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Abstract

In this thesis we investigate the whole image processing pipeline for
neuronal geometry extraction and synapse detection in electron mi-
croscopy images. Advancements in automated sample preparation
and image acquisition for electron microscopy enable recording of
large data sets. This process is especially important for the field
of computational neuroanatomy and connectomics, as the analysis of
neuronal connections requires imaging of large volumes with a res-
olution sufficient for synapse detection. Manual processing of elec-
tron microscopy data is time-consuming and becoming the main bot-
tleneck in gaining new insights into the functional structure of the
brain. Automated processing of biological electron microscopy im-
ages is challenging due to the rich texture, low signal to noise ratio
and the great variability of image characteristics depending on sam-
ple preparation and animal type. To enable quantitative evaluation of
the data, the images are corrected against lens distortions, stitched,
and aligned. Structures of interest are then segmented and grouped
across serial sections to extract the 3d geometry. The proposed reg-
istration methods employ unsupervised approaches to identify arti-
fact signals like non-linear distortions, cracks, or staining blurs. We
demonstrate that identification of these signals leads to superior reg-
istration results compared to state-of-the-art methods. The distor-
tion correction enables structure preserving mosaicing with sub-pixel
precision. The non-linear distortion field is estimated from overlap-
ping image areas and does not require special calibration samples.
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To solve for correspondences between adjacent images we propose a
non-linear warping with anomaly detection. Correspondences are not
fixed beforehand, but estimated as latent variables in an expectation
maximization framework, which assigns image anomalies to an outlier
class. Our approaches to membrane segmentation and geometry ex-
traction combine the output of a trained random forest classifier with
biologically inspired smoothness constraints. We demonstrate that
the proposed feature sets capture the relevant statistics with very lit-
tle training data. Thus, the framework can be adapted to data sets
of varying animal types and staining protocols with minimal effort.
For the segmentation of thin elongated structure we propose a sub-
modular binary energy term which enforces gap completion by good
continuation. An additional term incorporates membrane detections
from adjacent sections. The resulting energy function can be globally
optimized using graph cut and significantly outperforms state-of-the-
art segmentation using gradient flux. Geometry extraction requires
grouping of the segmented regions to 3d objects. The output of a
classifier trained for region similarity based on shape and texture fea-
tures is combined with geometrical consistency constraints to obtain
a weighted connectivity matrix. Agglomerative clustering is employed
to find 3d groupings of correspondent regions. We demonstrate that
our method yields fully automatic reconstructions of drosophila larva
neurites over 30 sections. With respect to dense reconstruction and
synapse classification the proposed framework can be employed for
semi automatic processing, enabling the analysis of large data sets.



Zusammenfassung

Diese Dissertation behandelt den vollstdndigen Bildverarbeitungspro-
zess flir die Geometrierekonstruktion von Neuronen und die Identi-
fikation von Synapsen in Elektronenmikroskopiebildern. Durch die
Fortschritte in der Elektronenmikroskopie im Bereich der automa-
tischen Probenpriparation sowie der Bildaufnahme ist es mdglich,
grofte Datensétze zu erstellen. Diese Entwicklung ist besonders wich-
tig fiir den Bereich der rechnergestiitzten Neuroanatomie und der
Analyse von Neuronennetzwerken. Die Analyse neuronaler Kontak-
te bendtigt Bilddatensitze iiber groke Volumina, deren Auflésung die
Identifikation von Synapsen zulédsst. Manuelle Verarbeitung von Elek-
tronenmikroskopiedaten ist zeitaufwendig und stellt ein bedeutendes
Hindernis fiir neue Einsichten in die funktionale Struktur des Gehirns
dar. Durch die starke Texturierung der Bilder und ein geringes Signal-
Rauschverhéltnis sowie eine grofte Varianz in Bezug auf Bildcharakte-
ristiken, abhéngig von der Probenpriparation und der Tierart, ist die
automatische Verarbeitung dieser Daten eine grofse Herausforderung.
Die vorgeschlagenen Registrierungsmethoden verwenden uniiberwach-
te Methoden, um Artefaktsignale wie nichtlineare Verzerrungen, Risse
oder Farbungsflecken zu identifizieren. Wir zeigen, dass die Erkennung
dieser Signale bessere Ergebnisse liefert, als aktuelle Vergleichsmetho-
den. Die Korrektur von Linsenverzerrungen ermoglicht die struktur-
erhaltende Montage von Bildern mit Subpixelprizision. Hierzu wird
das nichtlineare Verzerrungsfeld aus iiberlappenden Bildbereichen ge-
schitzt, ohne auf speziellen Kalibrierungsproben zuriickzugreifen. Zur



Losung des Korrespondenzproblems zwischen benachbarten Bildern
verwenden wir eine nichtlineare Registrierung, welche enthaltene An-
omalien erkennt. Korrespondenzen werden nicht zuvor festgelegt, son-
dern wahrend der Optimierung geschitzt. Unsere Methode verwendet
Erwartungswertmaximierung, wobei Bildanomalien einer Ausreifser-
klasse zugewiesen werden. Fiir die Segmentierung von Membranen
und die Extraktion von Geometrien kombinieren wir die Ausgabe ei-
nes trainierten Klassifikators mit biologisch inspirierten Glattheits-
beschrinkungen. Wir zeigen, dass die vorgeschlagenen charakteristi-
schen Merkmalsmengen die relevanten Statistiken mit einer geringen
Menge von Trainingsdaten erfassen. Folglich kann das System fiir un-
terschiedliche Datenséitze mit geringem Aufwand angepasst werden.
Fiir die Segmentierung von diinnen, gerichteten Strukturen stellen wir
einen submodularen, bindren Energieterm vor, der Liicken nach dem
Prinzip der guten Fortsetzung schlieft. Ein weiterer Energieterm be-
riicksichtigt Membranendetektionen von benachbarten Schichten. Die
resultierende Energiefunktion kann durch Grafenzerlegung global op-
timiert werden und erzielt bessere Ergebnisse als aktuelle Segmentie-
rungsmethoden, die das Gradientenfeld beriicksichtigen. Fiir die Ex-
traktion von Geometrien ist es notwendig segmentierter Regionen zu
dreidimensionalen Objekten zu gruppieren. Hierzu kombinieren wir
die Ausgabe eines Klassifikators, der auf der Grundlage von Form
und Textur fiir die Erkennung von dhnlichen Regionen trainiert wur-
de, mit geometrischen Konsistenzbeschrénkgungen, um eine gewichte-
te Konnektivitdtsmatrix zu erhalten. Hierarchische Gruppierung wird
verwendet, um dreidimensionale Objekte bestehend aus korrespon-
dierenden Regionen zu erhalten. Wir zeigen, dass unsere Methode
die vollstindig automatische Rekonstruktion von neuronalen Zellfort-
sitzen der Drosophila Larve {iber 30 Probenschnitte ermdglicht. In
Bezug auf dichte Rekonstruktionen und die Klassifikation von Syn-
apsen kann das vorgeschlagene Rahmenwerk dazu verwendet werden,
Bilder halb automatisch zu verarbeiten und so die Annotierung grofer
Datensétze ermoglichen.



