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Kurzfassung

Die hier vorgestellte Masterthesis befasst sichdait Entwicklung, dem Bau und den

anschlieBenden Messungen eines dynamischen Gevegliepts. Da es flr den Einsatz
in der Nahinfrarotspektroskopie am Menschen koeripivurde, lag der Fokus bei der
Entwicklung darauf, die optischen Eigenschaften snkiichen Gewebes, insbesondere
von Muskelgewebe, moglichst genau nachzubildenciddas Gewebephantom soll die
Moglichkeit gegeben werden Nahinfrarotspektrometer validieren und eventuelle

Mangel aufzuspiren, au3erdem soll es dabei heltse djegebenenfalls zu beseitigen
und die Systeme daraufhin zu optimieren.

Diese Arbeit entstand in einer Kooperation des RAleiCampus, an dem die hier ver-
wendeten NIRS — Systeme entwickelt wurden, und B&R, dem Deutschen Zentrum

fur Luft- und Raumfahrt, wo der Bau und die Messeamgm Gewebephantom stattfan-
den.

Schlagworter. Nahinfrarotspektroskopie, Gewebephantom, Muskeddpe, RheinAhr-
Campus, Deutsches Zentrum fir Luft- und Raumfahrt

Abstract

The content of this Master thesis is the developntee construction and the measure-
ments of a dynamic tissue phantom. It is concefeedhe use in the near infrared spec-
troscopy at humans, so its development focus wae s close as possible on the opti-
cal properties of human tissue, especially the teusesue. With this model, it should
be possible to validate a near infrared spectranagie if some faults were found, even-
tually to abolish them and improve the system.

This work is a result of a cooperation between RieinAhrCampus, where the here
used NIRS — systems were developed, and the DI&RGidrman Aerospace Center,
where the construction and the measurements teae pl

Keywords: near infrared spectroscopy, tissue phantom, musdae, RheinAhrCam-
pus, German Aerospace Center
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1  Einleitung

Ein nicht unerhebliches Problem bei den heutigenammten Weltraummissionen und
dem langeren Aufenthalt in der Schwerelosigkeitlest durch die fehlende Gravitation
verursachte, erh6hte Abbau von Muskel- und Knodhnekisiren im Korper der Astro-
nauten. Dies hat nicht nur unmittelbare Auswirkundi& die Zeit des Aufenthalts im
All, bei langeren Missionen zieht dies unter Umdgin aufwendige Rehabilitations-
malinahmen nach sich. Um diesem Einfluss erfolgrerdigegen wirken zu kénnen,
muss der Astronaut taglich ein zwei bis drei stgadiFitness- und Widerstandstraining
absolvieren.

Im Deutschen Zentrum fur Luft- und Raumfahrt, Sahdaoln, in der Arbeitsgruppe
fur integrative Muskelphysiologie wird unter anderearan gearbeitet neue Trainings-
ansatze zu entwickeln und bereits bestehende Metthpa verbessern um ein Training
zur Vorbereitung sowie fur den Aufenthalt in deh@erelosigkeit so effektiv wie mog-
lich zu gestalten.

Am RheinAhrCampus werden seit einigen Jahren Nednofspektrometer entwickelt
und standig weiter verbessert. Mit Hilfe diesert8yee ist es mdglich nicht-invasiv und
in vivo die quantitative Konzentrationen von Sataffsund Hamoglobin (oxygeniert,

deoxigeniert und Gesamtmenge) im Muskelgewebe gtinb@en.

Aufgrund der engen Zusammenarbeit zwischen dem DhdRdem RheinAhrCampus,
werden die genannten NIRS Systeme bei vielen Stugliegesetzt um den Verlauf der
Sauerstoffkonzentration zu erfassen. Dies gibtpielsveise Aufschluss Uber die Re-
generationsfahigkeit des betrachteten Muskels.

Die NIRS Messungen an verschiedenen, realen Prebazum Erhalt von Referenzda-
ten unterliegt einigen Problemen. Faktoren, wiefielsweise unterschiedlich pigmen-
tierte Haut, verschiedene Dicke des Unterhautfeitdpes oder der Trainingszustand
und damit die Auspragung und Struktur der Muskulapielen selbst bei Messungen an
der Muskulatur gleichen Typs eine Rolle. Auch dasiBonierung sowie die Befesti-

gung (Anpressdruck, Einstrahlung von unerwinschiaumlicht...) der Optode haben

grof3en Einfluss auf das spatere Messergebnis. D#ugs dieser Faktoren auf die er-
hobenen Daten bei Messungen an Personen lasdtasiahm teilweise gar nicht verhin-

dern. Auch das synchrone Messen an exakt densélbsiionen eines Muskels mit

verschiedenen NIRS — Systemen lasst sich an Prehamight durchfiihren, was den
Vergleich unterschiedlicher NIRS - Systeme erschwer
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Der Schwerpunk dieser Arbeit liegt auf der Entwicld eines Gewebephantoms fiir die
oben genannten NIRS Systeme, dessen optische Elgdgten mdglichst nahe an die
des menschlichen Muskelgewebes herankommen sMligrdessen Hilfe soll es dann

madglich sein einige bisher unbeantwortete Frageklamen und den Weg fir eine wei-

tere Optimierung zu ebnen. Unter anderem soll gelérden, wie hoch die Eindring-

tiefe des NIRS ins menschliche Muskelgewebe ist egdchen Einfluss unterschied-

lich dicke Fettschichten auf das NIRS Signal haleimch das Modell besteht die M6g-
lichkeit Messungen unter genau definierten Bediggundurchfiihren zu kbnnen, was
die Vergleichbarkeit der erhobenen Daten erhthtaeind Basis fur mogliche Referenz-
daten bilden kann. Auch soll die Méglichkeit bestemit zwei NIRS — Systemen zeit-
gleich unter den exakt selben Bedingungen Messudgechzuflhren, was ein Ver-

gleich beider Systeme erheblich vereinfachen wurde.

Dabei soll es sich um eine moglichst einfache Kaksion handeln, die mit wenig
Aufwand modifiziert und an eventuelle neue Begelkéeh, wie andere NIRS Systeme,
die Veranderung von Komponenten bei bestehendeterSga oder das hinzufiigen
neuer Sensoren, angepasst werden kann. Das Geweb&phsoll sich dabei als so
einfach wie mdglich, aber so genau wie nétig erareis

Zunachst soll auf die biologischen und physikakstierundlagen, die fur die Entwick-
lung des Gewebephantoms und fir die generellen Wigss in der Nahinfrarotspekt-
roskopie eine wichtige Rolle spielen, eingegangenden. Im Material und Methoden
Teil werden die einzelnen Komponenten sowie dererkfion vorgestellt und der gene-
relle Messablauf erlautert. Danach sollen die éinereMessreihen und deren Ergebnis-
se dargestellt und erlautert werden. In einer dieftdénden Diskussion wird das Phan-
tom bewertet.

