Zur Einstellung der Transmissivitat des vorderen Augenabschnitts wurde eine Planparallelplatte

ohne reflektive Eigenschaften vor dem Auge positioniert. Die Absorptionseigenschaften sind

auch hier der Literatur entnommen (van den Berg & Spekreijse, 1997; van de Kraats & Norren,

2007).

Da Linse und Cornea zumindest im jungen Alter (ohne Katarakt) in etwa das gleiche
Streuverhalten aufweisen, wurden die gleichen Parameter fir diese Elemente gewahlt. Diese
sind in der Literatur jedoch nicht genau beschrieben und weisen einen groRen Wertebereich auf
(0,7=g<0,95; 0,1 mm™’' < Ms < 1mm'1). Nach Tuchin et al., Yust et al. und Sardar et al. wurde
zunachst fiir Linse und Cornea ps=0,2mm™”" und g=0,9 gewahlt (Sardar et al., 2006; Yust, Mimun
& Sardar, 2012; Tuchin, 2015).
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Die Pupille des Auges wurde mit 7,5mm Durchmesser flr eine durchschnittliche Dilatation

modelliert.

Eine Ubersicht Gber die Modelldetails befindet sich im Anhang A1.

4.4.2 Simulationssetup

In Anlehnung an das neuartige Messprinzip, welches die PSF des Auges in einem Zwischenbild
durch Blendenvariation abtastet, wurde das Simulationssetup aufgesetzt. Die Analyseflache
wird also in die erste Zwischenbildebene gesetzt, was auch der Blendenposition des neuen
Wellenfrontaberrometers entspricht. Abbildung 38 zeigt das Simulationssetup in Anlehnung an
den Strahlengang eines SH-Wellenfrontaberrometers. Es umfasst das in 4.4.1 vorgestellte
Modellauge, Linse L1 des neuen Streulichtmesssystems (siehe auch Abbildung 33) und die
Zwischenbildebene mit der Analyseflache. Diese hat eine Grof3e von 4x4mm und entsprechend
der Aufldsung der Abtastung 43x43 Pixel. Zur Simulation des Beleuchtungslasers wurde eine
inkoharente Quelle mit 658nm und einem Durchmesser von 0,8mm vor dem Modellauge
benutzt. Schon an den beispielhaften Strahlen in Abbildung 38 ist zu erkennen, dass nur ein
Bruchteil der Beleuchtungsstrahlen das Modellauge in Richtung Detektor wieder verlasst (ca.
2%), sodass die Quelle mit einer groRen Anzahl von Strahlen (5*10° Strahlen) simuliert werden
musste. Unter Nutzung eines Rechners mit 4 Quadcore-Prozessoren (Intel® Xeon® mit
2,26GHz ergab sich fur eine Simulation einer PSF eine Rechendauer von ca. 8h. Zur
Vergleichbarkeit mit den Messungen wurden zur Analyse die Halbschnitte der simulierten PSFs

ausgewertet (Abbildung 38 unten).
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Abbildung 38 Strahlengang des Simulationssetups; Abgeleitet vom Strahlengang des
kommerziellen SH-Wellenfrontaberrometers (oben), wird nur dessen vorderer Teil simuliert, die
erste Linse bildet ein Zwischenbild auf die Blendenebene ab, das hier mit dem Halbschnitt der
PSF (unten) ausgewertet wird; wenige Beispielstrahlen verdeutlichen die Fundusstreuung
(grn) und Abbildung der Augenoptik und deren Streuung (weil) im Auge und die aus dem
Auge austretenden Strahlen (violett) zur Erzeugung des PSF-Zwischenbildes; die gestrichelten
violetten Strahlen treffen nicht den untersuchten Abbildungsbereich.
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5 Systemevaluierung

5.1 Laserstabilitat

Da die Transmissivitat und Reflektivitat des zu untersuchenden Auges in die Berechnung der
rekonstruierten PSF eingeht, muss die Laserleistung bekannt und stabil sein. Zum Nachweis
der Laserstabilitat wurde mit einem digitalen Oszillographen (TDS 3054, Tektronix Inc.,
Beaverton, USA) und einer Photodiode (BPX65, Siemens AG, Miinchen, Deutschland) Uber
einen Zeitraum von 45min nach dem Einschalten mit einer Auflésung von 5s die an der
Photodiode entstehende Spannung, die ein Mal} fir die eingestrahlte Leistung ist, gemessen.
Abbildung 39 zeigt den zeitlichen Verlauf der gemessenen Spannung. Nach ca. 900s (15min) ist
die austretende Laserleistung relativ stabil. Sie weist ab diesem Zeitpunkt nur noch eine

Schwankungsbreite von 0,922% und eine Spannweite von 4,78% auf.
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Abbildung 39 Gemessene Spannung an der Photodiode zur Messung der Laserstabilitat tber
2700s (45min).

5.2 Lasersicherheit

Die Lasersicherheit wurde nach DIN EN 60825-1 nachgewiesen (DIN EN 60825-1 VDE 0837-
1:2015-07, 2015). Hierzu wurde das Radiometer IL1700 (International Light Technologies, Inc.
USA) entsprechend der Norm 100mm vor der scheinbaren Quelle, d.h. vor der Austrittspupille
des Laserstrahls aus dem Gerat, positioniert. Vor dem Sensor wurde eine Messblende mit
einem Durchmesser von 7mm angebracht. Dies stellt eine durchschnittliche menschliche

Pupillendffnung dar. Nach der Laserstabilisierung, 15min nach Einschalten, wurde die
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Leistungsmessung durchgefiihrt. Der Raum war abgedunkelt und vor der Messung wurde eine

Dunkelstrommessung/-Kalibrierung am Messgerat durchgefiihrt.

Mit einer Austrittslaserleistung von 62,5uW und einer Bestrahlungsstarke von 1,624W/m? in
Pupillenebene bei einem Pupillendurchmesser von 7mm liegen die Messwerte um mehr als das
6fache unter dem Grenzwert fir die zugangliche Strahlung (GZS) von 0,39mW und unter der
maximalen zuldssigen Bestrahlung (MZB) von 10W/m? bei einer Einwirkungsdauer von 30000s
(8,3h).

Da das Streulichtmesssystem so konzipiert wurde, dass der Laser immer bei Maximalleistung
betrieben wird, konnte ausgeschlossen werden, dass durch Fehlbedienung, z.B. falsche
Leistungsdrosselung, eine hdhere Bestrahlungsstarke abgegeben wird. Das System kann damit
entsprechend den geltenden Vorschriften flr Augensicherheit als sicher angesehen werden.

Messungen, auch Uber einen langeren Zeitraum, sind damit mdglich.

5.3 Pupillendetektion

Da der Algorithmus zur Auswertung der einzelnen SH-Bilder einen genetischen Algorithmus zur
Pupillendetektion benutzt, wird dadurch eine Variabilitat in der Anzahl der detektierten PSF und
in der Pupillenposition und -grofe erzeugt. Zur Untersuchung der durch den Algorithmus
hervorgerufenen Variabilitat wurde ein Datensatz eines gesunden 32-jahrigen Probanden

mehrfach ausgewertet.

Neben dem genetischen Algorithmus zur Pupillendetektion wurde auRerdem das Optimum des
Histogrammschwellwertes zur PSF Detektion bestimmt (siehe auch 4.2.2). Abbildung 40 zeigt
das Ablaufschema der SH-Bildauswertung und die hier untersuchten Einflussgréen. Die
Auswirkung der Variabilitdt des genetischen Pupillendetektionsalgorithmus auf die grin

hinterlegen Parameter werden ebenfalls dargestellit.
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Abbildung 40 Ablaufschema zur SH-Bildauswertung. Die hier untersuchten Einflussgré3en sind
rot markiert. Die bzgl. dessen ausgewerteten Ausgangsparameter sind gruin hinterlegt.

Zunachst mussten alle detektierbaren PSFs bei gedffneter Blende gefunden und deren Anzahl
bestimmt werden. Hierzu wurde der optimale Histogrammschwellwert ermittelt (siehe auch 4.2.2
PSF Detektion und Separierung). Dazu wurde der Histogrammschwellwert von 92% bis 98% in
1% Schritten variiert. Das Optimum wurde durch einen visuellen Vergleich der gefunden PSFs
des jeweiligen Histogrammschwellwertschrittes mit den detektierten PSFs des Standard-

Histogrammschwellwerts (99%) gefunden. Wurden mehr PSFs detektiert und weniger PSFs
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fehldetektiert, d.h. mehr PSF-Zentren pro Subapertur, galt dieser Histogrammschwellwert als

Optimum flr die jeweilige Blendenstufe.

Im nachsten Schritt wurde mit diesen Histogrammschwellwerten der Datensatz 21-mal
ausgewertet. Abbildung 41 zeigt beispielhaft die Boxplots eines Ellipsenradius der detektierten
Pupille. Der andere Radius verhalt sich entsprechend. Deutliche Abweichungen vom mittleren
Pupillenradius sind bei kleinen Blendendurchmessern zu sehen. Hier wird die Pupille nicht
vollstandig abgebildet, sodass die Abweichungen nicht vom Algorithmus herrihren. Des
Weiteren bewegt sich die mittlere Streubreite des Radius im Bereich von 20 Pixeln, was in etwa

der Ausdehnung eines Subaperturbildes entspricht.
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Abbildung 41 Boxplots der Pupillenradien a der detektierten Pupillenellipsen Uber den
Blendendurchmesser fiir jeweils 21 Durchlaufe.

Abbildung 42 zeigt die Variationskoeffizienten der untersuchten Parameter Uber den
Blendendurchmesser. Die Variationskoeffizienten des MEAN und des MOM weisen ein
Maximum bei einem Blendendurchmesser von 1mm auf, liegen aber trotzdem noch unter 0,5%.
Alle anderen Variationskoeffizienten liegen unter 0,25%. Der Einfluss der Variabilitdt des
genetischen Algorithmus zur Pupillendetektion auf diese Parameter ist damit als sehr gering

einzuschéatzen.

70



0,005

Lo d
c
Q2
g o
8 O Mean
% 0,0025
g o MOM
'g u] . x Michelson Kontrast
',>§ % o x x o xx;é x CAHM
Qw> 2 ol ®ET
Xy Qaagﬁxaaﬁééééwoo
0 X
0 2 4 6 8 10

Blendendurchmesser in mm

Abbildung 42 Variationskoeffizienten der untersuchten Parameter

Diese Auswirkungen des Pupillendetektionsalgorithmus auf die Streulichtparamter der
rekonstruierten PSF sind in Form von Boxplots in Abbildung 43 dargestellt. Die Streubreite von
S bewegt sich im Bereich von 0,1sr". Die Streubreiten von F und Log(IS) sind sehr gering. Der
Einfluss der Unsicherheit des genetischen Algorithmus zur Pupillendetektion auf diese

Parameter ist damit ebenfalls als sehr gering einzuschatzen.
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Abbildung 43 Boxplots der Streulichtparameter der rekonstruierten PSF (n=21).
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5.4 Akkommodationsneigung

Mit der Nutzung sichtbaren Lichtes besteht die Moglichkeit der Reizung der Akkommodation.
Dies sollte zum einen zur korrekten Wellenfronmessung und zum anderen zur
Streulichtmessung vermieden werden. Akkommodation wahrend der Messung wirde den
Fernpunkt des Auges in das Endliche vor dem zu untersuchenden Auge verschieben. Die zu

messende Wellenfront verschmiert dann die PSF.

Da jedoch ein dinner und paralleler Laserstrahl verwendet wird, wird dieser immer scharf auf
die Netzhaut abgebildet, sodass kein Akkommodationsreiz entstehen sollte. Zur Uberpriifung
dieser Vermutung wurde ein weiblicher Proband (26 Jahre, ohne Erkrankungen) hinsichtlich der
Veranderung der Wellenfrontfehler und Refraktionsfehler tGber eine Zeitdauer von 30 Sekunden
untersucht. Hierzu wurde die Messsequenz mit 21 Blendenstufen 23-mal wiederholt, wobei der

Blendendurchmesser von 2mm (1° Sehwinkel) ausgewertet wurde.

Abbildung 44 zeigt den Spharen- und den Zylinderwert in Minusnotation Uber die Zeit. Es ist in
der Sphare eine Schwankungsbreite von ca. 0,25dpt bis 15s zu erkennen. Ab diesem Zeitpunkt
wird ein Abwartstrend deutlich. Zur gleichen Zeit nimmt der Zylinderwert mit einem positiven

Trend zu.

Refraktion in dpt

Zeitpunktins

o Sphare  x Zylinder

Abbildung 44 Veranderung von Sphare und Zylinder Uber die Zeit, die gemessenen
Spharenwerte (Rhomben) zeigen ab 15s einen leichten Abwartstrend, die Zylinderwerte
(Kreuze) zeigen ab 15s einen leichten Aufwartstrend.

Ebenso zeigt Tabelle 2 die Korrelationskoeffizienten nach Pearson fir die ersten 15s und den

gesamten Zeitraum. Die ersten 15s sind nicht zeitlich korreliert.

Die Abnahme des Spharenwertes ab 15s ist nicht auf Akkommodation zurlick zu fihren, da der
Trend negativ ist und damit die Brechkraft abnimmt. Akkommodation hatte einen zunehmenden

Spharenwert zur Folge.
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Eine Veranderung des Zylinderwertes ist ebenfalls nicht auf Akkommodation zurtick zu flihren.
Dennoch ist eine Veranderung der Brechung vorhanden, was auch in der Veranderung des LO-
RMS erkennbar ist.

Da bei der Untersuchung der Proband nicht blinzeln durfte, kann angenommen werden, dass
sich der Tranenfilm verandert hat. Zum einen unterliegt er bei gedffnetem Auge standiger
Verdunstung und zum anderen der Schwerkraft. Die Schwerkraft erzeugt Zugspannung auf dem
Apex der Cornea. In Folge dessen verdinnt sich der Tranenfilm somit bei regelmafliger Cornea
in horizontaler Richtung. Weitere Unterstutzung erfahrt diese These durch die zeitliche

Korrelation der Achslage des Zylinderwertes (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 Zeitliche Korrelation von Wellenfront- und Refraktionsparametern

Total-RMS HO-RMS LO-RMS Sphére Zylinder Achse

15s 158 100 260 266 147 096
p 590 734 370 357 616 745
30s 112 -,654 786  -571 760 -774
p 594 ,000 ,000  ,003 ,000 ,000

Kursiv: p < 0.05; Fett: p < 0.01

Abbildung 45 zeigt den entsprechenden Zeitverlauf des Parameter Log(lS). Es sind nur geringe
Schwankungen erkennbar, jedoch kein Trend ab 15s. Da die PSF aus den Intensitatswerten
rekonstruiert wird, ist anzunehmen, dass bei geringer Veranderung der Wellenfront trotzdem die

gesamte Lichtmenge abgebildet wird und sich die Form nur im zentralen Winkelbereich andert.

1,5

Log(IS)

0,5

0 5 10 15 20 25 30 35
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Abbildung 45 Zeitverlauf des Parameter Log(IS), es sind nur geringfigige Schwankungen tber
die Zeit zu sehen.
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5.5 Diskussion

Die Systemevaluierung zeigte die Eignung des Messsystems zum Einsatz am Probanden. Die
Laserstabilitdt wurde mit einer Schwankungsbreite von unter 1% nachgewiesen. Der Nachweis
der Lasersicherheit zeigte, dass das Messsystem bzgl. der Beleuchtung keine Gefahr fir den
Probanden darstellt. Der GZS und die MZB wurden sehr konservativ eingehalten. Mit einer
Austrittslaserleistung von 62,5uW, die um das 6-fache kleiner ist als der entsprechende
Grenzwert, ist es mdglich, bei nicht ausreichender Bildausleuchtung mehr Leistung zu

applizieren.

Die Nutzung eines genetischen Algorithmus zur Pupillendetektion bringt eine Variabilitat in der
Anzahl der detektierten PSFs, Pupillenposition und -gréfte mit sich. Es konnte gezeigt werden,
dass dieser Einfluss sehr gering ist. Jedoch wurde dieses am Datensatz eines gesunden,
jungen Probanden untersucht. Der Einfluss von Pathologien, wie z.B. hangende Lider, wodurch

die Pupille nicht vollstandig abgebildet wird, wurde nicht untersucht.

Weiterhin konnte keine Akkommodationsneigung festgestellt werden. Bei der Auswertung der
Wellenfrontdaten Uber einen Zeitraum von 30s zeigte sich trotzdem eine Veranderung der
Spharen- und Zylinder-Werte. Diese sind wahrscheinlich auf eine Veranderung des Tranenfilms
durch Zugspannung auf dem Apex der Cornea und Verdunstung zurlickzuflihren. Einen Einfluss

auf den Parameter Log(lS) hatte das allerdings nicht.
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6 Studienergebnisse

6.1 Patientenstudie mit modifiziertem Wellenfront-Aberrometer bei grofRem
Streulichthub

6.1.1 Ziel

Diese Studie wurde in Teilen veroffentlicht (Schramm et al., 2013).

Zunachst sollte die prinzipielle Eignung des modifizierten Sack-Hartmann-(MSH)-Aberrometers
(beschrieben in 4.2) zur Streulichtmessung nachgewiesen werden. Hierzu ist eine moéglichst
realititsnahe Messung mit mdglichst wenigen individuellen Stérgrolen notwendig. Patienten,
die eine Katarakt aufweisen und bereits einseitig operiert wurden, also in einem Auge eine
Intraocular-Linse (IOL) haben, haben bzgl. den anatomischen Gegebenheiten auf beiden Augen
sehr ahnliche Bedingungen und einen groRen Unterschied bzgl. der Streulichtbelastung
zwischen den Augen. Werden Parameter gefunden, die bei dem Vergleich der Augengruppen
signifikante Unterschiede aufweisen, bilden diese Parameter Streulicht in der MessgroRRe ab.
Damit kann von einer prinzipiellen Eignung der Technologie und Methodik zur

Streulichtmessung ausgegangen werden.

Zudem sollen C-Quant- und Pentacam-Messungen den Messergebnissen des MSH-

Wellenfrontaberrometers gegenibergestellt werden.

6.1.2 Probanden

Zur Prinzipprafung der Streulichtmessung mit dem MSH-Wellenfrontaberrometer, wurden
zunachst Kataraktpatienten untersucht. Diese wurden vor der Operation der zweiten Linse
untersucht, d.h. die Probanden hatten in einem Auge bereits eine IOL und im anderen Auge
noch eine Katarakt. Da die Folgeoperation innerhalb von 8 Wochen nach der ersten Operation
durchgeflihrt wird, kann davon ausgegangen werden, dass noch kein Nachstar entstanden ist.
Somit kénnen beim Vergleich der beiden Augen Parameter identifiziert werden, die potenziell
zur Streulichtmessung geeignet sind. Es wurden dazu 10 Probanden im Alter von 73 bis 91
Jahren untersucht. Um die Vergleichbarkeit der Augen zu gewahrleisten, durfte die Differenz

der spharischen Refraktion zwischen den Augen 0,5dpt nicht Ubersteigen.

6.1.3 Messablauf

Die Studie wurde als einzel-blind, prospektive, randomisierte klinische Studie am HELIOS
Klinikum Erfurt in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Studie
wurde von der Ethikkommission der Thiringer Landesarztekammer (Landesarztekammer

Thiringen) genehmigt. Alle Probanden gaben ihre informierte Zustimmung.
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Neben den Voruntersuchungen, Refraktionsbestimmung, Spaltlampenuntersuchung und
Visustest zum Ausschluss von Nebenerkrankungen, wurden Messungen mit entsprechenden
Streulichtmessgeraten durchgefuhrt. Zunachst wurde nach Einweisung die Messung mit dem C-
Quant vorgenommen. Die Messungen mit der Pentacam und abschlieBend mit dem MSH-
Aberrometer wurden unter Mydriasis durchgefihrt. Hierzu wurde pro Auge ein Tropfen Mydrum
Augentropfen (Chauvin Ankerpharm GmbH, Berlin, Deutschland) verabreicht. Eine
darauffolgende 30-minutige Wartezeit stellte die maximale Dilation der Pupille sicher, bevor mit

den Messungen begonnen wurde.

Bei der Messung mit dem MSH-Aberrometer wurden mindestens 3 Bilder aufgenommen und
das beste subjektiv bzgl. den Kriterien: Pupille in der Nahe der Bildmitte, keine Artefakte wie

Reflektionen, Augenlider, Blinzeln oder Bewegungsunscharfe ausgewahit.

Insgesamt betrug die die Untersuchungsdauer ca. 1h.

6.1.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Version 19.0.0 (SPSSInc., Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt. Die Messungen wurden in zwei Gruppen zusammengefasst: Augen mit IOL und
Augen mit Katarakt. Da nicht davon ausgegangen werden konnte, dass eine Normalverteilung
innerhalb der Gruppen vorliegt und diese auch nicht erwartet wird, wurden die Gruppen mit dem
Mann-Whitney U-test auf Gleichheit getestet, wobei ein Signifikanzniveau zur Ablehnung der
Nullhypothese von p<0,05 festgelegt wurde. Ein hochsignifikanter Unterschied der Gruppen
wurde bei einem Signifikanzniveau von p<0,01 definiert. Die Ergebnisse wurden sowohl

tabellarisch, als auch grafisch in Box-Plots dargestellit.
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6.1.5 Ergebnisse
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Abbildung 46 Gegenlberstellung der Parameter CAHM (links) und MC (rechts) flir Augen mit
IOL und Katarakt (Schramm et al., 2013).

Es konnten signifikante Unterschiede bei den Parametern CAHM, MOM und MC zwischen den
Augen mit IOL im Vergleich zu den Augen mit Katarakt festgestellt werden, wobei CAHM und
MC mit einem Signifikanzniveau von p<0,01 hoch-signifikante Unterschiede zeigen (Abbildung
46; Tabelle 3).

Im Vergleich dazu zeigt Abbildung 47 die entsprechende C-Quant-Messung (links) und die
entsprechende Pentacam-Messung (rechts). Beim Parameter Log(ISc) des C-Quants konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Augengruppen festgestellt werden (Tabelle 3)
(Schramm et al., 2013).

Tabelle 3 Ergebnisse des Vergleichs der Subapertur-Streuparameter bei Augen mit IOL
gegeniber Katarakt

PENTACAM
C-Quant
Mittelwert der CAHM MOM MC
Log(IS)
Liniendensitometrie
Mann-Whitney-U 0,000 39,000 15,000 22,000 13,000
Wilcoxon-W 55,000 94,000 70,000 77,000 68,000
Z -3,792 -0,832 -2,646 -2,117 -2,797
Asymptotische
0,000 0,405 0,008 0,034 0,005
Signifikanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz
0,000 0,436 ,007 0,035 0,004

[2*(1-seitig Sig.)]

Kursiv: p < 0,05; Fett: p < 0,01
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Abbildung 47 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Streulichtmessung mit dem C-Quant
(links) und der Pentacam (rechts) fur Augen mit IOL und Katarakt.

6.1.6 Diskussion

Die prinzipielle Eignung des MSH-Aberrometers zur Streulichtmessung konnte anhand dieser
Studie gezeigt werden. Die hoch signifikanten Unterschiede der Parameter CAHM, und MC
deuten darauf hin, dass mit dem MSH-Aberrometer Streulicht gemessen und in diesen
Parametern abgebildet werden kann. Die Pentacam-Messung zeigt auch hoch signifikante
Unterschiede der Augengruppen. Mit der spaltlampenahnlichen Untersuchung kann also
eindeutig ein Operationserfolg bzgl. des rlckgestreuten Lichts nachgewiesen werden. Die C-
Quant-Messung zeigte im Parameter Log(ISc) jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Augengruppen, was bzgl. des Operationserfolges einen negativen Rickschluss
zur Folge hatte. Es ist aber zu bemerken, dass sowohl IOL-Gruppe als auch die Katarakt-
Gruppe eine groRe Bandbreite aufweisen. Das deutet auf eine hohe Individualitat in der
Streulichtempfindung hin. Die manuelle Messung mit dem C-Quant war zudem fur die Patienten
in héherem Alter eine kognitive Herausforderung, sodass die Messung teilweise wiederholt
werden musste. Im Ganzen ist damit diese Messmethode in dieser Studie als unsicher
einzustufen, obwohl in anderen wissenschaftlichen Studien das C-Quant oft als Vergleichsgerat
herangezogen wird, da es das einzige verfigbare Gerat auf dem Markt ist, welches

Vorwartsstreuung messen kann (Cervino et al., 2008; Cervino, Montes-Mico & Hosking, 2008).
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6.2 Probandenstudie mit modifiziertem Wellenfront-Aberrometer bei geringem
Streulichthub

6.2.1 Ziel

Diese Studie wurde in groR3en Teilen veroffentlicht (Schramm et al., 2013).

Mit dem Nachweis der prinzipiellen Mdoglichkeit der Streulichtmessung mit dem MSH-
Aberrometer (beschrieben in 4.2) ist die Anwendbarkeit bei geringer Streulichtbelastung in
Abgrenzung zu alternativen Methoden zu prifen. Eine geringe Streulichtbelastung setzt eine
pathologiefreie Probandenkohorte voraus. Da das Streulicht mit dem Alter auf naturliche Weise
zunimmt, kann mit dem Nachweis der Altersabhangigkeit und dem Ausschluss anderer
altersabhangiger Faktoren die Anwendbarkeit der Streulichtmessung mit dem MSH-

Aberrometer nachgewiesen werden.

Alternative Methoden sind hier die Streulichtmessung mit dem C-Quant und der Pentacam, die
Messung der Contrastsensitivitdt mit der FACT-Tafel sowie mit dem Mesotest mit und ohne
Blendlicht. Diese werden den Messungen des MSH-Wellenfrontaberrometers

gegenubergestellt.

6.2.2 Probanden

Es wurden 40 gesunde Probanden im Alter von 23 bis 75 Jahren (Mittelwert =*
Standardabweichung: 43,14+11,36 Jahre) untersucht. Um die Aufweitung der PSF durch
Ametropie auszuschlieBen, wurden ausschliellich Augen mit einem spharischen refraktiven
Fehler von -0,25 bis 0,25 Dioptrien in die Studie eingeschlossen. Die Probanden durften keine
pathologisch trockenen Augen haben, corneale Odeme oder Triibung der Cornea oder
Glaskorper sowie pathologische Veranderungen der Netzhaut aufweisen. Die Probanden
wurden in 3 Altersgruppen eingeteilt. Die Erste umfasste ein Alter von 23 bis 35 Jahren (27.57 +
3.82 Jahre; 14 Augen), die Zweite 36 bis 50 Jahre (42.55 £ 4.25 Jahre; 33 Augen) und die Dritte
von 51 bis 75 Jahre (57.53 + 6.81 Jahre; 15 Augen).

6.2.3 Messablauf

Die Studie wurde als einzel-blind, prospektive, randomisierte klinische Studie am HELIOS
Klinikum Erfurt in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Studie
wurde von der Ethikkommission der Thuringer Landesarztekammer (Landesarztekammer

Thdringen) genehmigt. Alle Probanden gaben ihre informierte Zustimmung.

Nach der Patienteneinweisung und Routine-Spaltlampenuntersuchung, wurden Refraktion,
Sehscharfe und Kontrastsensitivitdt mit der FACT Chart Tafel unter photopischen Bedingungen
(85cd/m?) bestimmt. Die Entfernungssehschéarfe wurde in logMAR mit der ,Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS) charts (VectorVision, Greenville, USA) gemessen.
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Darauf folgte die C-Quant-Messung. Nach 10min Dunkeladaptation wurde die Messung der
Kontrastsensitivitat mit dem Mesotest ohne und mit Blendung durchgefiihrt. Die Messungen mit
der Pentacam und abschlieRend mit dem SH-Aberrometer wurden unter Mydriasis durchgefihrt.
Hierzu wurde pro Auge ein Tropfen Mydrum Augentropfen (Chauvin Ankerpharm GmbH, Berlin,
Deutschland) verabreicht. Eine darauffolgende 30-mindtige Wartezeit stellte die maximale

Dilation der Pupille sicher, bevor mit den Messungen begonnen wurde.

Bei der Messung mit dem MSH-Aberrometer wurden mindestens 3 Bilder aufgenommen und
das beste subjektiv bzgl. den Kriterien Pupille in der Nahe der Bildmitte, keine Artefakte wie

Reflektionen, Augenlider, Blinzeln oder Bewegungsunscharfe ausgewahlt.

Insgesamt betrug die Untersuchungsdauer ca. 2h.

6.2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Messdaten wurde mit dem Programm SPSS Version 19.0.0 (SPSS
Inc., Chicago, USA) durchgefihrt. Es wurden Korrelationen bzgl. Alter und der Messparameter
untereinander untersucht. Da ein nichtlinearer Zusammenhang von Streulicht und Alter
vorausgesetzt wird (van den Berg, 1995), wurde hierflr die Spearman-Roh-Rang-Korrelation
gewahlt. Weiterhin wird angenommen, dass einige Streulichtparameter von der Pupillenweite
abhangen. Die maximal erreichbare Pupillenweite ist ebenfalls alterskorreliert, zudem besteht
hier ein kausaler Zusammenhang, da die Elastizitdt der Muskeln mit dem Alter abnimmt. Eine
Scheinkorrelation potentieller Streulichtparameter kann die Folge sein. Daher wurde zusatzlich

eine partielle Korrelation mit der Kontrollvariable Pupillenradius durchgefuhrt.

FUr Parameter, die sich bei diesen Untersuchungen als signifikant alterskorreliert herausgestellt
haben, wurden Box-Plots erzeugt und die Altersgruppen mit dem Mann-Withney-U-Test auf
Gleichheit getestet. Da mehr als zwei Gruppen miteinander verglichen wurden, wurde eine
Bonferroni-Korrektur zur Vermeidung der a-Fehler-Kumulierung vorgenommen, wobei ein
Signifikanzniveau zur Ablehnung der Nullhypothese von p <0,017 festgelegt wird. Ein
hochsignifikanter Unterschied der Gruppen wird bei einem Signifikanzniveau von p <0,003
definiert.
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6.2.5 Ergebnisse

Tabelle 4 zeigt die Korrelationskoeffizienten und deren Signifikanz aller untersuchten
Parameter. MEAN, MFV und MOM sind nur schwach mit dem Alter korreliert. SD ist nicht
alterskorreliert. Keiner dieser Parameter korreliert mit dem C-Quant Streulichtparameter
Log(IS¢). All diese Parameter sind mit dem Pupillenradius korreliert. Eine partielle Korrelation
mit der Kontrollvariablen Pupillenradius zeigte, dass lediglich CAHM und der MC mit dem Alter

korrelieren. Nur der Parameter CAHM ist partiell mit Log(IS¢) korreliert.

Die Grolke des Korrelationskoeffizienten vom CAHM bzgl. des Alters ist ahnlich dem des
Log(ISc). Auch die Korrelation mit dem Log(ISc) ist ungefahr so hoch, wie die Korrelation vom

Log(IS¢) mit der Pentacam-Linien-Densitometrie.
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Die Altersabhangigkeit des CAHM ist in Abbildung 48 (links) fur alle Altersgruppen gezeigt.
Diese sind signifikant unterschiedlich (Gruppe 1-2: p=0,003; Gruppe 2-3: p=0,014, Gruppe 1-3:

p<0,001). Der Parameter ist, wie angenommen, positiv mit dem Alter verbunden.

Abbildung 48 (rechts) zeigt die Box-Plots des Parameters MC. Die Altersgruppen sind auch fur
diesen Parameter signifikant verschieden (Gruppe 1-2: p=0,014; Gruppe 2-3: p=0,01, Gruppe 1-
3: p=0,001). Der MC sinkt mit zunehmendem Alter.

257 o ,87
L T
[ ] [ ]
M o ] ; 4 L BB &5
= L
- 15+ Q
< =
@] 5
10 L 11 J [ Il |
p=0,003 p=0,014 p=0,014  p=0,01
27
5+ L | L |
p<0,001 p=0,001
0 | | | 0 | | |
18-35 36-50 51-75 18-35 36-50 51-75
Altersgruppe Altersgruppe

Abbildung 48 CAHM (links) und MC (rechts) in Abhangigkeit der Altersgruppen (Schramm et
al., 2013).

C-Quant

Eine typische und erwartete Altersabhangigkeit des C-Quant-Streulichtparameters Log(IS¢) ist in
Abbildung 49 (links) gezeigt. Altersgruppe Eins und Zwei sind bzgl. des Log(IS¢) nicht signifikant
verschieden (p=0,274). Gruppe Zwei und Drei sowie Eins und Drei sind signifikant verschieden
(Gruppe 2-3 p=0,004; Gruppe 1-3 p<0,001). Log(IS¢) korreliert signifikant aber schwach mit dem
Alter (r=0,514; p<0,001).

Pentacam

Die Pentacam-Linien-Densitiometrie hat, wie in Abbildung 49 (rechts) gezeigt, eine starke
Altersabhangigkeit. Alle Altersgruppen sind signifikant verschieden (Gruppe 1-2 p=0,0018;
Gruppe 2-3 p<0,001; Gruppe 1-3 p<0,001). Die Alterskorrelation ist signifikant und starker als
die von Log(IS¢) (r=0,724; p<0,001). Eine Korrelation bzgl. des Pupillenradius liegt auch vor.
Eine partielle Korrelation mit dem Pupillenradius als Kontrollvariable zeigt jedoch nur eine
geringe Reduktion der Alterskorrelation. Eine Scheinkorrelation bzgl. des Alters kann damit

ausgeschlossen werden.
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Abbildung 49 C-Quant Streulichtparameter Log(ISc) (links). Pentacam-Linien-Densitometrie
(rechts) (Schramm et al., 2013).

F.AC.T

In Abbildung 50 (links) ist nur eine geringe Altersabhangigkeit der Ortsfrequenzen C, D und E
erkennbar. Die Korrelation mit dem Alter bei der Ortsfrequenz C ist sehr schwach (r=-0,322;
p=0,011), bei D und E ist die Korrelation deutlicher (D: r=-0,450; p<0,001; E: r=-0,554; p<0,001).
Die Charakteristik der Probandenkohorte bzgl. der F.A.C.T. Ortsfrequenz E ist vergleichbar mit
Log(IS¢) hinsichtlich der Korrelation mit dem Alter und der Pentacam-Linien-Densitometrie. Die
Korrelation mit Log(IS¢) ist aufgrund der eigenen Streubreite und der Streubreite von Log(I1S¢)

innerhalb der Gruppen sehr schwach.

Mesotest Il
Wie in Abbildung 50 (rechts) ersichtlich wird, wurde keine Korrelation zwischen den Mesotest-
Parametern und dem Alter festgestellt. Log(IS¢) und F.A.C.T.-Level D korrelieren nur schwach

miteinander.
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Abbildung 50 F.A.C.T. Kontrast-Niveaus fir verschiedene Ortsfrequenzen und Altersgruppen
(links). Mesotest Il Kontrast-Niveaus in Abhangigkeit vom Alter mit und ohne Blendlicht (rechts)
(Schramm et al., 2013).

6.2.6 Diskussion

Es konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass mit dem MSH-Wellenfrontaberrometer auch die
geringe natlrliche Streulichtzunahme mit dem Alter gemessen werden kann. Verschiedene
Parameter, die in einem SH-Bild bestimmt werden kénnen, wurden dargestellt und hinsichtlich
ihrer Korrelation mit dem Alter und Parametern von Referenzgeraten untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass zwischen dem SH-Bild und dem Streulicht ein Zusammenhang besteht.
Bereits in 6.1 konnte nachgewiesen werden, dass CAHM signifikant mit einer Streulichtzunahme

steigt und der MC erwartungsgemal sinkt.

Die Zunahme der Streuung mit dem Alter ist ein naturlicher Prozess durch die kontinuierliche
Linsenalterung und das Linsenwachstum, wobei der Einfluss auf das Sehvermdgen (den Visus),
wesentlich geringer ist als eine pathologische streuende Linse mit Katarakt (van den Berg et al.,
2007).

Hier konnte die Altersabhangigkeit von CAHM und MC und deren Korrelation mit anderen
Streulichtparamertern  gezeigt werden. Der CAHM scheint dabei ein robuster
Streulichtparameter im SH-Bild zu sein, ahnlich dem PSF-Durchmesser bei halber Hoéhe,
eingeflhrt von Fujikado et al. (Fujikado et al., 2004).

Andere Parameter aus der Literatur wie die SD (Cervino et al., 2008) und der MOM (Donnelly I,
2005) scheinen nicht brauchbar zur Beschreibung von Streuung in der menschlichen Augenlinse
zu sein. Die meisten von ihnen sind nur schwach mit dem Alter und Referenz-Parametern
korreliert. Alle sind aber auch mit der Pupillenweite korreliert, sodass eine Scheinkorrelation

bzgl. des Alters vermutet werden kann, da die Pupille im vorgeschrittenen Alter sich trotz
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Medikamentengabe weniger weit 6ffnet als bei jungen Probanden. Eine partielle Korrelation mit

der Kontrollvariablen Pupillenradius verifizierte diese Vermutung.

Einerseits konnen schwache Korrelationen ihre Ursache im Mangel an adaquaten
Vergleichsgeraten und -methoden haben. Andererseits ist das Messsystem zur Messung der

Wellenfront ausgelegt, nicht zur Streulichtmessung.

Der Mangel an adaquaten Referenzgeraten zur Streulichtmessung im vorderen Augenabschnitt
ist ein allgemeines Problem in der Ophthalmologie. Tatsachlich ist das C-Quant ein
kommerzielles Diagnosegerat, das die Menge des wahrgenommenen Streulichts subjektiv in
einem objektivierten Messschema bestimmen kann, jedoch hat auch dieses Gerat wesentliche
Nachteile: Die Kooperation des Patienten ist wesentlich zur Durchfiihrung des Testes. Obwohl
der Testablauf an die Leistungsfahigkeit des Patienten in Bezug auf seine Streulicht- und
Reaktionszeit angepasst werden kann, muss der Test dem Patienten prazise erldutert und von
ihm verstanden werden. Speziell fur altere Patienten ist der Test sehr schwierig und bendtigt

eine lange Konzentrationsdauer.

Bezuglich der gemessenen Studiendaten ist die Variation des C-Quant-Streulichtparameters
innerhalb jeder Altersgruppe relativ hoch. Das koénnte ein Grund fur die schwachen
Korrelationen zu den anderen Parametern sein. Allerdings beschreibt das C-Quant die
individuelle Menge an Streulicht, sodass seine Altersabhangigkeit innerhalb eines grof3en
Spektrums variiert (van den Berg et al.,, 2007). Die Korrelation des Log(IS¢) - Werts mit dem
Alter entspricht der Literatur (Cervino, Montes-Mico & Hosking, 2008). Einerseits ist es eine
Mdglichkeit, Vorwartslichtstreuung zu messen, andererseits wird das Streulicht unter einem
relativ gro3en Winkel von 7° im Vergleich zum Streuwinkel, den dieser SH-Sensor beobachten
kann, gemessen. Das Streulichtbild auf der Netzhaut unter kleinen und groRen Winkeln ist,

entsprechend der o0.g. Griinde, unterschiedlich.

Die Ruckstreuung der Augenlinse wurde mit der Pentacam gemessen. Mit zunehmendem Alter
nimmt die Linsendicke zu (Bron et al., 2000) und die maximale Pupillengréf3e nimmt ab (Winn et
al., 1994). Aus diesem Grund ist es nahezu unmdglich, Bilder des gesamten vorderen Teils des
Auges einschlie3lich der hinteren Linsenkapsel mit der Pentacam zu erfassen. Eine Streuung
des Beleuchtungsspaltes in den vorderen Teilen der Linse fihrt zu einem Verlust an
Signalqualitdt in den hinteren Teilen. Eine Densitometrie mit einer manuell eingestellten
Messflache oder -linie ist aufgrund der Lokalisation der hinteren Linsenkapsel sehr
anspruchsvoll. Der automatische Oberflachendetektionsalgorithmus ist nur fur Linsen von
jungen Probanden einsetzbar (Seifert et al., 2011). Der erhobene Pentacam-Parameter zeigt
trotzdem eine altersbedingte Zunahme an Linsenstreuung. Jedoch ist davon auszugehen, dass
mit dem Parameter nicht die gesamte Rickstreuung beschrieben werden kann (van den Berg,
1996, 1997).
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Alle ophthalmologischen Scheimpflug-Optiken erzeugen eine Art Reflex auf dem Scheimpflug-
Bild nahe der optischen Achse des Auges im vorderen Teil der Linse. Densitometrische
Analysen, die diesen Reflex einschlieRen, haben erhdhte Ergebnisse zur Folge. Jedoch sind
Analysen im Bereich des Reflexes erforderlich, da er der wichtigste Teil fir die optische
Abbildung des Auges ist.

Die Kontrastempfindlichkeit hat einen direkten Einfluss auf die Sehscharfe. F.A.C.T zeigt eine
reduzierte Kontrastempfindlichkeit fir héhere Ortsfrequenzen (D und E) mit dem Alter. Aber es
gibt auch andere Einflisse wie die Retinaalterung (Freund et al., 2011) auf diesen subjektiven
Test. Ein Verlust der Kontrastempfindlichkeit kann also auf eine zunehmende Lichtstreuung

hindeuten.

Fur den Mesotest konnte keine Korrelation zwischen dem Mesotest-Parameter und dem Alter
gefunden werden. Auch kann nur eine schwache Korrelation mit dem C-Quant-
Streulichtparameter und dem F.A.C.T.-Level D beobachtet werden. Der Mesotest scheint damit

fur die Messung einer geringen Streulichtbelastung ungeeignet zu sein.

6.3 Probandenstudie mit emuliertem Streulicht zum Funktionsnachweis des
neuen Streulichtmesssystems

6.3.1 Ziel

Diese Studie wurde in Teilen veroffentlicht (Schramm et al., 2016).

Zunachst soll die Funktionalitdt des neuartigen Streulichtmesssystems (beschrieben in 4.3)
unter definierten Bedingungen gezeigt werden. Hierzu wird ein Kataraktmodell benutzt, welches
mehrfach in der Literatur beschrieben wurde (de Wit et al., 2006; Ginis et al., 2012, 2014). Die
Streufilter Tiffen Black Pro Mist (Tiffen Company, Hauppauge, NY, USA), die normalerweise fur
Nebeleffekte in der Filmindustrie eingesetzt werden, erzeugen durch ihren Aufbau definiert
Streulicht, welches in seiner Auspragung und Starke dem des grauen Stars ahnlich ist. Mit der
Verwendung von Filtern unterschiedlicher Starke kann die Streulichtprogression, d.h. die
Kataraktentwicklung und eine einhergehende Verlaufskontrolle simuliert werden. Wird eine
solche Streulichtzunahme gemessen, so kann die Messsystemfunktionalitdt nachgewiesen

werden.