Diese Arbeit soll auch als Anleitung zum Aufbau uBdbrauch des entwickelten Ge-
webephantoms angesehen werden. Aus diesem Grund Asthang auch die Beschrei-
bung einiger Misserfolge zu finden die bei der Hoklung des Phantoms auftraten.
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1.1 Uber das DLR

Das Deutsche Zentrum fur Luft- und Raumfahrt bestem seit mehr als 100 Jahren
(Griindung 1907) und beschéftigt derzeit in 16 Steteth und 32 Instituten mehr als

7000 Angestellte [1]. Die Grundlagenforschung istee der Hauptzweige des DLR,

aber auch die Entwicklung neuer innovativer Anwearghn und Produkten, auch in

Kooperation mit Wirtschaft, Bundeswehr oder anddferschungseinrichtungen, zah-
len zu seinen Aufgaben. Hierbei konzentriert ma siesonders auf die Bereiche der
Luftfahrt, Raumfahrt, Verkehr, Energie sowie Umweaid Kommunikation.

Am 1959 eroffneten Standort Kéln beschéftigt dereend 1400 Mitarbeiter [1].Hier
befinden sich unter anderem der Sitz des Vorstasolege die zentrale Verwaltung des
DLR. Der Fokus der Forschung liegt hier in den Baven Luftfahrt, Raumfahrt, Ver-
kehr, Energie und Sicherheit, auflerdem ist auf d&elande auch das
Astronautenzentrum EAC der Européaischen WeltraugitsehESA angesiedelt. Neben
einem Hochflussdichte-Sonnenofen und dem modernsteikanal Europas entsteht
derzeit dasenvihab Hierbei handelt es sich um eine hochmoderne Rarggsanlage in
der die Wirkung verschiedenster Umweltbedingungginden Menschen sowie maogli-
che Gegenmalinahmen erforscht werden sollen. Digg$teflung der Einrichtung ist
fur das dritte Quartal 2012 geplant.

u'—'-'-h.'-‘miwl.'iﬁ'i\

Abbildung 1.1.1 : Luftaufnahme des DLR Standorts in Kdln.
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2  Grundlagen

2.1 Biologische Grundlagen

2.1.1 Menschliches Blut

Der Anteil des Blutes am Koérpergewicht eines Meeschetragt ca. 6 bis 8 % bei Er-
wachsenen und Jugendlichen, 8 bis 9 % bei KindgrnAbhéngig von Faktoren wie
Alter, Gewicht, Geschlecht usw. ergibt sich ein &schnittswert von 4 — 6 Liter fur
eine ausgewachsene, gesunde Person. Der pH-WeBlutes liegt bei 7.4 und wird
durch unterschiedliche Blutpuffersysteme in einerges Rahmen gehalten. Sinkt der
Wert unter 7.35 ist in der Medizin von einer Azidpalso einer Ubersduerung des Bluts
die Rede. Steigt der pH-Wert hingegen Uber eineangvert von 7.44 spricht man von
einer Alkalose, also einer Untersauerung [4].

Blut hat im Kdrper eine Vielzahl von Aufgaben. Zendwichtigsten z&hlen Nahrstoff-
transport, Immunabwehr und Warmeregulation. Einsflduliche Beschreibung von
Aufgaben und Zusammensetzung wirde den Rahmerr dieseit bei weitem spren-
gen, weshalb an dieser Stelle nur auf die fur mid-0lgenden beschriebenen Versuche
wichtigsten Bestandteile des Bluts eingegangen.wird

Blut kann in zwei Hauptbestandteile aufgeteilt vegardDen flissigen Anteil, das Blut-
plasma, was etwa 55% des Blutes ausmacht und 24 80s Wasser besteht, und die
zellularen, festen Bestandteile (Leukozyten, THyomyter) die unter dem Namen
Hamatokrit zusammengefasst sind. Sie machen ca.dé4%8lutvolumens aus [4].

2.1.2 Erythrozyten

Die Erythrozyten stellen den bei Weitem groéRtent&@wedteil des Hamatokrits dar. Ihr
Anteil liegt bei etwa 99%. Ihr Scheibenformiger Bati Abb. 2.1.2.) hat ein einen
mittleren Durchmesser von 7,8n. Die HOhe betragt im in der Mitte und 2um am
Rand [3]. Der scheibenformige Bau entsteht durchSkelett aus Spektrinfilamenten
das mit einer Membran Uberzogen ist. Ihre Anzsthstark geschlechterspezifisch. Fur
Manner liegt der Wert bei 155g/l. Fur Frauen hiregegilt ein Wert von 145 g/l. [4]
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Abbildung 2.1.2.1:Elektronenmikroskopiscl, Aufnahme von Erythrozyte®er Scheibenférmige A-
bau hat einen Durchmesser von um, die H6he betragtiin. Die Form entsteht durch ein riirmiges
Skelett, das mit einer Membran Uberzogel

2.1.3 Hamoglobin

In den Erythrozyteriegt derfur diese Arbeit mit Abstand wichtigste Bestandteil
menschlichen Blutlas Hamoglobin

Hamoglobinist ein Protei, das sich aus Eiweil3 (Globin) und dem Farbstoff (HZu-

sammensetzivelcher dem Blut seine rote Farbe verleiht. ker\WWntereinheiten, zwi
vom Typ o- und zwei vom TypB, (Abb. 2.1.3.1ist je ein Eisenionkomplex (**)

(Abb. 2.1.3.2 gebunden welcher die Sauerstofhahme (Oxygenierun und Sauer-
stoffalgabe (Deoxygenierun erméglicht. [5]

HOOC
Abbildung 2.1.3.1: Abbildung 2.1.3.2:

Bandermodell Hamoglobin mUntereinheitx Strukturformel des Eisenkomplexes ei
rot undUntereinheit$ blat. Hamoglobinuntergruppe.

COOH
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Hb + 40, = Hb(0,), Oxygenierung von Hb Formel 2.1.3.1

Hb(0,), — 40, = Hb Deoxygenierung von Hb Formel 2.1.3.2

Das Verhaltnis von oxygeniertem H&moglobin (oxyHb)m Gesamthamoglobin
(totHb) wird als Sauerstoffsattigung (9®ezeichnet.