6.3.2 Streulichtemulation durch Filter

Zum Einsatz kamen die Filter Tiffen Black Pro Mist BPM1/8, BPM1/4, BPM1/2, BPM1, BPM2
und BPM3. Diese sind quadratisch mit einer Kantenlange von 100mm und einer Dicke von 4mm.
Sie bestehen aus zwei verkitteten Glasplatten, zwischen denen in der Kitt-Substanz schwarze

Streukorper eingebettet sind. Die Bezeichnung der Filter spiegelt die Dichte der Streukorper
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wieder. Zur Verifikation dieser Annahme wurden die Filter vor ihrem Einsatz mit einem

Photogoniometer charakterisiert.

Photogoniometer

Zur Streuscheibencharaktersierung wurde ein Riemann-Goniometer, Typ 4 nach DIN 5032-1
eingesetzt. Bei diesem Photogoniometertyp steht im Gegensatz zu den anderen 3 Arten die
Lichtquelle fest. Der Photometerkopf beschreibt wahrend seiner Bewegung eine Kreisbahn um
die sich im Mittelpunkt befindende Lichtquelle. Die Messung erfolgt durch kontinuierliche
Bewegung des Photometerkopfes in Kugelzonen (DIN 5032-1, 1999). Die scheinbare Lichtquelle
ist hier die Oberflache der Streuscheiben unter der sich die eigentliche Lichtquelle, ein
Diodenlaser mit einem Strahldurchmesser von 0,8mm und einer Wellenlange von 660nm
befindet. Die zu untersuchende Streuscheibe wird dazu auf eine Dreipunktauflage gelegt, deren
Verkippung bzgl. des Laserstrahls und der Null-Lage des Goniometerarms justierbar ist. Vor
jeder Messung wurde die Kipplage der Streuscheibe so eingestellt, dass ein maximaler
Strahlungsfluss in der Null-Position erreicht wurde.

Die Streucharakteristik wurde Uber den Strahlungsfluss ¢, in Watt mittels Radiometers (/IL1700,
International Light Technologies Inc., Peabody, Massachusetts, USA) mit einer Photodiode

(BPX65, Siemens AG, Miinchen, Deutschland) gemessen.

KenngroRen

Gemal DIN 5036 Teil 4 kbnnen Materialien unter lichttechnischen Gesichtspunkten geman der
Groflen Transmissionsgrad T, Streuvermoégen o und Halbwertswinkel y klassifiziert werden (DIN
5036-4, 1977). Bei allen Grdélien geht man von einem senkrechten Lichteinfall auf die Probe aus.
Der spektrale Transmissionsgrad t(A) ergibt sich dabei aus dem Verhaltnis der durchgelassenen
®.(A;) zur auftreffenden ®.(A) Strahlungsleistung nach Formel (16) (DIN 5036-3, 1979):

_ $e(A)

W= (16)

Die Gesamttransmission setzt sich entsprechend Abbildung 51 dabei aus zwei Anteilen

zusammen: dem gerichteten und dem gestreuten (Formel (17)) Lichtanteil.
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Materialprobe

\— gestreuter Lichtanteil mit ()
einfallendes ( /
Lichtbandel
> \

gerichteter Lichtanteil mit ta(A)

Abbildung 51 Streuung an einer Materialprobe (Streuscheibe) und die Aufteilung in gerichteten
und gestreuten Transmissionsanteil.

7,(D) =7 (D) + 74(D) 17)

In dieser Arbeit wird der gerichtete Strahlungsanteil t 4 betrachtet, wobei dieser fir 0° mit t 4o
sowie flr einen Winkelbereich von -1° bis +1° mit t 4¢ definiert wird.

Das Streuvermdgen o gibt Auskunft Gber die raumliche Verteilung des gestreuten Lichtes. Es
berechnet sich aus den Leuchtdichten bei 5°, 20° und 70° nach Formel (18) (DIN 5036-1, 1978).

Analog zur Leuchtdichte wird hier der Strahlungsfluss verwendet.

_ 9(20°) + $(70°)
YD (18)

Der Halbwertswinkel y ist im Streudiagramm dort zu erfassen, wo die Leuchtdichte halb so gro3
ist wie die (maximale) Leuchtdichte bei 0°. Es ist jedoch auch zulassig, den Halbwertswinkel
sinngemalfd auf andere GréfRen (hier Strahlungsfluss) anzuwenden (DIN 58161-4, 1971).

Analog zum Halbwertswinkel kénnen z.B. auch Zehntel- und Hundertstelwertswinkel betrachtet
werden. Der Empfehlung (DIN 5036 Teil 1) nach sollte fur stark streuende Proben das
Streuvermdgen o und flr schwach streuende Proben der Halbwertswinkel y verwendet werden
(DIN 5036-1, 1978)

Messergebnisse

Abbildung 52 zeigt die Verteilung des Strahlungsflusses durch verschiedene Streufilter in
Einstrahlrichtung. Es ist eine deutliche Zunahme der Intensitat im Bereich von +5° bis +80°
entsprechend der Filterbezeichnung zu erkennen. Insbesondere die Messkurven von BPM2 und
BPM3 liegen sehr eng beieinander. Der Zusammenhang der Streuung und der
Filterbezeichnung wird hier qualitativ ersichtlich. Bei etwa -55° ist ein Nebenmaximum in allen

Kurven zu erkennen, was auf eine interne Reflexion im Messgerat zurtickzufiihren ist.
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Abbildung 52 Verteilung des Strahlungsflusses bei verschiedenen Streufilter. Deutliche
Zunahme des Strahlungsflusses im Bereich £5° bis +80°.

In Abbildung 53 sind die Schnittwinkel (Halbwertswinkel bis Zehntausendstelwinkel) bzgl. der
Streufilter dargestellt. Je kleiner die Schnittintensitat durch die Streukeule gewahlt wird, desto
groler ist der gemessene Winkel (z.B. Zehntelwinkel vs. Tausendstelwinkel). Zudem ist gerade
beim Zehntausendstelwinkel zu sehen, dass dieser deutlich mit der Filterbezeichnung zunimmit.
Auch hier ist zu bemerken, dass die Werte fir BPM2 und BPM3 sehr dicht beieinander liegen.
Aber auch BPM1/4 - BPM1 unterscheiden sich kaum, wie auch die BPM1/8 von der Messung
ohne Filter nur eine geringe Winkelzunahme aufweist.

4 * ¢
=3 . . .
= * 1/10.000
4
'é 2 . - x x x 1/1000
X X
1 % % A A A 1/100

oo

A
8 8 8 8 8 B 8 1/10

Laser BPM 1/8 BPM 1/4BPM 1/2 BPM1 BPM2 BPM3 01/2
ohne
Filter

o

Streufilter

Abbildung 53 Halbwerts- bis Zehntausendstelwinkel bzgl. Streufilter. Deutliche Abhangigkeit
des 1/1000-Winkel und des 1/10.000-Winkel von der Filterdichte.
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Eine Korrelation der beschriebenen technischen Streuparameter mit dem Filterwert nach
Spearman-Roh ist in Tabelle 5 gezeigt. Fast alle erhobenen Parameter sind signifikant mit der
Filterbezeichnung korreliert. Der Filterwert bildet insbesondere den Zehntausendstelwinkel
beziehungsweise den Strahlungsfluss bei +5° ab. Weiterhin ist die Transmission sowohl bei 0°

als auch innerhalb von £1° hochsignifikant negativ mit dem Filterwert korreliert.

Tabelle 5 Korrelation von technischen Streuparametern mit den BPM-Filterwerten

T Y (0]
1 1 1 1 1
Tdo Tdl | 2 719 7100 1000 10000 | ¢(5°) #(20°) ¢(70°) | o
Filterwert r | -929 -955| 430 ,850 ,964 929 1 1 893 821|429
p| ,003 ,001| 335 ,015 ,000 ,003 . . ,007 023|337

Kursiv: p < 0,05; Fett: p < 0,01
6.3.3 Probanden

Es wurden 34 Augen von 17 gesunden Freiwiligen im Alter von 22 bis 40 Jahren
(28,6+4,62 Jahre) untersucht. Ametropie wurde hier nicht ausgeschlossen. Die
Probandengruppe wies refraktive Fehler von -2,75 bis 1,0dpt auf (0,27+0,91dpt). Die Probanden
durften keine pathologisch trockenen Augen haben, corneale Odeme oder Triibung der Cornea

oder Glaskérper sowie pathologische Veranderungen der Netzhaut aufweisen.

6.3.4 Messablauf

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und von der
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der FSU Jena genehmigt. Alle Probanden gaben

ihre schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie.

Nach der Probandenaufklarung und routinemaRigen Spaltlampenuntersuchung wurden
Refraktion und Visus bestimmt. Der Visus (cc) fur die Ferne wurde in logMAR Einheiten mit

Landoltring-Sehtesttafeln gemessen.

Dann wurde die C-Quant-Messung durchgefihrt, gefolgt von der Streulichtmessung mit dem
neuartigen Setup. Diese wurde in einem abgedunkelten Raum nach 10-minUtiger

Dunkeladaptation durchgefuhrt. Die Gesamtdauer betrug ca. 1,5 Stunden pro Proband.

Um eine natlrliche Streuung der Augenlinse zu emulieren, wurden Streulichffilter Tiffen Black
Pro Mist (BPM1/8; BPM1/4; BPM1/2; BPM1; BPM2; BPM3) vor dem Probandenauge unter
einem Winkel von 16° positioniert, um sicherzustellen, dass die Reflexion des Laserstrahls von
der Filtervorderflache nicht in das Messsystem eingekoppelt und damit abgebildet wird. Die
Verwendung dieser Filter fir die Streulichtemulation und Katarakt-Simulation wurde bereits von

anderen Autoren (de Wit et al., 2006; Kok et al., 2009; van den Berg, Franssen & Coppens,
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2009; Ginis et al., 2012) beschrieben. Die Filter wurden auch fur die Vergleichsmessungen mit

dem C-Quant verwendet (Schramm et al., 2016).

6.3.5 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen der Daten, die aus allen Aufnahmen extrahiert wurden, wurden unter
Verwendung von SPSS Version 19.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.
Korrelationen von jedem Parameter mit der Filternummer, dem C-Quant Streulichtparameter
Log(ISc) und untereinander wurden analysiert. Spearman-p-Rangkorrelationstests wurden unter
der Annahme eines nichtlinearen Zusammenhangs zwischen den Streuparametern, den
Filternummern und dem Log(lS) verwendet. Flr den Streuparameter Log(IS) wurden Box-Plots

erzeugt.

6.3.6 Ergebnisse

Unabhangig von der angewendeten Blendengeometrie hat das neue Messgerat eine stabile,
getriggerte Bildaufnahmerate von 20 Bildern pro Sekunde. Funf Durchlaufe fir jede
Messsequenz fuihren zu einer Gesamtmesszeit von ca. 6s. Abbildung 54 zeigt ein gemessenes
SH-Bild mit einem Aufnahmewinkel von 4°. Das gesamte Bild ist in Graustufen abgebildet. Alle
gefundenen und separierten PSFs, die fur die Pupillen-Detektion genutzt wurden, sind farblich
hervorgehoben. Die detektierte Pupille ist mit einer roten Ellipse markiert. Unter Anwendung der
Minimalqualitatskriterien, wurden die blau hervorgehobenen Subaperturen fir weitere
Berechnungen ausgewahlt. Weiterhin ist ein die-Pupille-umgebender Halo zu sehen. Da keine
Subapertur-PSFs in diesen Kacheln abgebildet werden, werden sie nicht erkannt (Schramm et
al., 2016).

Abbildung 55 zeigt ein SH-Bild, aufgenommen mit und ohne Streufilter BPM1. Beide wurden bei
offener Blende aufgenommen. Das Intensitatsprofii des Bildes mit BPM1 ist wegen der
reduzierten Transmission niedriger als das Intensitatsprofil des aufgenommenen Bildes ohne
Filter (Schramm et al., 2016).

92



Abbildung 54 SH-Bild mit einem Aufnahmewinkel von 4° in Graustufen. Blau und Gelb:
Detektierte und fir die Pupillen-Detektion genutzte PSFs. Rot: Detektierte Pupille. Blau: Fur
weitere Berechnungen ausgewahlte PSFs. Weiterhin ist ein die-Pupille-umgebender Halo zu
sehen. Da keine Subapertur-PSFs in diesen Kacheln abgebildet werden, werden sie nicht
erkannt (Schramm et al., 2016).

Ohne Filter BPM 1

- L<_

Abbildung 55 Oben: SH-Bilder, aufgenommen bei offener Blende mit und ohne Streufilter
BPM1. Unten: Dazugehdrige Intensuitatsprofile. Das Intensitatsprofil des Bildes mit BPM1 (rot)
ist wegen der reduzierten Transmission niedriger als das Intensitatsprofil des aufgenommenen
Bildes ohne Filter (blau) (Schramm et al., 2016).

Der Fit von Gleichung (9) an die gemessenen mittleren Intensitaten | (8) funktionierte mit einem
BestimmtheitsmaR fiir alle Probanden und Filter von R?=0,994 mit einer Standardabweichung
von 0,0086 gut. Abbildung 56 (links) zeigt die normalisierten Fitfunktionen der Integrale der
PSFs auf dem Fundus exemplarisch fiir ein Auge mit verschiedenen Streufiltern. Innerhalb der

Intensitatsprofile ist zu sehen, dass die Steigung der Kurven mit geringerer Streuung starker
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ausgepragt ist und dass die Kurven mit mehr Streuung flacher werden. lhre Ableitungen
einschlieBlich der energetischen Korrekturen sind in der Abbildung 56 (rechts) gezeigt. Die
Steigungen der rechten, linearen Anteile der Kurven bei gréReren Sehwinkeln werden mit
zunehmender Streuung kleiner. Weiterhin lassen sich deutliche Amplitudenunterschiede
erkennen, die durch eine Korrektur des zunehmenden Transmissionsverlusts mit zunehmender
Filterdichte verursacht werden. Die Kurven in Abbildung 56 (rechts) sind klar voneinander

getrennt, was eine anschlieBende Streulichtquantifizierung erméglicht (Schramm et al., 2016).

1
1000000 A Without Filter
100000 | o _ ©BPM1
a°0og, oBPM 3
= 10000 4,%0o°000g
T Do
2 < Aa,° ooooDDDDE‘DD
2 & 4 A A °000 %oo
ot c AAA
£ = 1000 AAAA,
o ]
£ o
- 100
10
0 1
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Sehwinkeln in ° Sehwinkel in °

Abbildung 56 Normalisierte Fitfunktion der Intensitatsprofile (links) und die rekonstruierten
PSFs eines Auges rechts unter verschiedenen experimentellen Bedingungen; Ohne Streufilter
(Dreiecke), mit Filter BPM1 (Kreise) und mit Filter BPM3 (Quadrate). Links: die Marker geben
die Werte basierend auf den Messungen an, die Linien zeigen die gefitteten Kurven. Rechts: Die
Marker zeigen die berechneten Werte nach Formel (12) (Schramm et al., 2016).

150
2,0
100 ° o
wn =
1,57 o
i % %
T T T T 1,0 T T T T
OhneFiter | BPM14 | BPMI | BPM3 OhneFiter | BPM14 | BPMI | BPM3
BPM 1/8 BPM 1/2 BPM 2 BPM 1/8 BPM 1/2 BPM 2

Filter Filter

Abbildung 57 Filterabhangigkeit der Streulichtparameter S (links) und F (rechts) (Schramm et
al., 2016).
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Die Korrelationsanalyse zeigt erwartungsgemall eine signifikante Korrelation des C-Quant-
Streulicht-Parameters Log(ISc) mit den Filterwerten (Tabelle 6). Der neue Streuparameter S und
Log(IS) sind signifikant mit dem Filterwert korreliert (siehe auch Abbildung 57 links) sowie mit
Log(ISc), wobei Log(IS) auch im Vergleich zu den anderen untersuchten Streulichtparametern
am starksten mit den Filterwerten korreliert. Der Parameter F zeigt eine signifikante, aber

schwachere Korrelation mit den Filterwerten (siehe Abbildung 57 rechts).

Die Streulichtparameter (MEAN, MFV, SD), die in 4.2.3 und von anderen Autoren (Donnelly Il et
al., 2004; Donnelly IIl, 2005; Cervino et al., 2008) beschrieben wurden, und von denen in 6.2.5
gezeigt wurde, dass sie bei der Verwendung eines modifizierten Wellenfrontaberrometers keine
Eignung zur Streulichtmessung haben, zeigten auch hier keine Korrelationen mit den

Filterwerten und dem C-Quant.

Der Parameter CAHM korreliert mit den Filterwerten und allen in Tabelle 6 aufgefihrten
Streulichtparametern. Zudem ist er schwach mit der Sphare korreliert. Der Parameter korreliert
ebenfalls mit den Filterwerten und allen in Tabelle 6 aufgefihrten Streulichtparametern. Er ist

starker mit den Filterwerten und Log(ISc) korreliert als der Parameter CAHM.

MOM ist wiederum schwach, aber signifikant korreliert mit den Filterwerten, Log(ISc) sowie mit
den neuen Streuparametern S, F und Log(IS). Es ist auch ersichtlich, dass S, F und MOM

schwach mit der Refraktion, d.h. dem Spharen- und Zylinderwert korreliert sind.

Alle SH-Streulichtparameter sind z.T. stark und hochsignifikant mit der im Bild bei offener Blende
ermittelten Transmission korreliert. Damit ist eine Scheinkorrelation mit dem Streulicht Gber die
Filtertransmission nicht ausgeschlossen. Eine partielle Korrelation mit dem Kontrollparameter
Transmission (Tabelle 7) zeigt aber, dass trotzdem alle in Tabelle 6 aufgeflihrten
Streulichtparameter mit dem Filterwert, sowie mit der Vergleichsmodalitdt C-Quant (Log(IS¢))

hoch signifikant korrelieren (Schramm et al., 2016).
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Die einfaktorielle-Anova zeigte signifikante Abhangigkeit von Log(IS) mit den Filtern, wie in
Abbildung 58 links dargestellt. Es lassen sich deutliche Unterschiede zwischen den Ergebnissen
der Messung ohne Streufilter und den Messungen mit Filtern sowie zwischen dem Streufilter
BPM1 und BPM2 erkennen. Messungen von BPM1/8, BPM1/4, BPM1/2 und BPM1 zeigen eine
nahezu kontinuierliche Erhéhung von Log(1S). BPM3 ist im Vergleich zu BPM2 ebenfalls erhoht,
jedoch nur leicht. Zwischen BPM1 und BPM2 ist eine deutliche Licke.

Im Vergleich zum Log(IS¢) des C-Quants (Abbildung 58 rechts) ist eine starke Ahnlichkeit der
Abhangigkeit von der Filterdichte zu erkennen (Schramm et al, 2016). Ebenso ist der
Unterschied der Mediane ahnlich dem Verlauf des Zehntausendstelwinkels der
Photogoniometermessung (vgl. Abbildung 53). Auch der Zehntausendstelwinkel weist von BPM1

auf BPM2 einen deutlichen Sprung auf und ist von BPM1/8-BPM1 nur moderat ansteigend.

2,5

T RSt
147 méﬁéé%

10 T T T T ,50 T T T T
Ohne Filter BPM 1/4 BPM 1 BPM 3 Ohne Filter BPM 1/4 BPM 1 BPM 3
BPM 1/8 BPM 1/2 BPM 2 BPM 1/8 BPM 1/2 BPM 2

Filter Filter

Log(IS)
Log(ISc)

Abbildung 58 Abhangigkeit des Streulichtparameters Log(lS) bzgl. Streufilter (links).
Abhangigkeit des Streulichtparameters Log(IS¢) bzgl. Streufilter (rechts). Sowohl Log(lS) als
auch Log(ISc¢) zeigen eine ahnliche Abhangigkeit von der Filterdichte (Schramm et al., 2016).

Log(IS) ist linear mit Log(ISc) korreliert (Abbildung 59). Die lineare Regressionsfunktion hat eine
Steigung von 0,906 und einen Offset von 1,027.
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o Sampel

— Lineare Regression

Log(IS)

Log(IS) = 0,906 - Log(IS,) + 1,027

R? =0.709
_ 95% Konfidenzinterval

5 1:0 1.5
C-Q C-QuantLog(IS )

Abbildung 59 Streudiagramm von Log(lS) und dem C-Quant Streulichtparamter Log(IS¢) mit
einer linearen Regressions-Kurve und dem entsprechenden 95% Konfidenzintervall (Schramm
et al., 2016).

6.3.7 Diskussion

Ziel der Studie war der Nachweis der Messsystemfunktionalitdt unter realitatsnahen
Bedingungen. Es wurde am Probanden unter Zuhilfenahme von Streulichtfiltern gemessen.
Durch die hoch signifikante Korrelation der eingefiihrten Streulichtparameter S, F und Log(IS)
mit der Streudichte der eingesetzten Filter und mit dem Parameter Log(ISc) des
Vergleichsgerates C-Quant konnte die Funktionalitdt der Messmethode nachgewiesen werden.
Zudem konnte eine lineare Abhangigkeit des Streuparameters Log(lS) mit Log(ISc) gezeigt

werden.

Jedoch zeigt Abbildung 59 auch einen Offset von Log(IS) im Vergleich zu Log(ISc). Dieser
Versatz ist im logarithmischen MaRstab konstant. Der Hauptgrund fiir diesen Versatz ist, dass
der ins Auge eintretende Lichtstrahl sowohl auf dem ersten, als auch auf dem zweiten
Durchgang gestreut wird. Dies fiihrt zu einer Uberabschatzung der Vorwartsstreuung um einen
Faktor von ca. Zwei. Obwohl der Laserstrahl, um Reflexionen von der Hornhaut zu vermeiden,
parallel zur optischen Achse in das Auge eintritt, werden Rlckstreuungen von der Hornhaut und
der Linse dennoch abgebildet. Mit zunehmender Streuungsdichte nimmt auch die Ruckstreuung
zu (Williams et al., 1994). Daruber hinaus sind die Messwinkel des C-Quants und des
vorgestellten Messsystems unterschiedlich. Wegen des grofieren Messwinkels von 7° des C-
Quants ist der Einfluss der Fundusstreuung geringer. Unter Berlcksichtigung der
Systemparameter (658nm, 4° Sehwinkel) sind die gezeigten Streuwerte vergleichbar mit Ginis et

al. und Coppens et al. (Coppens, Franssen & van den Berg, 2006; Ginis et al., 2013).
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Ein limitierender Aspekt des Messsystems ist trotzdem die verwendete Wellenlange von 658nm.
Mit dem roten Laser wird kein Spektrum der Streuung gemessen, die wahrscheinlich ihre
Hauptwirkung auf das Sehvermoégen im griinen Wellenlangenbereich hat, verursacht durch die
Empfindlichkeit des Auges. Coppens et al. zeigten eine Wellenlangenabhangigkeit, jedoch nur
mit geringen Unterschieden zwischen rotem und grinem Licht in der Streulichtwahrnehmung

(Coppens, Franssen & van den Berg, 2006).

Daruber hinaus ist bekannt, wie auch unter 2.4.2 beschrieben, dass héhere Wellenlangen tiefer
in den Augenhintergrund eindringen (Williams et al., 1994; Artal et al., 1995, 2011; Coppens,
Franssen & van den Berg, 2006; Ginis et al., 2014). Dies fuhrt zu einer Verbreiterung der PSF
aufgrund eines breiteren Feldes der Streuung innerhalb der Gewebe des Augenhintergrundes.
Ginis et al. und Coppens et al. zeigten eine solche Wellenlangenabhangigkeit (Coppens,
Franssen & van den Berg, 2006; Ginis et al., 2013). Ginis et al. zeigten auch, dass diese
Abhangigkeit bis zu 1° sehr deutlich ist und mit groRer werdendem Winkel abnimmt.
Vorversuche fur diese Studie wurden auch mit einem grinen Laser (532nm) durchgefuhrt.
Allerdings fuhlten die Probanden sich stark durch das griine Licht geblendet, obwohl die
Laserleistung wesentlich geringer als der zulassige Grenzwert und niedriger als die Leistung des

roten Lasers war.

Die Transmissionskorrektur der rekonstruierten PSF legt nahe, dass starke Korrelationen mit der
Filterdichte und Log(ISc) hauptsachlich durch abnehmende Transmission bei steigender
Filterdichte zu Stande kommen, es sich hierbei also um Scheinkorrelationen handelt. Die
partielle Korrelation mit der Kontrollvariable Transmission zeigt aber, dass trotz statistischem
Ausschluss des Einflusses der Transmission, deutliche Zusammenhange zwischen S, F, Log(lS)
und der Filterdichte und Log(IS¢) bestehen. Hierbei muss aber berlicksichtigt werden, dass bei
der partiellen Korrelation der Einfluss der Transmission nur flr die Kohorte ausgeschlossen
werden  kann. Individuelle  Transmissionsunterschiede aufgrund der individuellen
Funduseigenschaften sind dabei nicht bertcksichtigt. Die individuellen Streueigenschaften der
Augen der Probanden sind eine Hauptursache fir die Streubreite von S, F und Log(lS)
(Abbildung 57 und Abbildung 58).

Die Streuung der Gruppen von Log(lS) (Abbildung 58 links) sind von ahnlicher Breite wie von
Log(ISc) (Abbildung 58 rechts). Daraus lasst sich schlieRen, dass eine individuelle
Streulichtanalyse mit einer Differenzierung zwischen Fundusstreuung und
Vorderabschnittsstreuung ohne Bericksichtigung der Fundusreflektivitat nicht méglich ist. Eine
Verlaufskontrolle z.B. bei einer mdglichen Kataraktentwicklung oder bei chirurgischen Eingriffen,
die die optischen Medien des Auges betreffen, bei unverandertem Fundus scheint hingegen

maglich.
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6.4 Probandenstudie zum neuen Streulichtmesssystem bei geringem
Streulichthub

6.4.1 Ziel

Nach der vorangegangenen Studie mit emuliertem Streulicht (beschrieben in 6.3) soll nun die
Anwendbarkeit der neuen Streulichtmessmethode (beschrieben in 4.3) bei geringen, natlrlichen
Streulichtbelastungen ahnlich der Prinzipstudie aus 6.2 gezeigt werden. Hierzu wird die
natirliche Zunahme der Linsenstreuung durch Alterung als Haupt-Vergleichsparameter
herangezogen. Daher wurden auch altere Probanden untersucht. Als Vergleichsgerat wurde
wieder das C-Quant benutzt. Da bekannt ist, dass sich der Fundus des Auges mit
zunehmendem Alter ebenfalls verandert, wurden zudem Fundusaufnahmen gemacht und

untersucht.

Die Studie diente auflRerdem der Gegenulberstellung subapertur-basierter Parameter und der

Streulichtparameter der rekonstruierten PSF.

Somit kénnen hier mdgliche technische und physiologische Abhangigkeiten aufgezeigt werden.

6.4.2 Probanden

Es wurden 30 gesunde Probanden im Alter von 22 bis 78 Jahren (Mittelwert =*
Standardabweichung: 46,73+21,43 Jahre) untersucht. Die Probanden durften keine pathologisch
trockenen Augen haben, corneale Odeme oder Trilbung der Cornea oder des Glaskdrpers,
sowie pathologische Veranderungen der Netzhaut aufweisen. Die Probanden wurden, da sie nur
begrenzter Zahl zur Verflgung standen, in 2 Altersgruppen eingeteilt. Die Erste umfasste ein
Alter von 22 bis 40 Jahren (28,59 * 4.68 Jahre; 34 Augen) und die Zweite von 62 bis 78 Jahren
(70,46 + 4,64 Jahre; 26 Augen).

6.4.3 Messablauf

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und von der
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der FSU Jena genehmigt. Alle Probanden gaben

ihre schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie.

Nach der Aufklarung des Probanden und der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung
wurden zunachst Voruntersuchungen durchgeflhrt. Diese umfassten die
Refraktionsbestimmung, die korrigierte Visusbestimmung und eine Spaltlampenuntersuchung
zum Ausschluss der oben genannten Nebenerkrankungen. Hierbei wurde auch der Kataraktgrad
nach einer Richtlinie der WHO bestimmt (Thylefors et al., 2002). Nachfolgend wurde mit der
Non-mydratischen-Funduskamera (VISUCAM PRO NM; Carl Zeiss Meditec AG, Jena) ein Bild
vom Augenhintergrund mit einem Winkel von 40° aufgenommen. Dieses diente zum einen dem

Ausschluss von Nebenerkrankungen und zum anderen der Einschatzung der
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Reflektionseigenschaften des Fundus. Danach folgte die Streulichtmessung mit dem C-Quant.
Zur weiteren Untersuchung mit dem neuen Messsystem mussten die Pupillen der Probanden
mit der Gabe von einem Tropfen Mydrum (Chauvin Ankerpharm GmbH, Berlin, Deutschland) pro
Auge erweitert werden. Zur Sicherstellung der maximalen Pupillenweite wurde eine Wartezeit
von 30min eingehalten. Abschliefend wurde die Messung am neuen Messsystem durchgefuhrt.

Der gesamte Untersuchungsablauf umfasste einen Zeitaufwand von ca. 50min.

6.4.4 Klassifikation der Fundusaufnahmen

Da mit dem neuartigen Messsetup der Makulabereich beleuchtet und abgebildet wird, ist auch
nur dieser in den Fundusaufnahmen von Interesse und wird daher naher untersucht. Eine erste
Sichtung der Bilddaten zeigte deutliche Unterschiede in der Abbildung des Maculabereichs bzw.
in der Abbildung der Makulapigmente Xanthopyll und Melanin. Wird nur der Rot-Kanal der
Fundusaufnahmen betrachtet, so ist davon auszugehen, dass sich der Maculabereich durch
Melanin abzeichnet. Daher wurden die Fundusaufnahmen hinsichtlich vierer Parameter subjektiv
von einem Experten, unabhangig von den Probandendaten und Messwerten in je drei Klassen

entsprechend Tabelle 8 klassifiziert:
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Tabelle 8 Klassifikation der Fundusaufnahmen

Merkmal Kirzel Klasse Klassenbeschreibung
1 Aderhautgefale sind kaum sichtbar.
Aderhaut- AE 2 Aderhautgefale sind leicht (diffus) sichtbar.
Erkennbarkeit Aderhautgefalie sind deutlich erkennbar (diffus
3 aber mit deutlichem Kontrast zu gefal¥freien
Bereichen).
1 Makulapigmentausdehnung ist gleich grof3 wie
oder groRer als die Papille.
Ausdehnung des ADM 2 Makulapigmentausdehnung ist kleiner als die
Makulapigments Papille.
3 Makulapigmentausdehnung ist deutlich kleiner
als die Papille
1 Makulapigment ist gut und kreisférmig
abgegrenzt.
Abgrenzyng des AGM > Makulapigment ist diffus nur annahernd
Makulapigments kreisférmig abgegrenzt.
3 Makulapigment schwer erkennbar.
1 Deutlich erkennbare, dunkle, kleine Stelle in
Erkennbarkeit der Makulapigmentmitte.
maximalen 2 Diffus erkennbare dunkle Stelle in
Makulapigment- EMF Makulapigmentmitte.
dichte in der Fovea Sehr schwach bis kein
Centralis 3 Makulapigmentdichtenmaximum erkennbar

(homogener Makulabereich).

In der Gegenuberstellung von zwei beispielhaften Fundusaufnahmen in Abbildung 60 lassen
sich deutliche Unterschiede entsprechend der beschrieben Merkmale feststellen. So deutet sich
im linken Bild die Aderhaut nur auf3erhalb der groRen GefalRbaume an, das Makulapigment ist
nahezu kreisférmig, gut abgrenzbar, grof3er als die Papille ausgepragt. lhre maximale Dichte in
der Fovea Centralis lasst sich erkennen. Im Gegensatz dazu zeigt das rechte Bild einen Fundus,
bei dem um den makularen Bereich die Aderhaut erkennbar ist. Das Makulapigment ist sehr

diffus und kleiner als die Papille ausgepragt. Die hdchste Makulapigmentdichte lasst sich nicht

ausmachen.

103



Abbildung 60 Beispiel-Fundusaufnahmen, Papille markiert mit Kreis, Makulapigmentbereich mit
gestrichelter Linie markiert, Stelle der gréfdten Makulapigmentdichte mit kreisformiger
gepunkteter Linie markiert; Links: mannlicher Proband, 28 Jahre, AE Klasse 1, ADM Klasse 1,
AGM Klasse 1, EMF Klasse 1. Rechts: weiblicher Proband, 62 Jahre, AE Klasse 3, ADM Klasse
3, AGM Klasse 3, EMF Klasse 3.

6.4.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS Version 19.0.0 (SPSS Inc., Chicago,
USA) benutzt. Die beiden Altersgruppen wurden fur die jeweiligen Modalitaten mit dem Mann-
Withney-U-Test verglichen. Zudem wurden Korrelationsanalysen durchgefihrt. Mit der Annahme
einer nichtlinearen Altersabhangigkeit der Streulichtparameter wurde hierfir der Spearmann-

Roh-Rang-Korrelation gewahlt.

Es wird angenommen, dass die hier untersuchten Streulichtparameter, neben einer
Altersabhangigkeit, weiteren Abhangigkeiten unterliegen. Diese sind Pupillenweite,
Wellenfrontfehler, Refraktion, Reflektionseigenschaften des Fundus. Um Scheinkorrelationen
auszuschlieRen, wurde eine partielle Korrelationsanalyse den entsprechenden Parametern der

genannten Abhangigkeiten durchgefihrt.

6.4.6 Ergebnisse

Allgemeine Korrelationsanalyse der Vergleichsdaten

In Tabelle 9 sind die Korrelationskoeffizienten und deren Signifikanzen der Vergleichsparameter
dargestellt. Der Visus ist hoch signifikant negativ mit dem Alter korreliert. Die Sphare, der C-
Quant-Streulichtparameter Log(ISc) und die Auspragung der Nuklearen Kataraktes (NUC) sind
positiv mit dem Alter korreliert. Diese Zusammenhange entsprechen den Erwartungen. Corticale
(COR) und Posterior Subcapsulare Katarakte (PSC) sind nicht mit dem Alter korreliert. Hierfur ist
der Kohortenumfang zu gering, da diese Katarakttypen weniger haufig in der Bevdlkerung
auftreten. Keiner der Probanden hatte eine beeinflusste zentrale Optische Zone (CEN), sodass
dieser Parameter nicht bzgl. Korrelationen untersucht werden konnte.
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Eine partielle Korrelation mit der Kontrollvariable Sphare ergibt
Korrelationskoeffizienten (um ca. 0,05), die Zusammenhange sind aber trotzdem hoch-

signifikant. Eine Scheinkorrelation mit dem Alter aufgrund der Refraktion kann damit fir die

Vergleichsparameter ausgeschlossen werden.

Da der Zylinder, COR und PSC nicht mit dem Alter korreliert sind, werden diese fir die weiteren

statistischen Auswertungen nicht mit herangezogen.

Tabelle 9 Korrelation der Vergleichsdaten

leicht

geminderte

Parameter Alter 'S Sphare Zylinder Log(Sc) NUC ~ COR  PSC
0,631 0678 -0,179 0,674 0,837 0121 0,166
Aler— 0,000 0,000 0171 0000 0000 0358 0,205
vess P 0831 0,569 0,193 -0,561 -0,671 -0,019 -0,226
r 0,000 0,000 0139 0,000 0,000 0,885 0,082
sorare P 0678 0509 0,389 0558 0,799 0,072 0,222
r 0,000 0,000 0,002 0,000 0,000 0587 0,088
pyinder P 0179 0193 0389 0242 0280 0062 -0,127
r 0471 0,39 0,002 0,063 0,030 0640 0,333
ogisy P 06T4 0861 0558 0202 0,666 0,199 0,177
r 0,000 0,000 0000 0,063 0,000 0127 0,177
p 0837 0671 0799 -0280 0,666 0,171 0,171
e 0000 0000 0000 0030 0000 0,191 0,191
cog P 0121 0019 0072 0062 0199 071 0,017
r 0358 0885 0587 0640 0127 0,191 0,898
so P 0166 0226 0222 0127 0177 0171 0017
r 0205 0082 008 0333 0177 0191 0,898

Kursiv: p < 0,05; Fett: p < 0,01

Abbildung 61 zeigt das Altersspektrum der untersuchten Probanden. Es ist eine Licke zwischen
40 und 62 Jahren zu sehen. Abbildung 62 zeigt ein Streudiagramm des nuclearen Kataraktgrads

bzgl. des Alters. Es traten Nucleare Katarakte nur des Grades 1 bei nicht allen alteren

Probanden auf.
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Abbildung 61 Altersspektrum der untersuchten Augen der Studie zum Funktionsnachweis der
erweiterten Streulichtmessung mit geringem Streulichthub.
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Abbildung 62 Streudiagramm des Nuklearen Kataraktgrades bzgl. des Alters.
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Auswertung der Fundusaufnahmen

Tabelle 10 zeigt die Korrelationskoeffizienten und deren entsprechenden Signifikanzen der
Fundusbewertungen bzgl. relevanter Vergleichsparameter. Es besteht ein deutlicher
Zusammenhang zwischen dem Alter und der Makulapigmentabbildung in allen Parametern und
der Aderhauterkennbarkeit. Mit zunehmendem Alter wird die Makulapigmentausdehnung kleiner,
die Abgrenzung wird unschéarfer und das Maximum der Makulapigmentdichte wird schlechter
erkennbar. Ebenso nimmt die Aderhauterkennbarkeit zu, welche aber am geringsten mit dem
Streulichtparameter Log(IS¢) korreliert ist. Eine partielle Korrelationsanalyse mit dem
Kontrollparameter Sphare liefert &ahnliche Ergebnisse bzgl. der Abhangigkeiten. Eine

Scheinkorrelation bzgl. Refraktion kann damit ausgeschlossen werden.

Da alle Parameter signifikant mit dem Alter korreliert sind, werden sie auch fur die weiteren

Auswertungen herangezogen.

Tabelle 10 Korrelation der Fundusbewertung mit Vergleichsparametern

Visus -

Parameter  Alter SC Sphare Log(lISc) NUC AE ADM AGM EMF
Alter r -0,631 0,678 0,674 0,837 0,508 0,601 0,708 0,542
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Visus r -0,631 -0,569 -0,561 -0,671 0,422' 0,639- -0,601 -0,480
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000 0,000 0,000

) r 0,678 -0,569 0,558 0,799 0,323 0,462 0,590 0,517
Sphare p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,072 0,000 0,000 0,000
0,674 -0,561 0,558 0,666 0,368 0,596 0,683 0,576

Log({Sc) p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,004 0,000 0,000 0,000
r 0,837 -0,671 0,799 0,666 0,458 0,617 0,645 0,500

Nue p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
r 0,508 -0,422 0,323 0,368 0,458 0,500 0,458 0,215

AE p 0,000 0,001 0,012 0,004 0,000 0,000 0,000 0,098
ADM r 0,601 -0,639 0,462 0,596 0,617 0,500 0,774 0,597
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

r 0,708 -0,601 0,590 0,683 0,645 0,458 0,774 0,655

AGM p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

r 0,542 -0,480 0,517 0,576 0,500 0,215 0,597 0,655
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,098 0,000 0,000
Kursiv: p < 0,05; Fett: p < 0,01

EMF
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Auswertung subaperturbasierter Parameter

Da die subaperturbasierten Parameter flr jedes SH-Bild und damit fir jede Blendenstufe
vorliegen, wurden die Korrelationen der einzelnen Parameter gegeniber Alter und dem
Vergleichsparameter Log(ISc¢) fur jede Blendstufe berechnet. Die Abbildung 63 und Abbildung
65 zeigen jene Parameter, deren Korrelationskoeffizienten Uber die gesamte Blendendffnung
signifikant (p<0,05) sind.

Abbildung 63 links zeigt den Verlauf des Korrelationskoeffizienten des Parameters CAHM vs.
Alter, wobei ein Maximum im Bereich des Sehwinkels von 1,4° zu erkennen ist. Der Parameter

ist erwartungsgemal positiv mit dem Alter korreliert.

Abbildung 63 rechts zeigt die Verlaufe der Korrelationskoeffizienten der Parameter CAHM und
MC vs. Log(ISc). Auch hier zeigt sich fur den CAHM ein Maximum im Bereich von 1,4°. Er ist
erwartungsgemal positiv mit Log(ISc) korreliert. MC ist hingegen nahezu konstant negativ mit
Log(ISc) korreliert.
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Abbildung 63 Korrelationskoeffizienten von CAHM vs. Alter Uber dem Sehwinkel (links);
Korrelationskoeffizienten von CAHM, MC vs. Log(IS¢) Uber Sehwinkel (rechts).

Fur die folgenden Auswertungen werden aufgrund der maximalen Korrelationskoeffizienten fir
CAHM und MC gegeniiber Alter und Log(ISc) die Daten des Bildes der Nr. 9 bei einem

abgebildeten Sehwinkel von 1,4° gewahlt.

Abbildung 64 zeigt die Boxplots des Parameter CAHM fUr die 2 untersuchten Altersgruppen. Es
ist eine Zunahme des CAHMs zu erkennen, was auf eine PSF-Verbreiterung schlieRen lasst. Es
ist der einzige Parameter bei dem die Gruppen entsprechend des Mann-Whitney-U-Test

signifikant voneinander verschieden sind.
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Abbildung 64 Boxplot des CAHM bei einem Sehwinkel von 1,4° zum Vergleich von jungen
Probanden gegentiber alteren.

Auswertung Wellenfrontparameter

Abbildung 65 links zeigt die Verlaufe der Korrelationskoeffizienten der Wellenfrontparameter
High Order RMS, Low Order RMS und den Total RMS gegenuber dem Alter. Alle drei
Paramerter sind erwartungsgemafy positiv mit dem Alter korreliert. Die Aberrationen héherer
Ordnung (High Order RMS) sind starker mit dem Alter korreliert und zeigen bei einem Sehwinkel

von 0,96° (Bild Nr: 8) ein leichtes Maximum.