S02 = oxyHb %100 Sauerstoffsattigung [%] Formel 2.1.3.3
oxyHb+deoxyHb

Ein Hamoglobinkomplex - Molekul ist in der Lage wvigauerstoffmolekile zu binden.
Die Sattigung mit @hangt im Wesentlichen vom herrschenden Partiakdp@ [torr']

in der Umgebung ab. Ist er niedrig, wird die Binduaufgeltst und @in das benach-
barte Gewebe z.B. Muskel abgegeben. In der Lunggelgen herrscht ein hoher Parti-
aldruck, was dazu fuhrt, dass Sauerstoff von Haolboglaufgenommen wird. Die Bin-
dungen erfolgen dabei kooperativ, das heil3t, dieeS¢offaffinitat nimmt mit steigen-
der Bindungszahl zu. Dies fuhrt zum typischen ®nigen Profil der Sauerstoffbin-
dungskurve/Sauerstoffdissotiationskurve [ab. 2.1.3.3

0s-Hb (%)

0 T T . T T
n 20 4n G0 a0 100 120

Poa {Torr
Abbildung 2.1.3.3:Durch das Auftragen d@rozentualen Sauerstoffsattigung des Hamoglobigerge
Uber dem herrschenden Sauerstoffpartialdruck engift den S — formiger Verlauf der Sauerstoffbin-
dungskurve. Die Form entsteht durch die kooperat®i@dunseigenschaften des Hamoglobins. Die Ver-
schiebung aufgrund des pH — Werts ist als Bohréefiekannt.



Grundlagen 17

Die pH-Wert abhangige Verschiebung der Kurve ist Bbhr-Effekt bekannt. Er ge-
wabhrleistet eine erhéhte Freisetzung des Sauessiofbesonders Stoffwechselaktiven
Regionen. Kommt es, beispielsweise bei erhéhteivAst im Muskelgewebe, zu einem
vermehrten @ Verbrauch, steigt gleichzeitig der g@/ert an. Der pH-Wert sinkt ab,
und die Abgabe des @n das umliegende Gewebe wird erleichtert. Diesmkt ist
besonders fur Ausdauertrainingseinheiten von grd&sfeutung, er ermoglicht eine
schnellere Sauerstoffzufuhr in GUbersauertem Musikeddpe [9].

2.1.4 Methamoglobin

Anders als bei der bereits beschriebenen Oxygaergedes Hamoglobins kommt es bei
Methamoglobin zu einer Oxidation des EisenionsttStaFé" wird der Eisenkomplex
im Methamoglobin zu B oxydiert Formel 2.1.4.1 Dies wirkt sich direkt auf die
Saueraffinitdt aus und hat zur Folge, dagssz®@ar gebunden jedoch nur sehr schwer
wieder abgegeben werden kann. Methamoglobin istfélsden Transport von Qron
der Lunge ins bendtigte Gewebe ungeeignet. Da imsoigichen Kérper das Enzym
Methamoglobinreduktase fir die Ruckfihrung des Metbglobins in Hamoglobin
sorgt, wird im Allgemeinen ein Methdmoglobinveriétvon 1.5% zum Hamoglobin
nicht Uberschritten. Durch Krankheiten oder Vergiffen kann dieser Anteil aber
durchaus steigen. Ab einem Kritischen Wert von 1§%cht man von einer Zyanose
[10].

Da sich Hamoglobin und Methdmoglobin in ihrem stow&llen Aufbau ahnlich sind,
gleichen sich auch ihre spektroskopischen Eigefftezhatark. Sie sind also durch eine
Spektroskopie nur sehr schwer unterscheidbar.

2Fe?* + ~ 0y + 2H* = 2Fe®* + H,0 Formel 2.1.4.1

1: Die Einheit torr ist eine eher veraltete, in tdizin und Biologie aber immer noch Ubliche Eiithe
fur den Druck. Sie ist identisch mit der Einheitlivieter — Quecksilbersaule [mmHg]
1 Torr= 133.322 Pa; 760 Torr = 1 atm

2: DerBohr-Effektist nach seinem Entdecker, dem danischen PhysiolG@dristian Bohr (1855-1911)
benannt. Er war der Vater des bekannten Physikieds Rohr
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2.1.5 Myoglobin

Myoglobins ist &hnlich aufgebaut wie eine der Ueiteneiten des Hamoglobins. Sein
Molekulargewicht steht zum Gewicht des Hamoglobimsverhaltnis % [3]. Es ist ein
Muskeleiweild und besitzt die zur Sauerstoffbindndtige H&m Gruppe, ist also zup O
Aufnahme und Abgabe fahig. Da es allerdings nur ébee HAm Gruppe verfligt, ist es
auch nur zur Bindung eines, ®lolekuls in der LageRormel 2.1.5.1. Anders als beim
Hamoglobin erfolgt die Sauerstoffbindung hier jedlaaicht kooperativ. Myoglobin
kommt ausschlie3lich in der Herz- und Skelettmustkulvor, und Gbernimmt hier die
Aufgabe des @Transport innerhalb der Muskelzellen. Hier kanrkezzeitig den ge-
steigerten Sauerstoffbedarf zu Beginn der Muskelarbecken, bevor es zur entspre-
chenden Anpassung der Durchblutung kommt und semader ausreichend Sauerstoff
zur Verfugung steht. Seine Sauersoffbindungskummduft aufgrund seiner héheren
Sauerstoffaffinitat im Vergleich mit der Hb — Binmulyskurve wesentlich steileARDb.
2.1.5.). Da die spezifische Absorption von Myoglobin des Hamoglobins sehr ahn-
lich ist, ist eine Spektroskopische Trennung deddre Stoffe nur sehr schwer maglich.
Seine Konzentration fallt im Vergleich zum Hamogiopedoch deutlich geringer aus,
weshalb im Folgenden nur noch von Hamoglobin ge$mo wird. Der Bohr Effekt
kommt hier, anders als beim Hamoglobin nicht zugén [5].

Mb+ 0, & MbO, Bindung von £an Myoglobin Formel 2.1.5.1

100

Myoglobin

&

o

i)

=]

=

3

= Hamoglobin

;gg pH =68

k: |

T 40 |

[

=]

2]

g 20 |

a Partialdruck | Partialdruck
im Muskel in der Lunge

| |
0 5 10 15

Partialdruck O, (kFa)

Abbildung 2.1.5.1: Sauerstoffbindungskurven von Hamoglobin und MybgloAufgrund seiner hthe-
ren Sauerstoffaffinitat verlauft die Bindungskues Mb deutlich steiler als die des Hamoglobins.