Abbildung 65 rechts zeigt die Verldufe der Korrelationskoeffizienten der Pupillenradien
gegenuber dem Alter. Erwartungsgemaly ist die Pupillengrofle negativ und Uber die
Blendendéffnung weitestgehend konstant korreliert. Lediglich bei kleinen Blendendéffnungen ist

der Betrag der Korrelationskoeffizienten geringer.
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Abbildung 65 Korrelationskoeffizienten des Wellenfront-RMS vs. Alter Uber den Sehwinkel
(links); Korrelationskoeffizienten der Pupillenradien vs. Alter Uber den Sehwinkel (rechts).
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Fir die folgenden statistischen Auswertungen werden die Wellenfrontparameter des Bildes Nr: 8
der Sequenz gewahlt, da hier der High Order RMS ein Maximum aufweist und die Pupille sicher
detektiert wird.

Auswertung der rekonstruierten PSF

Mit einer ersten Sichtprifung der SH-Bilder fallt auf, dass innerhalb der Gruppe der Alteren, von
einigen Probanden SH-Bilder aufgenommen worden sind, die deutlich heller erscheinen als die
der jungeren Gruppe. Dies entspricht keinesfalls den Erwartungen. Mit zunehmendem Alter ist
eine Abnahme der Transmission der optischen Augenmedien zu erwarten und damit eine
Abnahme der Bildhelligkeit und eine Streulichtzunahme. Diese Beobachtung schlagt sich auch
auf die Ergebnisse der Korrelationsanalyse nieder. So sind weder S, F, Log(lS) noch die
Transmission mit dem Alter oder Log(ISc) korreliert. Jedoch sind diese Parameter stark und
hoch-signifikant mit den Fundusparametern (AMF, ADM, AGM, AE) korreliert. S, F und Log(IS)
sind zudem stark von der Transmission abhangig. Damit liegt eine Abhangigkeit der
Streulichtparameter von der Fundusreflektivitat und damit von der Fundusstreuung nahe. Da die
Fundusreflektivitat ein Faktor des Parameters Transmission ist, wurde eine partielle Korrelation
mit der Transmission als Kontrollparameter durchgefuhrt. Damit kann der statistische Einfluss
der Transmission unterdrickt werden. Tabelle 11 zeigt die entsprechenden

Korrelationskoeffizenten und deren Signifikanz.

Log(IS) und MC sind weder mit dem Alter, noch mit Log(IS¢) korreliert. S und F sind positiv mit
dem Alter, jedoch nicht mit Log(IS¢) korreliert. CAHM ist sowohl mit dem Alter als auch mit
Log(IS¢) positiv korreliert. S, F und CAHM sind zudem positiv mit dem High Order RMS
korreliert. S ist weiterhin mit der Erkennbarkeit der maximalen Makulapigmentdichte (EMF und

der Ausdehnung des Makulapigments ADM korreliert.

Bei einer erweiterten partiellen Korrelation mit den ebenfalls altersabhangigen Kontrollvariablen
EMF, ADM, AGM, AE HO-RMS, Pupille a, die auch mit dem CAHM, S und F korrelieren, bleibt
die Korrelation des CAHM mit dem Alter (r=0,312; p=0,023) und dem Log(ISc) (r=0,361;
p=0,008) erhalten, auch wenn diese schwacher als bei der transmissionskontrollierten
Korrelation ist. S ist hierbei ebenfalls schwach alterskorreliert (r=0,29; p=0,035). F ist nicht mit

dem Alter korreliert.
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6.4.7 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, obgleich sie nicht der Zielstellung entsprechen,
verschiedene interessante Auffalligkeiten. So sind auffallig helle SH-Bildsequenzen in den
Datensatzen der alteren Probanden enthalten. Dieses entspricht bzgl. der Abnahme der
Transmission der optischen Augenmedien und deren Zunahme an Streudichte mit steigendem
Alter nicht der Erwartung der Abnahme der Bildhelligkeit und einer Verbreiterung der PSF.
Allerdings korreliert dies signifikant mit auffalligen Makulapigmentabbildungen in den
Fundusaufnahmen. Fir die Streulichtparameter der erweiterten Streulichtmessmethode S, F und
Log(IS) konnte daher keine Alterskorrelation bzw. eine Korrelation mit dem C-Quant-
Streulichtparameter Log(IS¢) nachgewiesen werden. Lediglich die partielle Korrelation mit dem
Kontrollparameter zeigte moderate (r=0,5), jedoch hochsignifikante (p<0,01) Korrelationen der
Parameter S und F mit dem Alter sowie mit dem Kataraktgrad. Jedoch ist zu bemerken, dass F
im Vergleich zu 6.3.6 hier gegenlaufig mit dem Streulicht korreliert ist. Die PSF erfahrt mit dem
Alter also eine Intensitatssteigerung durch die VergréfRerung von S und wird durch die Zunahme
von F schmaler. Durch diese gegenlaufigen Phanomene weist Log(lS) weder eine

Alterskorrelation, noch eine Korrelation mit dem Karaktgrad auf.

Des Weiteren konnten signifikante Korrelationen des subapeturbasierten Parameters CAHM mit

dem Alter und Log(ISc) sowohl bivariat, als auch partiell nachgewiesen werden.

In Abbildung 63 links ist der Verlauf des Korrelationskoeffizienten des CAHM vs. des Alters bzgl.
des Sehwinkels dargestellt. In Abbildung 63 rechts ist der Verlauf des Korrelationskoeffizienten
des CAHM vs. Log(ISc) bzgl. des Sehwinkels dargestellt. Beide Verlaufe zeigen eine Zunahme
des Korrelationskoeffizienten bis 1,4° worauf ein Absinken der Korrelationskoeffizienten folgt: vs.
Alter (Abbildung 63 links) bis unter den Startwert, vs. Log(ISc) (Abbildung 63 rechts) bis zum

Startwert. Das Absinken weist in beiden Fallen einen monotonen Verlauf auf.

Die Maxima der Korrelationskoeffizienten liegen bei einem Sehwinkel von 1,4°, was einem
Blendendurchmesser von 3,5mm entspricht. Damit sind die Subaperturen vollstandig

ausgeleuchtet und Uberlappen sich nicht.

Die erweiterte partielle Korrelation zeigt, dass insbesondere der Parameter CAHM robust
gegenuber EinflussgroRen wie Pupillenweite, Fundusvariabilitdt und Aberrationen zu sein

scheint.

Die Rekonstruktion der PSF des Auges und deren Parametrisierung fur eine individuelle und
objektive Messung der Vorwartsstreuung des vorderen Augenabschnitts und deren Beurteilung
ohne Berlcksichtigung des Funduszustandes hat keine Vorteile gegeniber dem bereits

bekannten subaperturbasierten Parameter CAHM.
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Jedoch zeigte die Untersuchung mit variabler Blende, dass eine vollstdndige Ausleuchtung der

Subaperturen ohne Bildiberlappung die optimale Blendengeometrie darstellt.

6.5 Simulationen des numerischen Augenmodells unter Parametervariationen

6.5.1 Untersuchung zur Reflektivitat

Zunachst wurde die Reflektivitdt des Augenmodells spektral untersucht und Werten aus der
Literatur gegenubergestellt. Hierzu wurde die Transmission des vorderen Augenabschnitts durch
eine planparallele Platte mit einer Dicke von 1mm und spektralen Absorptionseigenschaften
nach van de Kraats et al. und van den Berg et al. entsprechend 4.4.2 eingestellt (van den Berg
& Spekreijse, 1997; van de Kraats & Norren, 2007). Cornea und Linse wurden keine
Streueigenschaften zugewiesen, da die Minderung der Transmission durch Streuung in den

Werten von van de Kraats et al. und van den Berg et al. enthalten ist.

Abbildung 66 zeigt die simulierte wellenlangenabhangige Reflektivitdt des Augenmodells. Die
Werte aus der Literatur zeigen ahnliche spektrale Verlaufe. Es ist eine deutliche Zunahme der
Reflektivitat mit steigender Wellenlange zu erkennen. Beispielsweise ist die Reflektivitat von
grinem Licht mit 532nm ca. um Faktor 10 geringer als die von rotem Licht der Wellenlange
658nm.

10
x g g o Modell
T 1 x 3 C
B 400 580 § o 600 700 o nach van de Kraats et al.
£ o
£ x o
2 o nach Hammer et. al.
& 0.1 o © (transmissionskorrigiert)
x nach Zargers et al.
0,01

Wellenldnge in nm

Abbildung 66 Vergleich der simulierten Fundusreflektivitdt vs. Reflektivitat entsprechend
Literatur (Hammer et al., 1995; van de Kraats, Berendschot & van Norren, 1996; Zagers et al.,
2002).

Vergleicht man ausgewahlte Wellenlangen (532nm, 658nm und 808nm), so fallt auf, dass die
simulierten PSFs hauptsachlich im engen Sehwinkelbereich bis ca. 2° differieren (Abbildung 67
links). Dies wird zudem mit dem Verhaltnis der PSF-Intensitaten bzgl. 532nm deutlich. Ab einem
Sehwinkel von ca. 2° sind sowohl 658 als auch 808nm nahezu identisch mit 532nm, sodass sich

ein Quotient von 1 ergibt. Dies deckt sich zum Teil mit spektralen Messungen von Ginis et al.
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(Ginis et al., 2013), obwohl bei dieser Simulation Cornea und Linse keine spektralen
Streueigenschaften zugewiesen waren. Die Simulationsergebnisse beziehen sich also nur auf

die spektrale PSF-Auspragung aufgrund der Fundusstreuung.
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Abbildung 67 Links: Simulierte, normierte PSFs fur A=532nm, 658nm und 808nm. Rechts:
Verhaltnis der PSF-Intensitaten bzgl. 532nm.

Nach Untersuchungen von Ginis et al. sind PSF-Unterschiede hinsichtlich der Wellenlange bis
1° Sehwinkel sehr deutlich und nehmen im grofieren Winkelbereich stark ab (Ginis et al., 2013).
Die Differenz zwischen rotem und infrarotem Licht ist bei seinen Untersuchungen, ahnlich wie

hier, sehr gering.

6.5.2 Simulation der Linsenstreuung im Vergleich zu Messdaten

Zur Simulation der Lichtstreuung der Linse wurden diesem Element Streueigenschaften
zugewiesen. Nach Tuchin et al., Sardar et al. und Yust et al. wurde der Anisotropiefaktor der
Henyey-Greenstein-Phase-Function mit g=0,9 gewahlt (Sardar et al., 2006; Yust, Mimun &
Sardar, 2012; Tuchin, 2015). Der Streukoeffizient pus wird in der Literatur mit einer grof3en
Bandbreite angegeben, was der schlechten Messbarkeit und der tatsachlichen grofien
Streubreite selbst innerhalb einer Linse geschuldet ist. Mit us=0,2mm™ konnte ein
Streukoeffizient gefunden werden, mit dem der simulierte PSF-Verlauf dem der Messung
(Abbildung 68) und der Literatur gut entspricht (Sardar et al., 2006; Yust, Mimun & Sardar, 2012;
Tuchin, 2015). Der Fit nach Formel (12) an den simulierten und gemessenen Graphen liegen
nahezu identisch Ubereinander. Zum Vergleich der beiden Datensatze wurden die PSFs
energetisch normiert, d.h. das PSF-Integral nach Formel (8) wurde auf 1 normiert. Eine
Transmissionskorrektur konnte nicht vorgenommen werden, da zum einen die tatsachlichen
Streuparameter des Fundus und Absorptionseigenschaften des vorderen Augenabschnitts des

Probanden nicht bekannt sind und zum anderen die Absorptionskoeffizienten des Modells nach
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van de Kraats et al. und van den Berg et al. die Transmissionsreduktion durch Streuung bereits
bertcksichtigt sind (van den Berg & Spekreijse, 1997; van de Kraats & Norren, 2007), hier aber
zusatzliche Linsenstreuung zur Generierung eines realistischen PSF-Verlaufes implementiert

wurde. Somit wurde die Linsentransmission weiter reduziert.

o Proband - 31 Jahre
0,1

x Simulation

0,01

PSF-Intensitat

0,001

Sehwinkel in °

Abbildung 68 Vergleich der simulierten PSF mit ps=0,2mm™ mit einer Messung eines jungen
Probanden von 31 Jahren. Die PSFs sind energetisch normiert, jedoch nicht
transmissionskorrigiert. Beide Fit-Funktionen nach Formel (12) liegen Gbereinander.

6.5.3 Simulation zur Zunahme der Linsenstreudichte

Wird nun der Streukoeffizient us erhoht, entspricht das einer Zunahme der Streudichte, d.h.
kiirzeren mittleren Wegléngen zwischen den Streuereignissen. ps wurde von 0,2mm™ auf
0,3mm™ und 0,4mm™" erhoht. Abbildung 69 zeigt die entsprechenden PSF-Verlaufe. Die PSFs
sind hierbei auf 1 normiert, was einer Transmissionskorrektur entspricht. Es ist deutlich zu
sehen, dass die PSF-Verlaufe ab ca. 1,5° gut voneinander separiert sind und die Intensitat mit

zunehmendem ps ebenfalls steigt. Dieses Verhalten entspricht den Erwartungen.
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Abbildung 69 Vergleich von simulierten, normierten PSFs mit unterschiedlichen ps. Es ist eine
Zunahme der PSF-Intensitat ab ca. 1,5° bei steigendem pg zu erkennen.

6.5.4 PSF-Simulation unter Veranderung der Funduseigenschaften

Zur Untersuchung des Einflusses der Pigmentierung des Fundus auf die Gesamtstreuung des
Auges wurde im Modell die Absorption im RPE verringert und die Streudichte erhdht. Da es
keine Anhaltspunkte aus der Literatur gab, wurde zunachst der Absorptionskoeffizient u, um den

Faktor 0,5 reduziert und der Streukoeffizient us um den Faktor 1,5 erhoht.

Damit erhohte sich die Reflektivitat bei einer Linsenstreuung mit us=0,2mm™ im Vergleich zum
normalen Fundus um den Faktor 1,85. Die Reflektivitat ist damit also fast doppelt so hoch. Auch
bei einer hoheren Linsenstreudichte von ps=0,3mm'1 ist die Reflektivitit bei diesen
Fundusbedingungen um den Faktor 1,4 im Vergleich zum normalen Fundus mit einer geringeren
Linsenstreudichte von ps=0,2mm™ erhéht. Das entspricht qualitativ dem in 6.4.6 festgestellten

Phanomen.

Abbildung 70 zeigt die energetisch normierten PSF-Verlaufe dieser Simulationen. Allgemein fallt
auf, dass die PSFs kaum voneinander separiert sind. Im engeren Winkelbereich liegt die Kurve
der Simulationen mit verandertem Fundus Uber der Normalkurve und schneidet diese bei ca.
0,5°, lauft aber Richtung 4° in etwa gleich aus. Die PSF der Simulation mit erhdhter
Linsenstreuung ist im zentralen Bereich intensitatsschwacher und unterlauft bis 1,2° ebenfalls
die Normalkurve. Es zeigt sich also, dass bei geringerer RPE-Absorption und gleichzeitiger
grolierer RPE-Streuung die PSF leicht schmaler wird. Im Weitwinkelbereich von 2° bis 4° sind
keine klaren Unterschiede der PSF-Intensitadten zu erkennen. Leichte Anstiegsunterschiede

konnen in diesem Bereich angenommen werden.
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Abbildung 70 Vergleich von simulierten, energetisch normierten PSFs mit veranderter
Fundusstreuung.

Wird nun im Winkelbereich von 2° bis 4° eine lineare Kurvenanpassung durchgeflihrt, kénnen
die Daten extrapoliert werden. In Abbildung 71 ist bei dieser linearen Extrapolation zu sehen,
dass die PSF mit normalem Fundus einen steileren negativen Anstieg gegeniber der Normal-

PSF hat. Dies hat zur Folge, dass bei einem Sehwinkel von 7° deutliche Intensitatsunterschiede

zu sehen sind.
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Abbildung 71 Extrapolation der simulierten PSF mit normalem und verandertem Fundus.

6.5.5 PSF-Simulation unter Veranderung der Pupillenweite

Periphere Fundusstreuung, die aufgrund der Mehrfachstreuung im Gewebe eine breite

Streukeule aufweist, wird durch eine enge Pupille abgeschattet und kann damit nicht abgebildet
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werden. Dieser Effekt ist in Abbildung 72 zu sehen. Ab einem Pupillendurchmesser von 6mm

zeigen die Simulationen héhere Intensitaten.
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Abbildung 72 PSF-Simulationen bei unterschiedlichen Pupillendurchmessern.

6.5.6 Diskussion

Das vorgestellte numerische Augenmodell zeigt ein mit der Literatur vergleichbares
Reflexionsverhalten (Hammer et al., 1995; van de Kraats, Berendschot & van Norren, 1996;
Zagers et al., 2002). Ebenso sind die Verlaufe der PSF-Intensitaten Gber den Ort mit Messungen

von Ginis et al. vergleichbar (Ginis et al., 2013)

Es konnte gezeigt werden, dass das Augenmodell zur Simulation der Double-Pass-PSF genutzt
und darin die Linsenstreuung abgebildet werden kann. Insbesondere ab einem Winkelbereich
von >2° fihrt eine erhdhte Linsenstreuung bei der Betrachtung normierter PSFs zu einer

theoriekonformen Intensitatssteigerung.

Ab einem Sehwinkel von 2° sind jedoch auch geringfiigige Oszillationen der simulierten PSFs zu
bemerken (Abbildung 65-67). Die Positionen der Streuvorgange im Volumen werden zwar
randomisiert, sind aber fur jede Einzelsimulation gleich. Ebenso werden die Positionen der
Einzelstrahlen der Lichtquelle randomisiert, die bei den einzelnen Simulationen trotzdem
gleichbleiben. Das kann, auf Grund der geringen Anzahl von Strahlen, die ab einem Winkel von
2° den Detektor erreichen, ein ortsfestes Signalrauschen als Uberlagerungseffekt von ortsfester
Streuung und Einstrahlung bei pixelweiser Abtastung zur Folge haben. Zur Unterdrickung
dieses Effektes hatte mit mehr Strahlen simuliert werden missen, was deutlich mehr Rechenzeit
in Anspruch genommen hatte. Alternativ dazu kdnnten auch die Einzelstrahlpositionen fir jede

Simulation randomisiert werden, was jedoch mit der genutzten Simulationssoftware nicht
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moglich ist. Die beobachteten Oszillationen stehen den Hauptaussagen bzgl. der Ergebnisse

jedoch nicht entgegen.

Die Ergebnisse aus 6.4.6 entsprachen nicht den Erwartungen. Eine Zunahme der PSF-Intensitat
entsprechend der Modellvorstellung (vgl. Abbildung 69) bei 4° bei zunehmendem Alter konnte
nicht nachgewiesen werden. Bei ca. der Halfte der alteren Probanden aus 6.4 wurden SH-Bilder
aufgenommen, die deutlich heller waren, als bei jungen Probanden. Das lasst auf starke
altersbedingte Veranderungen der Streueigenschaften des Fundus und dessen Reflektivitat
schlielen. Hier wurde nun der Versuch unternommen, eine Erklarungsmdoglichkeit dieses

Phanomens zu finden.

Wie in 2.2.5 und 2.4.1 beschrieben, hat der Augenhintergrund in verschiedenen Schichten
unterschiedliche Streu- und Absorptionseigenschaften. Eine bedeutende Rolle nimmt dabei das
RPE ein, welches im hier betrachteten Makulabereich unterschiedliche Pigmente enthalt. Diese
sind Xanthophyll und Melanin. Xanthophyll ist ein gelbes Pigment, welches der Macula den
umgangssprachlichen Namen ,Gelber Fleck® gibt. Es hat hauptsachlich im ultravioletten und
blauen Spektralbereich eine hohe Absorption, die im roten Bereich nahe Null ist. Auch wenn die
Xanthophyllkonzentration im Alter abnimmt, kann es aufgrund seiner spektralen Eigenschaften
als veranderlicher Einflussfaktor fir die hier untersuchte Messung ausgeschlossen werden. Das
Melanin, welches in der Choroidea enthalten ist, befindet sich im Maculabereich auch im RPE.
Es ist hauptverantwortlich fir die Absorption im RPE Udber den gesamten visuellen
Spektralbereich (Hammer et al., 1995; Hammer & Schweitzer, 2002). Wie in 2.4.1 beschrieben,
gibt es Hinweise in der Literatur, dass es zudem einen Einfluss auf die Streuung hat. Es
existieren Untersuchungen zu altersbedingten Veranderungen, die eine
Melaninkonzentrationsreduktion zeigten (siehe auch 2.4.3) (Schmidt & Peisch, 1986; Sarna et
al., 2003; Hu, Simon & Sarna, 2008).

Weiterhin ist bekannt dass eine Zunahme an Lipofuszin im RPE im Alter stattfindet (Kennedy,
Rakoczy & Constable, 1995). Lipofuszin ist ein Stoffgemisch, welches hauptsachlich aus
Stoffwechselendprodukten entsteht. Es ist anzunehmen, dass mit einer Zunahme der

Lipofuszinkonzentration im RPE die Streudichte zunimmt.