Grundlagen 19

2.1.6 Haut

Mit einer GréRe von 1.5 — 1.8’mnd einem Gewicht von bis zu 15 kg ist die Hawt da
grofte und schwerste der menschlichen Organe Als3Hullorgen grenzt sie das Kor-

perinnere gegen aullere Umwelteinflisse ab. Sietl#lithe mechanische sowie chemi-
sche Barriere. Zu ihren weiteren Funktionen zahieter anderem die Regelung der
Korpertemperatur durch Schweil3bildung und die GnéRderung ihrer oberen Blutge-
falRe, die Erfassung von Sinneseindriicken tGber bangeempfindliche Rezeptoren, die
Regulation des Wasserhaushaltes, sowie Kommunikaieispielsweise durch Errdten
oder Erblassen. Sie ist unser vielseitigstes OrlpgirAufbau kann grundsatzlich in drei

Schichten unterteilt werden, die Epidermis (Obethddermis (Lederhaut) und Subcu-
tis (Unterhaut) Abb. 2.1.6.}. [4]

Basalmembran

Basalzelle

Hornzelle

Stratum corneum {Hornschicht)

Haarfollikel (Haarbalg)

[E)F:edrer:g:]lts} = =k Dendritische Zellen
Melanozyten

Meissner-Tastkdrperchen

afd
ala
o

Talgdriisen

Musculus arrector pili

Blutgefate
SchweiBdrisen
| Freie Nervenendigungen

Lymphgefadie

Mervenfasarmn
Sublutis Pacini-Korperchen
(Unterhaut)

N

Abbildung 2.1.6.1: Aufbau der Haut; Querschnitt durch Epidermis, Deramd Subcutis

Dermis
(Lederhaut)

Die Epidermis hat abhéngig von ihrer Position anmpged eine Dicke von 0.05 bis 0.2
mm, im Durchschnitt 0.05 mm [13]. An Handen odefi&ili wo die Auspragung der
Hornhaut jedoch sehr stark sein kann, kann die &g Epidermis mehr als einen Mil-
limeter annehmen. Wéhrend ihre Hornschicht dafslé#nde Licht streut, ist fir Spekt-
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roskopische Untersuchungen vor allem das Pigmetarievon Bedeutung. Es absor-
biert Licht im blauen und ultravioletten Bereicthsetark, wahrend weil3es Licht zum
Teil gestreut, aber auch absorbiert wird [14].

Die Dermis (auch als Corium bekannt) besteht vanalaus unregelméfigem Binde-
gewebe, welches von Nerven, Fett und Blutgefal3eohdagen ist. Da ihr Wasserge-
halt mit bis zu 70 % sehr grol3 ist [14], kann de&lanlangenabhangige Absorption hier
gegenuber den anderen Hautschichten sehr grofdlensfaie Dicke der Dermis liegt
zwischen 0.3 mm und 4 mm

Die unterste Hautschicht, die Subcutis (auch alpddgrmis bekannt), stellt die Ver-
bindung zum Muskel da. Sie besteht zum grof3tenalsiiBindegewebe mit eingelager-
ten Fettzellen. Die Dicke dieser Schicht ist jem#@dte, Geschlecht, Trainings- und
Gesundheitszustand der jeweiligen Person sehrberi@ie kann von einigen, wenigen
Millimetern bis hin zu mehreren Zentimetern betragé]. Das eingelagerte Fett be-
wirkt hier eine Streuung der einfallenden Lichts.

2.1.7 Muskelgewebe

Grundsatzlich lasst sich die Muskulatur des Mensdhedrei Gruppen aufteilen, die
glatte Muskulatur, die Herzmuskulatur und die Skelaskulatur (gestreifte Muskula-
tur). Die Skelettmuskulatur stellt dabei mit 40 5&% beim Mann, und 25 bis 35 % bei
der Frau, des gesamten Korpergewichts die bei megs3te Gruppe dar. Diese ge-
streifte Muskulatur ist die fur aktive Bewegungem\z.B. Beine, sowie fur die Stabili-
sierung z.B. des Oberkorpers durch Ricken und Bauskulatur zustandig. Diese
Muskelgruppe kann bewusst gesteuert werden, im 1&g zur glatten Muskulatur.
Sie wird vom vegetativen Nervensystem gesteuertisndomit nicht der bewussten
Kontrolle einer Person ausgesetzt. Zu dieser Grzgpé beispielsweise die Muskula-
tur des Darms. [9]

ATP (Adenosintriphosphat) ist der Energielieferéiimt die Muskelarbeit. Durch die
Spaltung von ATP in Phosphat und Diphosphat wirdrgie freigesetzt die der Muskel
fur seine Bewegungsarbeit nutzen kann. [10]
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2.2 Wechselwirkung von Licht und Gewebe

Licht ist eine elektromagnetische Strahlung. Nuarléeiner Ausschnitt des Frequenz-
spektrums ist fir das menschliche Auge sichtbab( 2.2.). Weitaus grol3ere Bereiche
konnen vom Menschen ohne Hilfsmittel nicht wahrnehnmdedoch kdnnen wir sie
trotzdem nutzen, wie z.B. den Bereich der Rontgehking, der Radiowellen usw. Der
fur diese Arbeit relevante Bereich liegt zwisch& &m und 1000 nm, also im Fre-
guenzband des Nahinfrarotspektrums (700 nm bis B&90

Das Lichtspektrum

| uw- = sichtbares | ‘_‘1‘ nfrar nt_-_*

| — | ; - —_—

| Strahlung Licht Strahlung EemesiR
" 2 < Terahertz-5.
= HE RS
g | 3 = Z £ | Radiowellen

i
280 320 400 T80 2500 S0000

Wellenlange in Nanometer

Abbildung 2.2.1: Ausschnitt aus dem Wellenlangenspektrum. Der féseliArbeit relevante Bereich von
650 nm bis 100 nm liegt im Frequenzband des Nadniofspektrums.

Da in dieser Arbeit sowohl die Beschreibungen @nfgpektralbereiche in Frequenzen
wie auch Nanometern zu finden ist, stElirmel 2.2.1den Zusammenhang zwischen
der Wellenlangé. in [nm] und Frequenz f in [Hz] dar, c ist dabe2 ddeschwindigkeit
des Lichts im entsprechenden Medium in [m/s]

Umrechnung von Wellenlange und Frequenz Formel 2.2.1

=l a

Die beiden wichtigsten Faktoren fir die Ausbreitwog Licht im Gewebe sind Streu-
ung und Absorption.

2.2.1 Absorption

Als Grundlage der guantitativen spektroskopischeezsding kann das Lambert-Beer
Geset? (Formel 2.2.) angesehen werden. Es beschreibt den Zusammenrbarigin-
tritts- und Austrittsintensitat einer Elektromageehen Strahlung die ein klares, nicht
streuendes Medium durchlauft.
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[=1, - e ¢cd Formel 2.2.1.1

Stellt man dieFormel 2.2.1.1um, erhélt man ein Mal3 fur die Lichtschwachung, di
wellenlangenabhéngige Abschwachung oder AttenuaBawird in der Einheit [OD]
angegeben, was sich aus dem Englischen ,opticaitgérfoptische Dichte) ableitet.
[16]

| = Austrittsintensitét

¢ = Konzentration [mol/l]]

lo = Eingangsintensitat

d = Strecke (Dicke des Mediums) [m]

€(M) = Extinktionskoeffizient [m2/mol] (wellenlangeniaéngig)

A()) = Attenuation [OD]

AQ) = logio (1) = logio (%) =In(10) - £() - -d Formel 2.2.1.2

Dementsprechend gibt

AA(A) =1In(10) - ¢(A) - Ac -d Formel 2.2.1.3

die Attenuationsanderung in Abhangigkeit der Konegionsanderung an.

Die beiden stoffabhangigen Variable(k) und c lassen sich zum Absorptionskoeffi-
zientenuy(A) [1/m] zusammenfassen. [16]

Somit lassen sich also Aussagen Uber die wellerl@ighangige Abschwachung von
Licht beim Durchgang durch ein Medium treffen. IrallFvon menschlichem Gewebe
finden sich verschiedene Substanzen wie z.B. Hgitoglobin, Melanin. Jede dieser
Substanzen absorbiert das Licht auf unterschiesticktoffspezifischen Wellenlangen.
Der gesamte Absorptionskoeffizient ergibt sich des Konzentration der einzelnen
Absorber und deren spezifischen Extinktionskoeffiten.

3: ,Das Lambert-Beersche Gesetz wurde von PiernggBer vor dem Jahre 1729 entdeckt. Haufig wird
es falschlicherweise Johann Heinrich Lambert zugésioen, der Bouguers ,Essai d'optique sur la grada
tion de la lumiéere” in seiner ,Photometria“ (176)flhrt und sogar daraus zitiert. Im Jahre 1852krw
terte August Beer das Gesetz, indem er die Konatoir des Absorbanten in Abhangigkeit zum trans-
mittierten Licht stellte” [17]
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o) = Xigi(A) - ¢ Formel 2.2.1.4

Der grof3te Absorber im Gewebe ist das Wasser. Egihastarkes Absorptionsband
Uber einen groRen Wellenlangenbereich, bei Weltg@é tber 1000 nm. Jedoch von
650 — 950 nm ist seine Absorption nur sehr gerigp( 2.2.1.1. Dieser Bereich wird
als ,optisches Fenster“ bezeichnet, da auch die&chungen von Hamoglobin und
Fett hier besonders gering sind. Im direkten Vechleu anderen Frequenzbandern ist
hier also eine relativ hohe Eindringtiefe des Léshins Gewebe mdglich [16].

Von besonderer Bedeutung sind auch die untersatiedi Absorptionsspektren von
oxygeniertem- und deoxygeniertem Hamoglobin. WathrdeoxyHb bei 760nm ein
Maximum aufweist, ist die Absorption von oxyHb huiutlich geringer. Diese Diffe-

renz wird spater genutzt um sauerstoffoeladeneunbeladenes Hamoglobin zu unter-
scheiden.

0 Attenuation als Funktion der Wellenlange

— deoxyHb
e ——— oXyHb
Fett
m — H20
15 B
i) 2
o
‘= 10 -
o
— 0.0 T
® 650 700 750 800 850 800
g Wellenlange 2 [pm)] A
2 optisches Fenster |
< 54 . 1
|
j
0 \ I
| | | |
I I 1 1 1
500 600 700 800 900 1000

Wellenléange A [nm]
Abbildung 2.2.1.1: Absorptionsspektren der wichtigsten Absorber inmsahlichen Gewebe. Der Wel-
lenlangenbereich von 650 nm bis 950 nm wird aldisopes Fenster* bezeichnet. Die Absorption Hamo-
globin, Fett und Wasser ist hier besonders geviiag, im Vergleich zu anderen Frequenzbereichen eine
hohe Eindringtiefe ins Gewebe ermdglicht. Diesetlgvéingenbereich wird bei den Messungen von den
beiden NIRS — Systemen BB-NIRSvI und BB-NIRSvII gtat.
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2.2.2 Streuung

Streuung tritt auf, wenn Photonen auf ihrer BahinNdaterie treffen. Hierbei kommt es
zu einer Wechselwirkung zwischen Photon und eineéamiwelches als schwingender
Dipol angesehen werden kann. Durch den Zusammeasfiifit das Photon eine Ande-
rung in seiner Richtung und der Polarisation. Ulsen materialabhangigen
Anisotropiefaktorg kann eine Aussage Uber den Streuwinkel gemachtenerber
Wert flr g liegt dabei zwischen -1 und 1 und isiheiitenlos. Fir Gewebe liegt der Wert
typischer Weise zwischen 0.6 und 0.99. [19]

g= -1 Ruckwartig gerichtete Streuung (anisotrop)
g= 0 Gleiche Streuwahrscheinlichkeit fur alle Raghtungen (isotrop)
g= +1 Nach Vorne gerichtete Streuung (anisotrop)

Tabelle 2.2.2.1:Auswirkungen unterschiedlicher Anisotropiefaktoeer die Streuung

|
i

‘Vorwdrtsstreuung

s — N AD

i — 9=0

= A N
Raylsigh Streuung Isotrope Streuung

u .

o : -1<g=<0

= .

Rickaartsstreuung

Abbildung 2.2.2.1:Verschiedene Anisotropiefaktoren und ihr Einflugédie Streuung.

Der wellenlangenabhéngige Streukoeffiziggfl/m] gibt Aufschluss tber die mittlere,
wellenlangenabhéngige Wegstreden], die ein Photon zwischen zwei Streuereignis-
sen zuricklegt.

1

l —

= Formel 2.2.2.1
Hsa)
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Unter Bericksichtigung der bereits erwéhnte Stobtuing, also des Anisotropiefaktor,
erhalt man den wellenlangenabhéangigen, reduzi@teukoeffizientems: [1/m]. [16]

usn = (1-9) - sy Formel 2.2.2.2

2.2.3 Differenzenspektrosopie

Durch die Erweiterung des Lambert-Beer'schen Gesefgormel 2.2.1.1) um einen
streuungsbeschreibenden Term, den so genanntegrddifiial Pathlength Factor (DPF)
sowie um einen weiteren, konstanten Term (constd@eMehrfachstreuung im Medi-
um reprasentiert, erhalt man das modifizierte LibBeer Gesetz und somit die Ge-
samtattenuation.[20]

A1) =1log(10) - €(A)-d -c- DPF(A) + const Formel 2.2.3.1

Das modifizierte Lambert-Beer Gesetz stellt die r@ltage der Differenzmethode zur
Berechnung der wellenlangenabhangigen Attenuatiomenschlichen Gewebe da.