Von Weiter et al. und Feeney-Burns et al. wurde zudem eine signifikante Korrelation der
Melaninkonzentrationsabnahme und der Lipofuszinanreicherung im RPE nachgewiesen
(Feeney-Burns, Hilderbrand & Eldridge, 1984; Weiter et al., 1986). Damit kann man davon

ausgehen, dass beide Vorgange gleichzeitig vonstattengehen.

Mit dem vorgestellten Augenmodell ist es moéglich, den Einfluss der Funduseigenschaften zu
simulieren und gezielt zu untersuchen. So konnte gezeigt werden, dass bei einer

Absorptionsreduktion und einer Streuungssteigerung im RPE die Fundusreflektivitat deutlich
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erhoht werden kann, was in Messungen ebenfalls phanomenologisch beobachtet wurde. Ein
evidenzbasierter Nachweis der Ursache fir die beobachtete Reflektivitatssteigerung des Fundus
mit dem Alter kann das jedoch nicht sein, da die physiologischen, u.U. auch pathologischen
Vorgange, sowie die daraus resultierenden Eigenschaftsdnderungen der Fundusschichten nicht
hinreichend bekannt sind. Demzufolge koénnen Streu- und Absorptions-Koeffizienten-

Anderungen nur geschéatzt werden.
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7 Gesamtdiskussion

7.1 Einordnung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird die erstmalige Verwendung einer digitalen variablen Blende in
einem Abbildungsstrahlengang beschrieben, mit der die PSF des menschlichen Auges
abgetastet werden kann. Mit der Integration dieser Blende in einem SH-Wellenfrontaberrometer
wird dessen Abbildungsbereich erweitert, sodass damit Streulicht im menschlichen Auge
objektiv gemessen werden kann. Die Funktionalitat der Messmethode konnte insbesondere in
einer Studie mit emuliertem Streulicht (Kapitel 6.3) nachgewiesen werden (Schramm et al.,
2016).

Mit der Rekonstruktion der PSF bis zu einem Sehwinkel von 4° und der Parametrisierung mit der
Stiles-Holladay-Approximation wurde erstmals bei der Streulichtmessung mit einem SH-
basierten Wellenfrontaberrometer die Moglichkeit des direkten Messwertvergleichs mit dem
etablierten System C-Quant geschaffen. Mit der Bestimmung der individuellen Streuung im Auge
ist die Berechnung der individuellen Schleierleuchtdichte mdglich, sodass das Messsystem auch

in der Lichttechnik Anwendung finden kann.

Damit konnten die technologischen Limitationen des geringen Abbildungsbereiches und der
Subaperturbildiberlappung der subaperturbasierten Streulichtmessung Uberwunden werden.
Zudem wurde die Beschrankung auf systemspezifische Streulichtparameter anderer Autoren
(Donnelly 1l et al., 2004; Fujikado et al., 2004; Donnelly Ill, 2005; Mihashi et al., 2006; Cervino
et al., 2008) durchbrochen, die hier ebenfalls untersucht wurden (Kapitel 6.1 und 6.2) (Schramm
et al., 2013).

Anhand einer Probandenstudie konnte gezeigt werden, dass die Reflektivitdt des
Augenhintergrundes in einem direkten Zusammenhang mit der Auspragung der gemessenen
PSF steht. Die Variabilitat dieser Reflektivitat im roten Wellenlangenbereich nimmt mit dem Alter

zu, was bisher noch nicht von anderen Autoren beschrieben wurde.

Dieser Zusammenhang stellt zwar eine Einschrankung der vorgestellten objektiven

Streulichtmessmethodik dar, bietet aber Raum fir weitere Untersuchungen.

Ein  wichtiger = Meilenstein, sowohl zur Untersuchung der subaperturbasierten
Streulichtparameter, als auch zur PSF-Rekonstruktion aus einer Bildsequenz mit
Blendenvariation ist die SH-Bilddatenanalyse, die im Rahmen dieser Arbeit neu entwickelt
wurde. Sie ermdglicht die Detektion, Separation und Selektion von Subapertur-PSF-Abbildungen
und deren Parametrisierung hinsichtlich Form, Intensitat und Intensitatsverteilung in

kontrastarmen SH-Bildern. Sie integriert auch eine Pupillendetektion auf Basis eines
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genetischen Algorithmus, die robust gegenlber unvollstandigen und aulerhalb des

Bildzentrums abgebildeten Pupillen ist.

In dieser Arbeit wird auRerdem ein neues numerisches Augenmodell vorgestellt, mit dem es nun
moglich ist, die PSF-Abbildung eines Double-Pass-Systems zu simulieren. Ein Novum dabei ist
die Simulation der Fundusstreuung. Anhand entsprechender Simulationen kann die Theorie der
PSF-Verbreiterung durch Reflektivitatszunahme gestitzt werden. Eine Abnahme der Absorption
und Zunahme der Streuung des RPE konnten mit dem neuen numerischen Augenmodell als

Grunde fir die Reflektivitatssteigerung identifiziert werden.

7.2 Aspekte der subaperturbasierten Streulichtmessung

Mit den Untersuchungen der etablierten subapertubasierten Streulichtparameter anhand von
Studien (Kapitel 6.1 und 6.2) konnte gezeigt werden, dass die Breite der Subapertur-PSFs
(Parameter CAHM) und deren Kontrast die Streuintensitat des Auges abbilden kdénnen. Trotz
positiver Veroffentlichung scheinen die Parameter SD, MOM und MOM-SD anderer Autoren
ungeeignet (Donnelly Il et al., 2004; Donnelly Ill, 2005; Cervino et al., 2008), da diese stark von

der Pupillenweite abhangen.

Anhand der Korrelationen (siehe 6.2.5) konnte gezeigt werden, dass die Parameter CAHM und
MC besser zur Streulichtbewertung geeignet sind, als das etablierte subjektive Verfahren des

Mesotests.

Auch bei der erweiterten Streulichtmessung bis 4° konnte eine Alterskorrelation des CAHM und
MOM nachgewiesen werden. Da hier lediglich junge Probanden mit erweiterten Pupillen
untersucht wurden, konnte die Abhangigkeit der Parameter vom Pupillendurchmesser nicht
untersucht werden. Es ist aber anzunehmen, dass der MOM, wie in 6.2.5 gezeigt, aufgrund

seiner Pupillenweitenkorrelation ungeeignet ist.

Da diese Parameter innerhalb der Subaperturen, die lediglich einen Sehwinkel von ca. 1°
abbilden, erhoben werden, sind diese Parameter stark von Aberrationen beeinflusst, die den
zentralen PSF Bereich deformieren (van den Berg, Franssen & Coppens, 2009). Wie auch das
Streulicht nehmen Aberrationen mit dem Alter zu (Teruhito Kuroda et al., 2002; Athaide,
Campos & Costa, 2009). Ebenso sind Aberrationen héherer Ordnung mit der Kataraktstarke
korreliert (Kuroda et al., 2002; Valbon, Alves & Ambrésio Jr, 2013). Es kann also nicht
ausgeschlossen werden, dass die Parameter CAHM, MC und MOM auch den Einfluss der

Aberrationen héherer Ordnung auf die PSF abbilden.

Kuroda et al. zeigten, dass hdhere corneale Aberrationen nicht mit den hoheren
Gesamtaberrationen bei Linsentribungen korreliert sind. Das bedeutet, dass die Entwicklung

einer Katarakt eine Steigerung der Aberrationen hoéherer Ordnung der Linse mit sich bringt
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(Kuroda et al., 2002). Diese wirken mit der Streuung der Katarakt kontrastmindernd auf die
Abbildung (Valbon, Alves & Ambrosio Jr, 2013) im zentralen Bereich der PSF.

Therapieentscheidend wirde diese unscharfe Abbildung von Aberrationen und Streulicht im
CAHM, MC und MOM nicht sein, da es ohnehin nur eine gangige Katarakt-Therapieform gibt
(siehe 2.2.4), jedoch ist die Differenzierung der Streu- und Aberrationsursachen zwischen

Cornea und Linse notwendig.

Die Sekundarlichtquelle, die durch das SH-Wellenfrontaberometer abgebildet wird, ist keine
einfache Reflexion am Augenhintergrund. Es ist die Ruckstreuung des einfallenden Laserstrahls
durch das Volumen des Fundus. Die Tiefe des Eindringens des Laserstrahls, sowie die
Streuung selbst hangen stark von der Wellenlange der Quelle ab und von physiologischen
Parametern wie Dichte und Schichtdicken (Bueno & Pérez, 2010; Hammer et al., 1995; Hammer
et al., 2000; Lopez-Gil & Artal, 1997). Das modifizierte Wellenfrontaberrometer nutzt nahe
infrarote Strahlung mit einer Wellenlange von 834nm. Diese Wellenlange dringt tief in das
Gewebe ein und erzeugt dadurch einen relativ grolRen Spot. Die Abbildung einer solch grof3en
Sekundarlichtquelle fiihrt unweigerlich zur Uberlappung der Einzelbilder der Subaperturen
(Schramm & Seifert, 2011). Somit sind SH-Bilder nicht nur Bilder des retinalen Laserpunktes, die
von dem vorderen Teil des Auges gestreut werden, sondern Bilder eines Laserstrahls, der an
der Netzhaut, an der Linse und an der Hornhaut gestreut wird. Ein wichtiges Kriterium der

Fundusstreuung ist die Pigmentierung der Retinalen Pigmentepithelschicht.

Bei kirzeren Wellenlangen wirde das Eindringen des einfallenden Strahls in den
Augenhintergrund, sowie dessen Streuung reduziert werden. Eine Bilduberlappung kann damit
reduziert werden. Eine weitere Moglichkeit der Reduktion der Uberlappung von Subapertur-
Bildern kann durch eine geringe Vergrélierung, d.h. eine kirzere Brennweite des SH-Sensors,
erreicht werden (Schramm & Seifert, 2011). Dies muss aber im Kompromiss mit der
Empfindlichkeit bzgl. der Abberationsmessung erfolgen, sodass diese Moglichkeit nur
eingeschrankt nutzbar ist. Da das Zwischenbild des Retinaspots in der Blendenebene einen
wesentlich grélReren Sehwinkelbereich abdeckt, ist eine weitere vielversprechende Moglichkeit
der Erfassung der Uberlappenden Bereiche der Subaperturbilder eine Abtastung der PSF im
Zwischenbild. Dies kann durch Strahlteilung und der direkten Aufnahme des Zwischenbildes
erfolgen, wobei diese Losung einem klassischen Double-Pass-Imager (siehe 3.5.1) gleich kame.
Einschrankungen im intensitatsbezogenen Dynamikbereich und ein Verlust des Ortsbezuges in
der Pupillenebene waren die Folgen. Eine Abtastung der Zwischenbild-PSF kann auch mit einer
Variation des Blendendurchmessers bei gleichzeitiger Bildaufnahme erfolgen. Uberlappende
Bildbereiche kénnen so rekonstruiert werden (siehe 4.3). Somit ist eine Hauptschlussfolgerung
aus den Ergebnissen dieser Studie, dass eine Weiterentwicklung des klassischen SH-

Wellenfrontaberrometers sinnvoll und notwendig ist.

123



Die PSF-Bilder des SH-Bildes sind also beeinflusst durch die Streuung des vorderen
Augenabschnitts und der Volumenstreuung des Augenhintergrundes, aber auch durch
Aberrationen. In der Studie mit modifiziertem Wellenfrontaberrometer wurde der spharische
refraktive Fehler auf einen Bereich von -0,25 bis +0,25dpt begrenzt. Aberrationen hoherer
Ordnung treten trotzdem auf. Lopez-Gil und Artal zeigten, dass okulare Aberrationen die
Lichtverteilung eines Double-Pass-Bildes im zentralen Bereich beeinflussen (Lépez-Gil & Artal,
1997). Intraokulare Streuung produziert hingegen einen Weitwinkel-Halo (van den Berg,
Franssen & Coppens, 2009). Da sich die Subaperturbilder des MSH- Wellenfrontaberrometers
deutlich sichtbar Uberlappen, ist ein Einfluss von Aberrationen hoherer Ordnung nicht
auszuschlieRen. Die Zunahme von Aberrationen hdéherer Ordnung mit dem Alter wurde bereits
nachgewiesen (Kuroda et al., 2002; Athaide, Campos & Costa, 2009; Valbon, Alves & Ambrésio
Jr, 2013), sodass die Forderung der Streulichtmessung in einem Weitwinkel-Bereich

untermauert wird.

Eine bisher in der Literatur in diesem Zusammenhang nicht diskutierte Unsicherheit in der
Streulichtmessung sind willkurliche ~ Augenbewegungen. Die sehr  schnellen
Mikroaugenbewegungen auch wahrend der monokularen Fixation haben sich-schnell- andernde
Eintrittspunkte des Beleuchtungsstrahls in das Auge und Beobachtungwinkel zur Folge. Man
unterscheidet bei den Mikrobewegungen zwischen Mikrosakkaden, Drifts und Tremor.
Mikrosakkaden haben eine Frequenz von 1-2 Hz mit Geschwindigkeiten bis 40°/s und Aplituden
bis 50°. Drifts zeigen ebenfalls eine Frequenz von 1-2Hz, sind aber mit 20/s deutlich langsamer
bei Amplituden bis 60°. Der Tremor kann wesentlich schneller sein, hat aber nur Amplituden
kleiner 1°. (Martinez-Conde et al., 2006; Rolfs, 2009)

Da die Mikrobewegungen deutlich schneller als die Belichtungszeit eines Bildes sind, werden die
abgebildeten Subapertur-PSFs verschmiert. Eine Quantifizierung des Einflusses ist jedoch

innerhalb dieser Arbeit nicht mdglich gewesen.

Die Fixationsfahigkeit ist altersabhangig (Aust, 1993). Willkirliche Augenbewegungen nehmen
mit dem Alter zu und damit die Messunsicherheit. Da alle Streulichtmessmethoden, die die
Vorwartsstreuung messen, eine Fixation voraussetzen, ist eine augenbewegungsabhangige

Messunsicherheit allen Methoden inharent.

Insbesondere die erweiterte Streulichtmessung, die auf einer SH-Bildesequenz basiert, ist von
Augenbewegungen betroffen, da das hier vorgestellte Messparadigma eine Messdauer von

insgesamt 6s umfasst.

In allen hier vorgestellten Studien wurden Probanden mit geringer Fehlsichtigkeit untersucht. Mit
der Korrektur eines etwaigen spharischen Refraktionsfehlers durch Korrekturglaser oder einer

optischen Auszugsleitung wirde auch der Abbildungsmalistab der PSF geandert. Zum

124



Vergleich mit emmetropen Augen sind die Daten ametroper hinsichtlich des
Abbildungsmalistabes zu korrigieren, was in der Praxis schwer mdglich ist, da hierzu die

Achslange des Auges als Eingangsparameter benatigt wird.

Zudem ist bekannt, dass mit zunehmender Fehlrefraktion die GroRe der Aberrationen hoherer

Ordnungen zunehmen (He et al., 2002; Buehren, Collins & Carney, 2005).

7.3 Aspekte der erweiterten Streulichtmesstechnik

7.3.1 Studiendesign zum Nachweis der Messbarkeit der altersbedingten
Streulichtzunahme
Zum Nachweis der Messbarkeit der altersbedingten Streulichtzunahme mit der erweiterten
Streulichtmessmethodik ist ein wesentlich umfangreicheres Altersspektrum der Probanden, als
fur 6.4 zur VerflUgung stand, notwendig. Die Kohorte weist eine deutliche Licke im
Altersspektrum zwischen 40 und 62 Jahren auf. Zudem war der alteste Proband nur 78 Jahre alt
(Abbildung 61). Die Zunahme an Linsenstreuung ist zwar kausal mit dem Alter verknupft, ist
jedoch individuell sehr verschieden, sodass nicht auszuschlie3en ist, dass die untersuchte

Gruppe alterer Probanden dennoch verhaltnismafig geringe Streuung aufweist.

Nucleare Katarakte traten maximal mit Grad 1 auf (Abbildung 62), was ebenfalls auf die

Einschrankung des gruppenspezifischen Streulichtaufkommens hinweist.

Da Katarakte nicht in angemessener Zahl bzw. ausreichendem Spektrum zur Verfligung
standen, konnte keine Korrelation mit einem dedizierten Krankheitsbild durchgefiihrt werden.
Insbesondere die Abgrenzung zwischen erhdhter Streulichtbelastung aufgrund einer
beginnenden Tribung von einer pathologischen, sehbeeintrachtigenden Tribung ist mit einem

derart geringen Probandenumfang nicht zu realisieren.

Ein wichtiges unerwartetes Ergebnis der Studie (siehe 6.4) ist die Variabilitat der
Fundusreflektivitat, die einen deutlichen Einfluss auf die PSF-Auspragung durch die

Fundusstreuung hat.

7.3.2 Messsystem und Messmethodik zur erweiterten Streulichtmessung

In 6.3 konnte gezeigt werden, dass es prinzipiell moglich ist, die PSF des Auges in einem
grolien Winkelbereich von 4° zu rekonstruieren und ihre Auspragung in einem sinnvollen
Zusammenhang mit der Streustarke steht. Damit wird die Limitation des Abbildungsbereiches
des MSH-Aberrometers Uberwunden. Im Vergleich zum Streulichtmesssystem OQAS wird der

Messbereich hier deutlich tUbertroffen.

Jedoch konnte in 6.4 nicht gezeigt werden, dass mit der neuen Methode eine altersbedingte

Streulichtzunahme messbar ist. Zum einen liegen die Grinde im Studiendesign, wie in 7.3.1
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beschrieben, und zum anderen in der groRen Variabilitit des alternden Fundus.
Entgegengesetzt zu erwarteten Transmissionsverlusten im Alter wurden u.a. sehr helle SH-
Bilder aufgenommen. Die Ursache liegt hochstwahrscheinlich in einer gesteigerten

Fundusreflektivitat.

Hierzu lassen sich wie bereits in 2.4.3 beschrieben aus der Literatur verschiedene Thesen
aufstellen. Ein Hauptbestandteil der Pigmentierung der Macula ist das Melanin im RPE. Dieses
nimmt in seiner Konzentration mit zunehmendem Alter ab (Feeney-Burns, Hilderbrand &
Eldridge, 1984; Schmidt & Peisch, 1986; Sarna et al., 2003). Zudem nimmt die Konzentration
von Stoffwechselendprodukten in Form vom Lipofuscin im RPE zu (Feeney-Burns, Hilderbrand
& Eldridge, 1984; Kennedy, Rakoczy & Constable, 1995; Delori, Goger & Dorey, 2001).
Statistisch  konnte eine negative Korrelation der Lipofuscinkonzentration und der
Melaninkonzentration nachgewiesen werden (Feeney-Burns, Hilderbrand & Eldridge, 1984;
Weiter et al., 1986). Da der grofdte Teil des einfallendes Lichts auf das RPE durch die
Melanosome absorbiert wird (Hu, Simon & Sarna, 2008), kann ein Verlust an Melanin mit einer
Reduzierung der Absorption gleichgesetzt werden. Mit einer Zunahme an Lipofuscin kann von
einer Zunahme der Rickstreuung ausgegangen werden und damit von einer Erhéhung der
Fundusreflektivitdt (Hammer & Schweitzer, 2002). Damit liegt ein wahrscheinlicher Grund flr die
Helligkeitsunterschiede der SH-Bilddaten in den Streueigenschaften des RPE, die sich ebenfalls

durch degenerative Prozesse mit zunehmendem Alter verandern.

Ein weiterer Hinweis zur Bestdtigung der These liegt in der positiven Korrelation des PSF-
Parameters F mit der Ausdehnung des Makulapigments (ADM). Mit zunehmender ADM-Klasse
wird F kleiner, was schmalere PSFs zur Folge hat. Wie in 2.4.1 beschrieben, dringt bei geringer
Pigmentierung das Licht tiefer in den Fundus und wird dementsprechend breiter zurtick gestreut.
Wird nun starker in einer oberen Schicht (dem RPE) gestreut, bei geringerer Absorption pro

Streuereignis, wird in einem schmaleren Winkelbereich zurtckgestreut.

Um den Funduseinfluss zu minimieren, schlagen Ginis et al. einen Messbereich von >7°
Sehwinkel vor (Ginis et al., 2012, 2014). Dieser kann mit dem hier vorgestellten Messsystem
nicht erreicht werden, da der DMD zu klein ist. Eine Verkleinerung der VergroRerung wirde
kirzere Brennweiten in den Teleskopsystemen ndtig machen, was jedoch hier schon durch die

interne Bauraumbegrenzung ausgeschlossen ist.

Zwar wurde die eingesetzte Beleuchtungswellenlange von infrarotem Licht (834nm) des MSH-
Wellenfrontaberrometers auf rotes Licht (658nm) im neuen System verkirzt, was entsprechend
der Simulationsergebnisse des numerischen Augenmodells eine deutliche Verbesserung
darstellt (siehe 6.5.1), so dringt es aber trotzdem weit in den Fundus bis zur Aderhaut ein und

erzeugt somit eine breite Fundusstreuung (Ginis et al., 2013).

126



Die Nutzung von grinem Licht (5632nm) verringert die Eindringtiefe in den Fundus und damit die

Abhangigkeit von dessen Variabilitat und bringt eine hdhere Streuung in der Linse mit sich.