Da der konstante Term (const) lormel 2.2.3.1eine Unbekannte darstellt, ist es mit
dieser Formel allein noch nicht moglich Konzentratdnderungen von oxyHamoglo-
bin oder deoxyHamoglobin zu bestimmen. Zu diesemeckw werden die
Gesamtattenuationen einer Wellenlange, die zu awmerschiedlichen Zeitpunkten
detektierten wurden, voneinander subtrahiert. [20]

Da der konstante Term durch die Subtraktion wegfé@nn die Formel leicht nackc
umgestellt werden und man erhélt die gewlinschte&atnationsanderunac.

Ac = A4(A1) F 12.2.3.3
€= In(10)- £(1)-d - DPF(A) ormet 2.2.3.
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2.2.4 Raumlich aufgeloste Spektroskopiemethode

Die in dieser Arbeit verwendeten NIRS — Systeme;NBRSvI und BB-NIRSVII, arbei-
ten beide nach der Methode der rdumlich aufgel6Spaktroskopie. Um die absoluten
Konzentrationen von Oxy- und Deoxyhadmoglobin, uaand schliel3lich die absolute
Sauerstoffkonzentration bestimmen zu kdnnen, wintzhst die diffuse Reflexion als
Funktion vonu, ps und p gemessenp ist hierbei der Abstand zwischen Lichtquelle
und Detektor in [m]. [21]

. _(j3”a(l)<”a(l)+ rocn) .
e
R(.ua(/l)l Hsn'» ,0) = H ) 2mp? ’ (Jgﬂa(l)(ﬂa(/l) + #5’(/1)) + ;)

Formel 2.2.4.1

Durch Einsetzen vof.2.4.1in 2.2.1.4 die Formel fuir die Attenuation, erhalt man

0A) 1

2
dp  In(10) '(\/ 3taa) * Hsr + ;) Formel 2.2.4.2

man ein Mal3 fur die Attenuation in Abhangigkeit vénstand. Dies wird fur jede vom
Messsystem genutzte Wellenlange berechnet. DeraAbgt kann als bekannt ange-
nommen werden. Fur den reduzierten Streukoeffigremh menschlichen Gewebe, gilt
die Annahme

1
Hsay = sy -(1—g) =1 — Formel 2.2.4.3
mit g = 0.9 undug(A) = 10% [16]
Durch die Umstellung vo8.2.4.1nachy, ergibt sich
_ . L4 _ 2\’
Ha) = 3, (/1) (ln (10) » p) Formel 2.2.4.4
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Die gesuchten Informationen Uber die Konzentratiowen oxyHb und deoxyHb
befinden sich in den Absorbtionskoeffizeientan(X). Unter Annahme der
entsprechenden Extinktionskoeffizienten kénnenaligigrch das Losen eines linearen
Gleichungssystem#&@rmel 2.2.4.5 berechnet werden. [21]

rla(11)7

Ha(a2) Sc}l(ll) o Scl,m(/l.l) [0.1

Formel 2.2.4.5

|
"
RN | N

[ Ha(An).
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3 Material und Methoden

In diesem Kapitel werden die verwendeten Matemaliergestellt und der grundséatzli-
che Aufbau des Gewebephantoms dargestellt.

Die wohl wichtigste und gleichzeitig auch am schstem zu kontrollierende Kompo-
nente des Gewebephantoms ist die Phantomlésurigatiesniges an Zeit und mehrere
Versuchsreihen bendtigt um ihrer jetzige, stabdent-zu erreichen. Der kritische Fak-
tor hierbei ist das im Blut enthaltene Hamogloldas sehr empfindlich auf Schwan-
kungen des pH Wertes oder der Temperatur reagiert.

3.1 Blut

Da menschliches Blut nicht ohne hohen Kosten uhdl#ichen, formellen Aufwand zu
beziehen ist, wurde in samtlichen Versuchen aueftildh Rinderblut verwendet. Es
ist dem menschlichen Blut sehr ahnlich, und karekpskopisch als identisch angese-
hen werden. AuRerdem ist die Ubertragung von Kraitgh auf den Menschen durch
Rinderblut nahezu ausgeschlossen, was seine Hanadpaheblich vereinfacht. Nach
der Schlachtung untersuchte eine Fachéarztin dasaBfueventuelle Verunreinigungen
sowie Erkrankungen des Tieres. Es wurde also alisBkibh Blut genutzt das auch
problemlos in der Lebensmittelproduktion eingesetden konnte.

Das Vollblut wurde den Rindern unmittelbar nach 8ehlachtung entnommen und mit
einem Gerinnungshemmer versetzt um die Hamostakeg@8nnung) zu stoppen.
Hierbei kam tri-Natriumcitrat Dihydrat @isNagO;*2H,0) oder Fibrisol, ein in der
Lebensmittelindustrie tblicher Gerinnungshemmem Ztinsatz. Versuche haben ge-
zeigt, dass sich beide Gerinnungshemmer gleicheamg(t fur den Aufbau des Gewe-
bephantoms eigenen. Im direkten Vergleich konnie Waterschied in deren Absorpti-
onsspektren festgestellt werden. Aus Grinden defiiylearkeit, wurde sich schlief3lich
fur das Natriumcitrat entschieden. Als ausreichedé@age hat sich 100ml 0.11 molare
Na-Citratlésung auf 900 ml Rinderblut herausgetstell

Weitere mdgliche, alternative Gerinnungshemmer wdreispielsweise Heparin oder
EDTA (Ethylendiamintetraessigsaure). Soll die Barignung moglichst ohne die Zu-
gabe weiterer Substanzen erfolgen besteht die btigit das frische Vollblut unmit-
telbar nach der Entnahme zu ,schlagen”. Bei diésethode wird das Blut kraftig mit
der Hand oder einem geeigneten Hilfsmittel gertiNech ca. 3 - 6 Minuten beginnt
sich das im Blut enthaltene Fibrin langen Ketteszabilden was zu einer Verklum-
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pung des Fibrins fuhrt. Die festen Bestandteilsdassich nun leicht herausfiltern und
eine Gerinnung ist nicht mehr moéglich.

Nicht unmittelbar benétigtes Frischblut liel3 sich Kihlschrank bei 4°C problemlos
ca. 7 Tage lagern. Nach ca. 9 Tagen wurde dasuBlutauchbar, was sich durch Ver-
farbung und einen immer deutlicher werdenden sdiyeef Geruch zeigte. Die Ausbil-
dung des Schwefelgeruchs ist auf die EntstehungSahwefelwasserstoff ¢3), auf-
grund des Zerfalls von Proteinen, zuriickzufuhreth stellte sich als guter Indikator zur
Uberpriifung der Haltbarkeit dar. Auffallig war au@em eine deutliche Verfarbung des
Vollblutes von hell- (Sauerstoffreich) nach dunkelfsauerstoffarm) wahrend langerer
Lagerzeiten, trotz luftdichtem Verschluss, was amfe Sauerstoffzehrung der Zellen
zuruckzufihren ist [23].

3.2 Krebs-Henseleit Puffer

Die Erythrozyten im Blut reagieren empfindlich adéranderungen des pH-Wertes.
Gabe man das Vollblut direkt in deionisiertes Wagpél 4,5 — 5,5) wirde dies auf-
grund des osmotischen Drucks, zu einer sofortiggmdlyse der Erythrozyten sowie
zur Zerstorung des Hamoglobins flihren. Der pH Warhier also von entscheidender
Bedeutung. Aus diesem Grund wurden samtliche Bdstd@ der Phantoml6sung nicht
in deionisiertes Wasser, sondern in eine Krebs-eleitsPufferlésung gegeben. Dieser
erfullt die gleichen Aufgaben wie die bereits erwi@m Blutpuffer und hélt den pH-
Wert in engen Grenzen. Die Losung setzt sich wigt fnisammen:

Formel Name der Substanz Stofimenge Gewicht fur 10 Liter
[mmol] Pufferldsung [g]
KCI Kaliumchlorid 5 89.4
CaCh Calciumchlorid* 2.5 2.775*
NacCl Natriumchlorid 120 2.925
MgSo Magnesuimsulfat 1.64 1.968
NaHCG; Natriumhydrogencarbonat 24.9 20.916
KH.PO, Kaliumdihydrogenphosphat 1.2 1.632
NaHPOy Natriumdihydrogenphosphat.5 3.45
NaoHPO, Dinatriumhydrogenphosphat.5 3.55

Tabelle 3.2.1: Zusammensetzung des Krebs-Henseleit Puffers figamazellulares Zellniveau
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Die in der Tabelle aufgefiihrte Zusammenstellungdiegzsich auf den Krebs-Henseleit
Puffer fur extrazellulare Verhéltnisse. Er wurde &ewebephantomlésungen genutzt in
denen die Erythrozyten nicht hdmolysiert, also niatikt waren.

Zu Anfang der Versuche, wurde der Ansatz verfolg Brythrozyten zu hamolysieren
umso eine Sedimentation in der Messkammer des Gsphebtoms zu vermeiden.
Beim Mischen der Pufferldsung wurden dabei die Mgragngaben von KCI und NacCl
getauscht um ein intrazellulares Niveau zu schafiee Versuche das Hamoglobin aus
den Erythrozyten zu l6sen wurde allerdings naclgem Versuchen abgebrochen und
nicht weiter verfolgt. (sieh®.1.1 Triton X-10pD

Es wurden in der Regel 10 Liter des Puffers mit deen genannten Inhaltsstoffen so-
wie deionisiertem Wasser angesetzt. Nachdem ahaltbstoffe abgewogen und ge-
mischt waren, wurde die Losung in Kanister abgetfiid mit Stickstoff begast. Da-

durch konnte ein pH-Wert von 7.4 erreicht werdeaswexakt dem des Blutes ent-
spricht. Eine Lagerung der nicht benétigten Menge problemlos maglich.

3.3 D — Glukose

Die Aufnahme und Abgabe von Sauerstoff in den Zebefordert Energie. Da eine
Phantoml6sung teils mehrere Male oxgeniert und &vieteoxygeniert wurde, diente
eine geringe Menge von 0.4505 g an D-Glucosg#{fDs) in der Losung als Energie-
lieferant fur die Zellen.

3.4 Intralipid

Als Streukorper in der Phantomlésung diente dimliptididsungLipovends 2@erFre-
senius Kabi AGn eine Konzentration von 0.5 % [25]. Es hand&h $iierbei um eine
Wasser-/Fettemulsion die in der Medizin zur panexiée Erndhrung intravenés einge-
setzt wird. Die Grol3e der Fettpartikel, also dee&tr liegt zwischen 0.5 und 1.0 pm im
Durchmesser, bei der auftretenden Streuung wisicesalso um Miestreuungandeln.
Der Streukoeffizienju, sollte bei der gewahlten Konzentration in der Riahbsung
von 0.5 % und dem genutzten WellenlangenbereichNIBRS — Systeme (650 nm bis
100 nm) bei ca. 100/liegen, was in etwa damdes Muskelgewebes entspricht.
[26],[27]

Der pH-Wert der Emulsion liegt zwischen 6.5 und. &l& denkbare alternative Streu-

korper waren Milch oder Tinte einsetzbar. Wéahreot kerkémmliche, homogenisierte

Milch im Versuch als durchaus brauchbare Alterreatierausgestellt hat, kann es bei
Tinte je nach Sorte aufgrund ihrer Farbeeigensehafti ungewollten Absorptionen im

ergebnisrelevanten Absorptionsspektrum.
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Die oben genannten Komponenten gingen in folgemd®zentrationen in die Losung
ein:

Menge in 2.5 Li- _
Anteil an der
tern .
. Phantomlésung
Phantomlésung
(%]
[ml]
Krebs-Henseleit
2267.5 90.7 %
Puffer
Rinderblut* 220 8 %
Na-Citrat 20 0.8 %
Intralipid 12.5 0.5%

Tabelle 3.4.1Zusammensetzung der Phantomlésung fur eine Menge@ oL itern

Daraus ergibt sich eine Gesamtmenge von 2.5 LaerRhantomldsung.

*Nach der Annahme, dass ca. 8% Blut im Muskelgewsalrbanden sind, musste die
Menge an Rinderblut eigentlich 200ml betragen. i&aBiut aber noch 10% des zuvor
erwahnten Gerinnungshemmers enthalten sind, madsleinge auf 220 ml aufgestockt
werden.

3.5 Fettgewebe

Um die Auswirkungen von unterschiedlich dicken gettebeschichten auf die NIRS
Signale am Gewebephantom bestimmen zu kénnen,ediertdelsiblicher Schweine-
bauchspeck aus der Metzgerei. Eingefroren lieR dieser gut lagern und im Angetau-
ten Zustand in die Gewulnschte Dicke zuschneidenvide in der Messbox mit Hilfe

eines speziell fur diesen Zweck angebrachten Hddteens platziert. Um ein diffundie-
ren in die Phantomlosung wéhrend der Messreihemezhindern, diente eine diinne
Polyethylenfolie. Aufgrund ihrer geringen Dicke v um (Herstellerangaben) sollten
Mehrfachreflexionen innerhalb der Folie das Sigmaht storen. Im Rahmen von Ver-
gleichsmessungen, konnte kein Unterschied in dearDait und ohne Folie festgestellt
werden.