Eine technische Umsetzung in diesem System war jedoch auf Grund der hohen
Transmissionsverluste durch das doppelte Keplerteleskop und die optische Auszugleitung
(t=12%) nicht moglich. Die Reflektivitdt des Fundus entspricht im griinen Wellenlangen Bereich
nur einem zehntel der Reflektivitat im roten Bereich, sodass selbst bei maximaler

Kameraaussteuerung keine Bildaufnahme maoglich war.

Zudem ist der Blick in einen kollimierten grinen Laserstrahl aufgrund des

Empfindlichkeitsmaximums des Auges in diesem Bereich sehr unangenehm.

Verglichen mit der Literatur weichen die gemessenen PSF-Integrale und PSFs geringflgig in
ihrer Form ab (Vos, Walraven & van Meeteren, 1976; van den Berg, 2010). Der Hauptgrund liegt

am Setup mit einem maximalen Abbildungswinkel von 4°.

Infolgedessen wird bezlglich der bei 4° gefundenen Intensitatswerte nach Formel (9)
normalisiert. In Abbildung 56 (links) ist ersichtlich, dass die Integrale noch eine Steigung bei 4°
haben. Das bedeutet, dass mit einer theoretisch weiteren (")ffnung der Blende auch die Intensitat
zunehmen wirde. Die Normalisierung an einem Punkt, an dem die PSF-Energie nicht in der

Sattigung ist, beeinflusst die Form der Integrale bzw. die PSF-Form.

Daruber hinaus fuhrt Beugung an Blendendéffnungen mit kleinen Durchmessern zu einer PSF-
Aufweitung in einem kleinen Winkelbereich. Aufterdem kdnnte die oben erwahnte Messung von

Vorwartsstreuung und Rickstreuung zu den verschiedenen PSF-Formen beitragen.

Diese deutlichen Nachteile des Systems, die sich allerdings erst in der letzten Studie
herausstellten, fuhren zu Anforderungen an eine Weiterentwicklung, die einen groReren
variablen Blendendurchmesser und ein einfacheres optisches System integrieren sollte, um eine
PSF Rekonstruktion Uber 7° hinaus zu ermdglichen und die Transmission des Systems zu
verbessern. Mit einem grofieren variablen Blendendurchmesser verscharft sich aber auch das

Problem der Reflexfreiheit.

7.4 Modell- und Simulationsdiskussion

Anhand von Beispielmessungen und dem Vergleich der Reflektivitat mit der Literatur konnte die
Modellvaliditdt nachgewiesen werden. Das vorgestellte Modell zeigt im spektralen
Reflexionsverhalten, sowie im Streuverhalten ein realitatsnahes Verhalten, obwohl es bzgl. der
realen Anatomie stark abstrahiert ist. Diese Abstraktion ist dem Mangel an adaquaten Daten fur
den Streukoeffizienten ps und Absorptionskoeffizienten p, geschuldet. Diese wurden der

Literatur (Hammer et al., 1995) entnommen. Auch wenn die Veroffentlichung relativ alt ist und
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deren Daten auf in vitro Tierversuchen basieren, ist sie die einzig bekannte Veréffentlichung, die
fur die modellierten Fundusschichten spektral aufgeléste Daten zur Verfugung stellt. Auch
andere Autoren nutzen diese Daten. Christaras et al. verédffentlichten ein dhnliches Modell
dessen spatiale Reflektivitat bei 560nm und 650nm mit realen Messungen verglichen wurden.
Es wurden ahnliche Ergebnisse wie bei den hier vorgestellten Untersuchungen erzielt, jedoch
wird der Einfluss der Fundusstreuung bei 650nm ab 4-4,5° als vernachlassigbar angesehen
(Christaras et al., 2017).

Im Gegensatz zu den vorgestellten Simulationen wurde die Absorption der Choroidea variiert,

wobei keine solch starken Reflexionsunterschiede erzeugt wurden, wie sie in 6.4 auftraten.

Es konnte gezeigt werden, dass RPE-Anderungen wahrscheinlich ursachlich fir
Reflektivitatsanderungen  sind.  Auch Hammer et al stellte  die  groften
Fundusreflektiviatsanderungen bei Anderung des Streukoeffizienten im RPE fest (Hammer &
Schweitzer, 2002).

Schon in 6.2.5 konnte gezeigt werden, dass die PSF-Form und darauf basierende
Streulichtparameter von der Pupillenweite abhangig sind. Dies stellt eine Unsicherheitsquelle bei
allen Double-Pass-Technologien dar. Auch die PSF Simulation bei unterschiedlichen
Pupillenweiten (siehe 6.5.5) zeigte voneinander abweichende Verldufe der PSFs ab einem

Pupillendurchmesser von 6mm.

Die Basis des Augenmodells ist das sogenannte Gullstrandauge. Die ist ein optisch einfaches
Modell mit starker Abstraktion der Anatomie. Stattdessen kann die Cornea als Asphare designt
werden oder nach Zernikepolynomen als Freiformflache, mit der dann auch Aberrationen gezielt
implementiert werden konnte. Ebenso kénnen an die Anatomie angelehnte Linsenprofile
verwendet  werden. Schichtenmodelle der Linse mit  einem realitdtsnahen
Brechungsindexgradienten sind ebenfalls denkbar (Schramm, Seifert & Link, 2010).
Streuungsindexgradienten oder lokale Streuherde sind ebenfalls vorstellbar. Die Breite der
Modellkomplexitat muss sich aber immer auf die jeweilige Fragestellung beziehen, da mit der
Komplexitat der Modellierungsaufwand enorm steigt, sowie die Rechengeschwindigkeit der
Optiksimulation erheblich herabgesetzt wird. Zudem kénnen u.U. verschiedene Einflussfaktoren

auf eine Fragestellung nicht mehr unabhangig voneinander untersucht werden.

Eine wesentliche Einschrankung der Streulichtsimulation am optischen System Auge ist die
Inkoharenz der Strahlungsquelle bzw. der gestreuten Strahlen. Da nur mit einer koharenten
Strahlungsquelle das optische System beugungsbegrenzt simuliert werden kann, sind
demzufolge samtliche Streulichtsimulationen frei von Beugung, was auch die PSF-Differenzen

im engen Winkelbereich erklaren kann.
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7.5 Potenzielle Anwendungsfelder

Ein wichtiges Anwendungsfeld der objektiven Streulichtmessung ist der Nachweis und die
Dokumentation des individuellen Operationserfolgs bei chirurgischen Eingriffen an den
optischen Medien wie z.B. LASIK (siehe 2.2.3) oder IOL-Implantation (siehe 2.2.4). Die objektive
Bewertung des Operationserfolges setzt eine pre- und eine postoperative Messung voraus, die
dann verglichen werden kdnnen. Insbesondere bei der LASIK ist die Operationsplanung anhand
von Wellenfrontdaten schon weit verbreitet. Eine Streulichtmessung im Rahmen dieser
Untersuchungen kann sinnvoll sein, um z.B. Heilungsprozesse, die durch ein gesteigertes
Streuempfinden begleitet werden, beobachten und verfolgen zu kénnen. In der Regel sollte eine

LASEK die Streuung der Cornea reduzieren (Rozema et al., 2010).

Bei der Implantation von thorischen IOLs werden Wellenfrontdaten erhoben. Auch hier ist eine

Streulichtmessung sinnvoll, um den Operationserfolg zu dokumentieren.

Auch die Messung der Nachstarentwicklung kann ein Anwendungsfeld sein, um beispielsweise

den optimalen Interventionszeitpunkt zu bestimmen.

Wird eine SH-Bilder-Sequenz Uber einen Zeitraum bis zu einer Minute aufgenommen, so kann
die subaperturbasierte Streulichtmessung auch genutzt werden, um den
Tranenfilmaufrisszeitpunkt zu bestimmen. Dies ist deutlich schneller und technisch einfacher zu
realisieren als Wellenfrontrekonstruktionansatze (Nam et al., 2011; Himebaugh et al., 2012). Die
Diagnose ,Trockenes Auge” ist eine Kontraindikation flir refraktiv-chirurgische Eingriffe an der
Hornhaut und kann so automatisch bei den Voruntersuchungen bei der Operationsplanung

ausgeschlossen werden.

Bei diesen Anwendungsfeldern ist die individuelle Fundusreflektivitat nebensachlich, da die
Streuparameter nicht mit Gruppendaten verglichen werden. Die Fundusreflektivitat andert sich

Uber kurze Zeitraume nicht und stellt damit keinen Fehlereinfluss dar.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

8.1 Zusammenfassung der erreichten Ergebnisse

Es wurde ein System entwickelt, welches erstmals eine variable digitale Blende in einem
Auswertestrahlengang verwendet, um ein Zwischenbild der PSF des menschlichen Auges
abzutasten. Dieses Messprinzip ermoglicht es, den Abbildungsbereich eines SH-
Wellenfrontaberrometers um ein Vielfaches zu erweitern. Es konnte damit gezeigt werden, dass

eine Streulichtzunahme im vorderen Augenabschnitt objektiv gemessen werden kann.

Mit der vorgestellten PSF-Rekonstruktion und Parametrisierung ist es zudem mdglich, die
individuelle Schleierleuchtdichte zu berechnen. Darlber hinaus kann mit der neuentwickelten
Methode dieses Double-Pass-Verfahren direkt mit psychophysischen Messmethoden verglichen

werden.

Die hier vorgestellte Messbereichserweiterung umfasst einen Sehwinkelbereich von bis zu 4°
und stellt eine deutliche Steigerung im Vergleich zu kommerziellen Geraten mit ca. 1°
Abbildungsbereich dar.

Eine altersbedingte Streulichtzunahme ist mit dem vorgestellten System jedoch nicht messbar,
da die Varianz der sehr individuellen Fundusreflektivitat mit dem Alter stark zunimmt. Diese hat
einen direkten Einfluss auf das Messergebnis. Anhand von numerischen Simulationen konnte
gezeigt werden, dass eine Reduktion der RPE-Absorption bzw. Streuungszunahme

wahrscheinlich ursachlich fur dieses Phanomen sind.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass der subapertur-basierte Parameter CAHM u.a.
intraokulares Streulicht abbildet. Da dieser jedoch nur einen engen Sehwinkelbereich
reprasentiert, ist er ebenfalls von Fundusstreuung beeinflusst. Ebenso erhéhen Aberrationen
den CAHM. Fir die diskutieten Anwendungsfelder, wie z.B. Dokumentation des

Operationserfolgs kann er dennoch zur Streulichtbewertung dienlich sein.

8.2 Methodischer Ausblick bzgl. Studiendesign

Wie in 7.3.1 beschrieben, wies insbesondere die Studie zum Funktionsnachweis bei geringem
Streulichthub nicht-optimale Bedingungen auf. Ahnlich angelegte Studien sollten ein
gleichmaRiges Altersspektrum aufweisen, welches auch Probanden jenseits der 80 Jahre

einschliefit.

Um einen realistischen Querschnitt der streulichtbedingenden Alterserscheinungen zu erhalten,
sind aulerdem Katarakte mit einzubeziehen. Eine etablierte Methode zur Klassifikation ist, im

Gegensatz zum relativ einfachen WHO-System, das Lens Opacities Classification System IlI
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(LOCSIII). Dabei werden nukleare Katarakte bzgl. Dichte und Farbe entsprechend einer
Spaltlampenbeurteilung in 6 Klassen mit Zwischenstufen eingeteilt. Zudem werden Corticale und
Posterior Subcapsulare Katarakte hinsichtlich ihres Flachenanteils an Tribung gegenlber der
Pupillenflache in jeweils 5 Klassen mit Zwischenstufen eingeteilt. Dieses System lasst eine
wesentlich differenziertere Aussage Uber Art und Starke der Trubung zu und sollte in Studien

angewendet werden. Jedoch erfordert die Klassenvielfalt eine sehr hohe Probandenanzahl.

Ein weiterer Schwerpunkt weiterfihrender Untersuchungen sollte die Analyse der Reflektivitat
des Augenhintergrundes sein. Da insbesondere die alteren Probanden sehr starke
Reflektivitatsunterschiede aufwiesen, deren Ursache in der Pigmentdichte des RPEs und der
Lipofuscinanreicherung vermutet wird, sollten weitere Untersuchungsmethoden hinzugezogen
werden. Mit dem Fluoreszenz-Life-Time-Imaging kann beispielsweise die Lipofuszindichte
bestimmt werden. Mit der Optischen-Coharenz-Tomografie kann u.a. das RPE untersucht

werden.

Unter Berucksichtigung der Klassenvielfallt des LOCS und der Fundusvariabilitdt ist eine
deutlich gréRere Probandenanzahl nétig, als flr diese Arbeit zur Verfigung stand. Eine deutlich

groler angelegte Studie ist allerdings nur in einem geeigneten klinischen Umfeld durchfiihrbar.

8.3 Methodischer Ausblick bzgl. Bildverarbeitung und Datenanalyse

Die Bilddatenanalyse der hier vorgestellten Arbeit fasst die Daten der Subapturbilder in
Mittelwerten zusammen. Wird nur ein SH-Bild bei einer dedizierten Blendenstufe aufgenommen,
ist Anhand der subaperturbasierten Parameter eine ortliche  Zuordnung der
Streulichtkenngrofien in der Pupillenebene mdéglich. Eine ortsaufgeldste PSF-Rekonstruktion ist
jedoch nicht moéglich, da Uber einen Zeitraum von mindestens 1s (hier 5s aufgrund einer 5-
fachen Mittelung) SH-Bilder bei unterschiedlichen Blendendurchmessern aufgenommen werden,
sind Augenbewegungen nicht ausgeschlossen. Somit ist eine Bildregistrierung notwendig. Da
die Subaperturbilder sehr ahnlich sind, sind merkmalsbasierte Registrierungsansatze wenig
erfolgversprechend. Voxelbasierte Registrierungsansatze, die direkt auf den Bildern angewendet
werden und die Ahnlichkeit der Grauwertinformationen anhand eines AhnlichkeitsmalRes
vergleichen und optimieren sind geeigneter. Es konnen statistische AhnlichkeitsmaRe, wie die
Korrelationskoeffizienten der Kreuzkorrelation, oder informationstheoretische AhnlichkeitsmalRe,
wie z.B. die Mutual Information (Starke des statistischen Zusammenhangs basierend auf den

Einzelentropien und der Gesamtentropie der zu registrierenden Bilder) verwendet werden.

Zur Optimierung der Bildverschiebung (-registrierung) konnen analytische, wie die Brute Force
Optimierung, oder iterative Verfahren, wie Levenberg-Marquardt Optimierung, angewendet

werden.
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Von Nam et al. ist eine Methode zur spatial aufgeldsten Streulichtanalyse anhand von
Wellenfrontdaten bekannt. Dabei wurden aus den zonalen Wellenfrontaberrationen, den sog.
Makro-Aberrationen, lokal in der Auflésung des SH-Sensors PSF-Subaperturbilder berechnet
und mit einem statistischen Ansatz sog. Mikro-Aberrationen in der Art hinzugefligt, dass das
errechnete Subapertur-PSF-Bild mit dem entsprechenden aufgenommenen Bild ahnlich ist.
(Nam et al., 2011)

Ein dhnlicher Ansatz kann hier helfen, die Wellenfrontaberrationen aus der rekonstruierten PSF
zu entfernen. In dem hier vorgestellten Double-Pass-System wird bei der Beleuchtung des
Auges der Laserstrahl kaum aberriert, da er einen sehr kleinen Durchmesser hat. Er erzeugt
eine Fundusreflexion. Dieses Objekt wird dann Uber die gesamte Pupillenflache abgebildet, es
wird also mit den Gesamtaberrationen des Auges gefaltet. Eine Dekonvolution, z.B. Wiener
Dekonvolution, kann ein aberrationsfreies Fundusreflexbild erzeugen (Russ, 2016).
Verschiedene Dekonvolutionsansatze wurden bereits auf Fundusbildern angewandt (Iglesias &
Artal, 2000; Catlin & Dainty, 2002; Arines, 2011). Mit einer entsprechenden Bildregistrieung kann
dieses auch ortsaufgeldst angewendet werden. Denkbar ist aber auch die Betrachtung von

gemittelten Subaperturgruppierungen zur Rauschunterdriickung oder Clusteringverfahren.

8.4 Erweiterung des Abbildungswinkels

Das neue Streulichtmesssystem hat zwar entsprechend den Ergebnissen aus 6.4.6 deutliche
Einschrankungen bzgl. der Messbarkeit von Streulicht im Alter, jedoch zeigen die Diskussionen
6.3.7, 6.4.7 und 7.3.2, dass ein deutliches Verbesserungspotential in der Erweiterung des
spatialen Messbereiches liegt. Ein neuer Labordemonstrator wurde bereits entwickelt und war

gegen Ende dieser Arbeit Gegenstand neuer Untersuchungen.

Messaufbau

Zur Erweiterung des Messbereiches wurde hier zum einen eine kleinere VergréRerung von 3,37
(vgl. 4.3.1 M=4,2) zur Zwischenbildebene gewahlt und zum anderen ein groRerer
Blendendurchmesser von 23,5mm. Da DMDs in ihrer Grof3e beschrankt und sehr kostenintensiv
sind, wurde hier eine motorisierte Irisblende (8MID40-70, Vision Lasertechnik fiir Forschung und
Industrie GmbH, Barsinghausen, Deutschland) genutzt. Abbildung 73 zeigt einen Entwurf des
neuen Laboraufbaus. Das Relaysystem (Keplerteleskop) ist mit zwei Plankonvexlinsen (L1 und
L2) mit 60mm Brennweite realisiert. Der SH-Sensor ist aus einer CCD-Kamera Prosilica gc1380
(Allied Vision, Stadtroda, Deutschland) mit einer PixelgroRe von 6,5x6,5um in einem 2/3“ Sensor
und einem 10x10mm Mikrolinsenarray mit einem Linsendurchmesser von 0,15mm und einer
Fokuslange von f=6mm aufgebaut. Die Beleuchtung erfolgt durch einen stabilisierten

Diodenlaser mit 660nm und einem Strahldurchmesser von 0,8mm. Er hat eine Leistung von
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100mW und wird durch diverse Strahlteiler und Graufilter auf eine Leistung von 38uW an der

Austrittspupille des Gerates abgeschwacht.

Laser mit Abschwichung & ey ‘ i

Retinakamera

Lasereinkopplung

Strahlteilerwiirfel

Relaysystem mit Blende

Abbildung 73 Entwurf des neuen Labordemonstrators. Die verstellbare Blende innerhalb des
Relaysystems ermdglicht die Messung von verschiedenen Streuwinkeln. Fir den
Dioptrienausgleich sind alle Komponenten relativ zu L1 verfahrbar. Die Lasereinkopplung erfolgt
Uber Teilerwlrfel und Strahlteilerplatte zwischen SH-Sensor und L2. Durch die
Laserabschwachung entsteht reflektierte Strahlung, die in einer Strahlfalle aufgenommen wird.
Linse L3 fokussiert den Messstrahlengang auf die Retinakamera.

Erste Testmessungen

Nach dem Nachweis der Lasersicherheit entsprechend 5.2 wurden Messungen an einem
gesunden Probanden im Alter von 28 Jahren mit unterschiedlichen Streufiltern (Tiffen BPM1,
BPM2, BPM3) durchgefiihrt. Abbildung 74 zeigt ein Ergebnis dieser ersten Testmessungen. Die
abgebildeten normierten PSF-Integrale sind &ahnlich Abbildung 56 links, jedoch besser
voneinander separiert. Mit zunehmender Streudichte wird der mittlere Anstieg der Funktionen
flacher. Im Gegensatz zu Abbildung 56 links laufen diese Integrale flacher zum maximalen
Offnungswinkel aus. Bei weiterer Blendendffnung wird also nur wenig (bei BPM3) bis keine
weitere Energie (z.B. bei der Messung ohne Filter) abgebildet. Damit sind diese Integrale denen

aus der Literatur deutlich ahnlicher (Vos, Walraven & Van Meeteren, 1976; van den Berg, 2010).
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Abbildung 74 Normierte PSF-Integrale erster Testmessungen mit dem neuen Laboraufbau mit
erweitertem Messbereich. Die Messungen mit verschiedenen Streufiltern sind deutlich
voneinander separiert und laufen deutlich flacher bei maximalem Offnungswinkel (11,3°) als in
Abbildung 56 — links aus.

8.5 Tranenfilmaufrisszeit-Bestimmung

Mit der zeitlich aufgeldosten Erfassung von Wellenfront- und Streulichtparametern ist mit dem
neuen SH-Streulichtmesssystem die Erfassung der Anderung des Tranenfiims und dessen
Aufrisszeitpunktes maéglich (siehe auch 7.5). Hierzu wurde ein Pilotexperiment mit einer jungen
gesunden Probandin im Alter von 24 Jahren durchgefihrt. Da die maximale Messdauer des
Streulichtmesssystems technisch bedingt auf 37s limitiert und bei gesunden Probanden, die
keine pathologisch trockenen Augen haben, die Tranenfilmaufrisszeit deutlich Ianger (>1min) ist,
musste die Tranenfilmaufrisszeit kiinstlich verkirzt werden. Durch das Tragen von Kontaktlinsen
wird die Tranenfilmaufrisszeit auf 15-30s reduziert. Zum Einsatz kamen hier neue Monatslinsen

(Silikon-Hydrogel-Linsen).

Zunachst wurden die SH-Bilder der Messsequenz subjektiv bzgl. des ,Verschmierens® der PSFs
beurteilt. War ein deutliches lokales oder globales ,Verschmieren® zu erkennen, wurde dieser
Zeitpunkt als Tranenfilmaufrisszeitpunkt definiert. Zudem wurden Wellenfrontaberrationen
héherer Ordnung anhand des High-Order-RMS, sowie die neuen Streulichtparamerter S, F und
Log(IS) bzw. die subaperturbasierten Streulichtparameter MOM, MC und CAHM (siehe Anhang
A4) zeitlich aufgeldst betrachtet.
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Abbildung 75 Zeitlicher Verlauf des CAHM bei einem Tranenfilmaufriss (Messung mit offener
Blende).

Beispielhaft ist in Abbildung 75 der zeitliche Verlauf des Parameter CAHM bei voller
Blendendéffnung (10,5mm), wahrend eines Tranenfilmaufrisses bei ca. 15s gezeigt. Es ist ein
deutliches Ansteigen der Werte bis nahe zur Sattigung (441 Pixel) zu erkennen. Die Verlaufe der
Parameter MOM, MC, HO-RMS, LO-RMS und Log(IS) befinden sich im Anhang A4. Wird der
CAHM in einer Falschfarbendarstellung Uber die Pupille abgebildet (siehe Anhang A4), so ist zu
erkennen, dass bei ca. 8s schon vereinzelt PSFs verschmieren (der lokale CAHM nimmt zu). Bei
ca. 17s ist in Pupillenmitte (Cornea-Apex) eine deutliche Zunahme der CAHM Werte (rot) zu

erkennen), was sich letztlich Uber die gesamte Pupille ausweitet.

Der Parameter CAHM ist bei gedffneter Blende am empfindlichsten gegeniber dem
Tranenfilmaufriss und den daraus resultierenden Aberrationen sehr hoher Ordnung. Die
Auswertung des CAHM stellt eine vergleichsweise einfache Methode der Bestimmung des
Tranenfilmaufrisszeitpunktes mit einem SH-Wellenfrontaberrometer dar. Verfahren, die
Wellenfrontdaten auswerten sind wesentlich rechenintensiver und nicht onlinefahig (Nam et al.,
2011; Himebaugh et al., 2012)
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8.6 Anwendung fur die Oberflachenmesstechnik

8.6.1 Einfiihrung

Die Charakterisierung von Oberflachen bildet einen wesentlichen Bestandteil der
Qualitatssicherung bei der Herstellung technischer Erzeugnisse in den unterschiedlichsten
Produktbereichen. Fir die Beschreibung ihrer Gestaltabweichungen stellt die Rauheit neben der
Welligkeit eine wichtige KenngréRe dar. Zur Uberwachung von Fertigungsprozessen kommen
z.T. schnelle winkelaufgeldste Streulichtmessmethoden zum Einsatz, die im Gegensatz zu
Konfokalmikroskopen, Interferometern oder  Tastschnittgeraten auch bei rauen

Umgebungsbedingungen z.T. zur 100% Prifung eingesetzt werden.

In der Regel wird bei dieser Gerateklasse die Objektoberflache punktférmig beleuchtet und die
Reflexions- Ruckstreucharakteristik ortsaufgelost mittels Kamerazeile oder einem flachigen
Kamerasensor aufgenommen. Als Ergebnis liefert die winkelaufgeloste Streulichtmesstechnik
einen Intensitatsverlauf des Streulichtes in Abhangigkeit vom Streuwinkel. Daraus lassen sich
statistische Kennwerte berechnen, wie sie von der VDA 2009 vorgeschlagen werden. Diese
stellen eigenstandige GréRen dar und lassen sich physikalisch begriindet nicht in die bereits
erwahnten geometrischen Rauheitsgrofien (Ra, Rz, usw.) umrechnen. Es kann daraus also nicht
mehr auf den genauen Profilverlauf geschlossen werden, sondern nur auf das Maf fir die
Rauheit an dem jeweiligen Messpunkt (‘Oberflachenbeschaffenheit - Winkelaufgeldste
Streulichtmesstechnik.’, 2009).

Auch wenn eine direkte Umrechnung in geometrische Kenngréfen nicht maéglich ist, kann durch
die Streulichtmessung dennoch eine Aussage zur Veranderung der KenngroRen getroffen
werden. Aus empirischen Informationen lassen sich Werte zur Umrechnung definieren. Diese
gelten jedoch nur fiir das jeweilige Fertigungsverfahren. Bei Anderung des Fertigungsprozesses
reagiert die Streuwinkelverteilung deutlich sensibler als beispielsweise eine Profiimessung durch
ein Tastschnittgerat. Die Streukeule kann dann eine deutlich andere Form besitzen, obwohl der
gleiche geometrische Kennwert ermittelt wird (‘Oberflachenbeschaffenheit - Winkelaufgeloste
Streulichtmesstechnik.’, 2009). Die winkelaufgeldste Streulichtmesstechnik kann nur an
feinbearbeiteten, glanzenden oder spiegelnden Oberflachen angewandt werden. Stark diffus
reflektierende, sehr matte und grob bearbeitete Oberflachen kénnen zu breite Kurven erzeugen,
die sehr geringe Intensitaten besitzen und somit eine plausible Auswertung kaum ermaoglichen.
Fir zuverlassige Ergebnisse sind eine groRe Gesamtintensitat und ein kleiner Betrag der
mittleren Lage der Streuwinkelverteilung von Vorteil. Bei diffus reflektierenden oder matten
Oberflachen kann jedoch die mittlere Lage rechnerisch stark von dem Messsystemmittelpunkt
abweichen und die Gesamtintensitat der reflektierten Strahlung aufgrund der begrenzten Apertur
des Objektives nicht mehr aufgenommen werden (‘Oberflachenbeschaffenheit -

Winkelaufgeloste Streulichtmesstechnik.’, 2009).
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Wird nicht punktférmig, sondern flachig beleuchtet und ein SH-Sensor anstelle einer
herkdmmlichen Kamera verwendet, ist es moglich eine winkelaufgeldste Streulichtmessung auf
einer Flache durchzufihren, die gegenuber einer Punktabtastung Vorteile in Geschwindigkeit

und Informationsgehalt bietet.

8.6.2 Optischer Uberblick

Anders als bei der Anwendung des Prinzips am Auge, das ein eigenes Abbildungssystem
darstellt, wird das Objekt nicht mit einem schmalen Nadelstrahl, sondern mit einer ebenen
Wellenfront flachenhaft beleuchtet (vgl. 4.3.1). Im einfachsten Fall kann dazu, wie in Abbildung
76 gezeigt, eine Punktlichtquelle mit einer Linse, die die Quelle nach unendlich abbildet,
eingesetzt werden. Die Breite des Lichtblindels sollte zur Vermeidung von Randabschattungen
groRer als der eigentliche Messbereich sein. Da das System Uber eine VergréRerung von M=1
verflgt, entspricht die GroRe des Messbereichs auf der Probenoberflaiche genau der

Detektorflache des SH-Sensors.

)
Probe L, Blende L, SH-Sensor

Ls Strahlteiler

Lichtquelle

Abbildung 76 Strahlengang des Messprinzips bei geodffneter Blende. Darstellung der
Wellenfront durch die roten Strahlen und Streulicht durch die griinen. Die Beleuchtung der Probe
erfolgt mit einer ebenen Wellenfront, die mit einer Punktlichtquelle und der Linse L3 erzeugt und
iber einen Strahlenteiler auf die Probe gespiegelt wird. Uber das Kepler-Teleskop (Linsen L1,
L2) wird das reflektierte Licht auf dem SH-Sensor abgebildet. Mit Hilfe der variablen Blende
kénnen der Offnungswinkel des Abbildungssystems w, und der maximal messbare Streuwinkel
eingestellt werden.

Die Beleuchtung wird Uber einen Strahlenteiler vor den Linsen L1 und L2 (Abbildung 76) in den
Abbildungsstrahlengang eingekoppelt. Die Wellenfront trifft senkrecht auf die Probenoberflache,
damit das Streulicht in beide Richtungen gleiche Streuwinkel erreicht. Somit kann die einfallende
Wellenfront als achsparalleles Strahlenbtindel betrachtet werden. Die Strahlen werden von einer
spiegelnden Probenoberflache zurlck in Richtung der Sensorik reflektiert. Durch die Linsen L1
und L2 werden die reflektierten Strahlen gebindelt und anschlieBend wieder nach unendlich
abgebildet. Diese Form des Strahlengangs wird aufgrund seiner Lange, der vierfachen
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Brennweite der Linsen, auch als 4f-Aufbau bezeichnet. In der gemeinsamen Brennebene der
Linsen befindet sich eine Irisblende zur Offnungsbegrenzung des Streulichtes. Dadurch lassen
sich alle Strahlen, welche aulRerhalb des axialen Bereichs durch die Konfokalebene verlaufen,
abschatten. Dies fuhrt im SH-Bild zu einer Beschneidung der Kurvenverlaufe der PSFs (ahnlich
Abbildung 37).

Die Blende wirkt flr das Streulicht wie eine Aperturblende, da sie durch Anderung ihres
Durchmessers den Offnungswinkel und damit auch den maximal messbaren Streuwinkel
einstellt. Gleichzeitig wirkt sie als Feldblende fir die Abbildung von Strahlen aus dem

Unendlichen und damit auch fur die ebene Wellenfront.

Der Messablauf umfasst wie in 4.3 eine Serienbildaufnahme bei unterschiedlichen
Blendendurchmessern. Zur anschlieenden Analyse der Serienaufnahme werden wie in 4.3.4
die mittleren PSF-Intensitaten Gber den Blendendurchmessern abgetragen und dieses Integral
nach dem Durchmesser (d.h. Streuwinkel) abgeleitet. Diese PSF-Rekonstruktion ermdglicht die
Erfassung von PSF-Anteilen, die von Nachbarsubaperturen Uberlagert sind. Somit wird wie

durch die Messmethodik aus 4.3 der spatiale Abbildungsbereich erweitert.

8.6.3 Ergebnisse erster Testmessungen

Abbildung 77 links zeigt die normierte PSF-Intensitat im Zwischenbild, d.h. in Blendenebene,
Uber den Blendendurchmesser fir 4 Proben unterschiedlicher Rauheit. Die abgebildeten
Funktionen entsprechen dem Integral Gber die PSF im Zwischenbild. Abbildung 77 rechts zeigt
die davon abgeleiteten, normierten PSF-Verlaufe. Proben mit geringer Rauheit (kleines R,)
zeigen einen steilen Anstieg sowohl im Integral als auch in der PSF bei kleinen
Blendendurchmessern. Je rauer die Probe ist, umso flacher ist der Integralverlauf und breiter die

entsprechende PSF. Die Kurvenverlaufe sind deutlich voneinander separiert.

Es ist jedoch zu berlcksichtigen, dass die verwendeten Proben glanzende Oberflachen haben
und dem gleichen Fertigungsverfahren (Feinschleifen) entstammen. Die hier gezeigten rauen
Proben (R,=0,1504um und R,=0,2081um) haben grenzwertige Streueigenschaften, da bis zum
maximalen Blendendurchmesser deutliche Streuintensitat vorhanden ist. Breitere Streukeulen

sind also nicht messbar.
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Abbildung 77 Intensitatsverlauf des normierten PSF-Integrals Uber den Blendendurchmesser
(links); normierte PSF Uber den Blendendurchmesser (rechts).

8.7 Zusammenfassung des Ausblicks

Es konnte gezeigt werden, dass die wissenschaftlichen Fragestellungen dieser Arbeit Raum fir
weitere Untersuchungen lassen. So sind zur weiteren Untersuchung der Messmethodik Studien
im klinischen Umfeld winschenswert, die eine groRere Probandenzahl umfassen, dedizierte
Krankheitsbilder einschlielen und weitere Modalitdten zur Messung und Kategorisierung von
Streuung, sowohl am vorderen Augenabschnitt, als auch am Augenhintergrund berlcksichtigen.
Die algorithmische Weiterentwicklung hinsichtlich einer ortsaufgelésten PSF-Rekonstruktion und
Aberrationsunterdriickung ist vielversprechend. Eine technische Weiterentwicklung bietet das
Potenzial einer deutlichen Messbereichserweiterung bei gleichzeitiger Reduktion der
Systemkomplexitat. Mit der Etablierung der Analyse einer SH-Bildsequenz ist auch die
Maoglichkeit einer zeitlich aufgelésten Messung von Streulicht und Aberrationen gegeben. Dies
bietet die Maoglichkeit der Bestimmung des Tranenfilmaufrisszeitpunktes zur Diagnose des
Krankheitsbildes Trockenes Auge. Perspektivisch sind zudem technisch-wissenschaftliche

Einsatzbereiche denkbar, die Giber die Ophthalmologie hinausgehen.
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Anhang

A 1 Details des numerischen Augenmodells

Das numerische Augenmodell entspricht mit seinen Maflen und Brechungsindizes dem
Gulstrand-Auge. Abbildung A1 zeigt links das Gulstrand-Auge mit den entsprechenden
Abstanden, Radien und Brechungsindizes. In Abbildung A1 rechts ist eine VergréRerung des
neu implementierten Volumenstreumodells des Fundus dargestellt. Die Schichtdicken

entstammen einer Literaturrecherche (siehe Anhang A2).

L 2,419
4,146
-~ ne=1,336 || 00188
ns=1,386
6.8 7.7 nk=1,406
— 10
\19
1377 L
nv=1,336 \
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Abbildung A1 Numerisches Augenmodell (links) mit Fundusstreumodell (Vergré3erung
rechts) - Male in mm.
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A 3 Spektrale Streueigenschaften des Fundus

Die spektralen Streueigenschaften der einzelnen Fundusschichten wurden nach Hammer et al.
im numerischen Augenmodell implementiert (Hammer et al., 1995). Tabelle A5 zeigt die

entsprechenden Werte flr y,, Us bzgl. der aufgefihrten Wellenlange und g .

Tabelle A 5 Spektrale Streueigenschaften des Fundus (A in nm; yg ps in mm™).

Retina RPE Choroidea Sklera
A Ma Hs g Ha Ms g Ha Ms g Ha Hs g
413 | 1,15 | 4,8 0,97 (122 [ 120 | 0,84 |40 105 | 0,94 | 0,7 150 | 0,9
430 | 1,17 | 4,6 121 | 119 37 103 0,67 | 135
450 | 0,68 | 4,2 118 | 125 27 96 0,58 | 127
488 (0,35 | 3,6 110 | 126 18 75 0,54 | 117
514 10,37 | 3,4 115 | 107 18 68 0,5 108
540 |0,48 | 3,3 108 | 120 25 77 0,49 | 100
559 (0,47 | 3,0 105 | 117 23 70 0,48 | 90
586 |0,39 | 2,8 100 | 119 13 65 0,43 | 88
633 | 0,17 | 2,5 90 117 5 48 0,28 | 80
700 (01 2,3 70 145 4 48 0,19 | 67
708 |0,8 2,2 47 162 3 50 0,05 | 60
1064 | 0,7 1,9 10 160 0,3 50 0,03 | 41
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Die Transmission des vorderen Augenabschnitts wurde durch eine Planparallelplatte ohne
reflektierende und brechende Eigenschaften vor dem numerischen Augenmodell eingestellt. Die
spektralen Transmissionswerte entstammen der Literatur und sind in Tabelle A 6 dargestellt

(van den Berg and Spekreijse, 1997; van de Kraats and Norren, 2007).

Tabelle A 6 Spektrale Transmission der Planparallelplatte vor dem numerischen Augenmodell

(A in nm).
A t
300 0
350 0
400 0,013
450 0,3237
500 0,4652
532 0,53
550 0,5609
600 0,6221
660 0,67
700 0,6796
750 0,6715
808 0,6933
85 0,673
900 0,6351
950 0,3606
1000 0,3394
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A 4 Tranenfilmaufrisszeitbestimmung

Als weiteres potentielles Anwendungsgebiet der Streulichtmessung mit dem SH-
Wellenfrontaberrometer wurde die Bestimmung der Tranenfilmaufrisszeit untersucht. Abbildung
A2 zeigt eine Ubersicht der dazu untersuchten Parameter bei einer Messsequenzdauer von 37s.
Der Tranenfilmaufriss wurde anhand verschiedener Parameter im Vergleich zum subjektiv
bestimmten Tranenfilmaufriss anhand eines Verschmierens der Einzel-PSFs bestimmt. Als
Parameter der Wellenfrontdeformation wurde der High-Order-RMS untersucht. Die
rekonstruierte PSF wurde mit S,F und Log(lS) untersucht. Die analysierten subaperturbasierten
Parameter waren MOM, MC und CAHM.

< Messsequenz 37s >

Subjektive Wellenfront- Rekonstruierte Subaperturbasierte
i Parameter
Beurteilung analyse PSF
Tranenfilmaufriss-
zeitpunkt anhand des High-Order-RMS S, F. Log(S) BT G GALTY

,Verschmierens” der
PSFs

Abbildung A2 Ubersicht der Auswertung der untersuchten Parameter zur Bestimmung der
Tranenfilmaufrisszeit.

Die Abbildungen A3 bis A5 zeigen den zeitlichen Verlauf der Parameter Log(lS), High-Order-
RMS, MOM, MC und CAHM. Bei allen Parametern ist ab 15s eine deutliche Anderung der
Anstiege der jeweiligen, bis dahin flach verlaufenden Graphen zu erkennen. Dies deckt sich mit

der subjektiven Tranenfilmaufrisszeitbestimmung.
1,80

1,78 ®

~
~
(o))
[ ]

1,74 e °

Log(IS) in sr?
[ ]

1,72 ® o0 ® .
°

1,70
0 5 10 15 20 25 30 35

Aufnahmezeitins

Abbildung A3 Zeitlichter Verlauf des Log(lS) bei einem Tranenfiimaufriss; ab 15s ist ein
deutliches Ansteigen des Log(IS) erkennbar.
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08 1 ® * o oo o°°
° o ..Oo oy ©
° ° 65 4
e00 © o ¢
* 000
oo...... oo .
0:2 T T T T T T
0 10 20 30 0 10 20 30
Aufnahmezeitin s Aufnahmezeit in s

Abbildung A4 Zeitlichter Verlauf des HO-RMS (links) und des MOM (rechts) bei einem
Tranenfilmaufriss (Messung mit offener Blende); beide Graphen zeigen eine deutliche
Anstiegszunahme ab 15s.

0,5 - 400
‘ [ )
.. .... LTS [ 14 350
® 300
250 *

200 °

CAHM

150 °

100 0 *®

Michelson Kontrast (MC)

° 50

0,2 : : : 0
0 10 20 30 0 10 20 30

Aufnahmezeitins Aufnahmezeitin s

Abbildung A5 Zeitlichter Verlauf des MC (links) und des CAHM (rechts) bei einem
Tranenfilmaufriss (Messung mit offener Blende); ab 15s fallt der MC stark ab; der CAHM nimmt
ab 15s deutlich zu.
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In Abbildung A6 ist der Parameter CAHM in einer Falschfarbendarstellung Uber die Pupille
abgebildet. Es ist zu erkennen, dass bei ca. 8s schon vereinzelt PSFs verschmieren (der lokale
CAHM nimmt zu). Bei ca. 17s ist in Pupillenmitte (Cornea-Apex) eine deutliche Zunahme der
CAHM Werte (rot) zu erkennen, was sich letztlich Gber die gesamte Pupille ausweitet.

o I .,

Abbildung A6 Falschfarbendarstellung des CAHM Uber das SH-Bild. Oben links zum Zeitpunkt
t=1s; oben rechts zum Zeitpunkt t=8s; unten links zum Zeitpunkt t=17s kurz nach dem
Tranenfilmaufriss; unten rechts zum Zeitpunkt t=30s bei nahezu vollstandig aufgerissenem
Tranenfilm.
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A 5 Oberflachenmessung

Eine mdogliche Weiterentwicklung und Anwendungsgebietserweiterung des neuen Messprinzips
zur Messbereichserweiterung der Streulichtmessung mit einem SH-Wellenfrontaberrometer mit
einer variablen Blende ist die optische Oberflachencharakterisierung bzgl. der Streuung an
rauen Oberflachen. Hierzu wurde, wie in 8.6 beschrieben, das Messprinzip adaptiert. Abbildung
A 7 zeigt den ersten Entwurf eines Labordemonstrators entsprechend des Strahlengangs aus
Abbildung 76. Die Probe wird mit einer ebenen Wellenfront beleuchtet. Diese wird wie in
Abbildung 36 mit einem Beamexpander erzeugt. Das von der Probe reflektierte und gestreute
Licht wird Uber die Linsen L1 und L2 auf den SH-Sensor projiziert. Im Fokuspunkt von L1
befindet sich dabei eine motorisierte, variable Iris-Blende, die entsprechend des Messprinzips

das Zwischenbild abtastet.

Strahlteiler

Probe

Iris-Blende L1

L2 L3 (Beamexpander)

SH-Sensor

Lichtquelle

Abbildung A7 Entwurf eines Messaufbaus zur Streulichtbestimmung an technischen
Oberflachen basierend auf einem SH-Sensor in Kombination mit einer variablen Blende in
Anlehnung an den Strahlengang der Abbildung 76.
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