4: Parenterale Ernahrung (PE) ,ist eine Form der kinstlichen Ernahrung,dssi der Magen-Darm-
Trakt umgangen wird" [24]

5: Miestreuung: Miestreuung tritt auf, wenn die eingehende Welleghiin derselben GrélRenordnung
wie das sphérische, streuende Obijekt liegt.
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4  Komponenten und Aufbau des Gewebephantoms

Das Gewebephantom ist als ein Kreislaussystem batgedie Phantomlésung befindet
sich also in stadndiger Bewegung. Das sorgt fur &nevahrende Durchmischung der

Losung, was fur eine gleichmalige Temperaturvengilund den Gasaustausch uner-
lasslich ist. Durch die Bewegung wird auch ein wisrschtes Absinken der Erythrozy-

ten, speziell in der Messkammer, verhindert. Alsupteomponenten kénnen die

Mischkammer, in der der Gasaustausch stattfindet, die Messkammer, welche mit

unterschiedlichen Sensoriken ausgeriistet ist, genearden.

4.1 Mischkammer

Die Mischkammer besteht aus einem Erlenmeyerkothgreinem Fassungsvermogen

von 2 Litern. Im Kolben findet der Gasaustausch dieddamit verbundene Oxy- bzw.

Deoxygenierung der Erythrozyten statt. Die Obeh&der Phantomlésung sollte im

Kolben mdglichst grol3 sein, da nur an der Ober#dein Gasaustausch stattfinden
kann. Hierzu wurde die Losung als diunner Film anldeenseite des Gefal3es herunter
geleitet. Auf3erdem wurde die Lésung durch einendaghrer standig durchmischt,

was den Gasaustausch der Losung beglinstigte. im&re des Kolbens mit seiner

gro3en Grundflache, war ebenfalls vorteilhaft fiéndGasaustausch. Die integrierte
Heitzplatte wirkte der Auskihlung der Lésung im Beh entgegen.

Nachdem die L6sung in den Kolben eingebracht uedbdnétigten Zu- und Ableitun-
gen in das Gefal3 gefuhrt wurden, konnte der Hadhtlelurch flexiblen Parafilm ver-
schlossen werdedbb. 4.1.]). Falls noch kleinere Licken nach dem Verschlielisn
handen waren, stellte dies kein Problem fir derbAufda. Durch die standige Zufuhr
von Gas, herrschte ein leichter Uberdruck im Kolbem dass das unerwiinschte Ein-
dringen von Luft ausgeschlossen werden konnte.
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Abbildung 4.1.1: Ein Erlenmeyerkolben diente als Mischkammer, demgestellt mit Zu- und Ableitung,
sowie der Gaszufuhr. Der Magnetrihrer sowie di®&grérundflache des Kolbens, und die daraus resul-
tierende groRe Oberflache der Losung, begunstigenraschere Sauerstoffsattigung bzw. Entséttigung.
AuRerdem konnte durch die integrierte HeizplatieAleskiihlung der Losung verhindert werden

4.2 Messkammer

Das zentrale Element des Gewebephantoms ist diskdiesner. Sie besteht aus einem
handelsiiblichen, modifizierten ABS Geh&use der &FBOX (Abb. 4.2.). Das Ge-
hause ist mit einer Dichtung versehen, die es gdganStrahlwasser schitzt (Schutz-
klasse IP 65) und aul3erdem sehr strapazierfahigt Ezut Hersteller fir den Dauerge-
brauch im Temperaturbereich von -40°C bis 60°C  gyesi
Die Box hat die AuRenmalRe 187 x 122 x 90 mm (L x IB) bei einer Wandstarke von
3 mm. Der Volumeninhalt der modifizierten Box betréaa. 1.8 Liter.

Das oben genannte ABS Gehéuse eignete sich g@raigleinheit. Allerdings musste
diese noch um einige Modifikationen erganzt wer@rb. 4.2.2.

Eine schematische Zeichnung der modifizierten Messhit Bemal3ung der einzelnen
Komponenten ist unter.® Bemal3ung der Messbox in NormalprojekiimnAnhang zu
finden.
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Abbildung 4.2.1: Abbildung 2.2:
Gehause der Messkammer im urspriinglichen  Messkamih®lodifikationen.
Zustand ohne jede Modifikation. Zu erkennen giwei der vier Zu- bzw. Ablaufe (A),

der Anschluss fir die Partialdruckelelltr (B), sowie
die héhenverstellbare Bodenplatte (C).

An den schmalen Seiten wurden je zwei Zu- bzw. Atelé&angebracht. Das Innere der
Box musste schwarz mattiert werden, um unerwindebtkexionen an den Wanden zu
minimieren. An der Ruckseite wurde ein Schieber Batlenplatte (ebenfalls mattiert)
angebrachtAbb. 4.2.2, welcher sich von auf3en bedienen liel3. Hierduveh es bei
einer spateren Messreihe moglich die Eindringtife Lichts in die Messbox stufenlos
zu variieren. Eine Offnung mit Dichtungsring, digegiell an die verwendeteBtirrOx

G Sauerstoffelektrode der FirlfTWangepasst war, wurde auf einer der breiten Seiten
platziert.

Am Deckel Abb. 4.2.3 wurden Bohrungen fir die Anschlisse der Lichtguél) so-
wie die fur die Detektorfasern (A & B) der verwetsle NIRS Systeme gesetzt. Die
Lichtleiter wurden wéhrend den Messungen mit eirfgilikonkleber angebracht, der
gleichzeitig als Dichtung fungierte (A). Der etwgHRere Anschluss der Lichtquelle
(4.4 mm Durchmesser) wurde mit einer Silikondiclgtunersehen. Da das Phantom sich
dazu eignen sollt mit zwei NIRS Systemen zeitglegemutzt zu werden, wurden die
Anschlisse fur das BB-NIRSvI und BB-NIRSvII im 90a@ Winkel zu einander ange-
bracht. Im gemeinsamen Schnittpunkt sitzt der Ahsshder Lichtquelle. Der Abstand
Vom Mittelpunkt der Lichtquelle zu je ersten Detaldnschluss, betragt jeweils 26 mm.
Die bisher angenommene Eindringtiefe des NIRS +eBys betragt 15 bis 20 mm. Da
es galt eventuelle Reflexionen von den InnensaimBox zu vermeiden, betragt der
minimale Abstand des Lichtquellenanschlusses zcingtén Wand 50 mm.
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Abbildung 4.2.3: Deckel der modifizierten Messbox mit angeschlosseMidRS — Detektorphasern (A).
Markierung (C) kennzeichnet den Anschluss furldahtquelle. An Markierung (B) kénnen die Detek-
torfasern eines weiteren NIRS — Systems angesamagsrden.

Um die bei einigen Messungen bendétigten Fettsohictgichter am Phantom anbringen
und fixieren zu kdnnen, wurde im Gehause ein Halfteren angebracht der sich mit
acht Schrauben am Deckel befestigen liaBb{ldung 4.2.4linker Deckel). Er wurde
direkt Gber den Anschliissen fur Lichtquelle und dB&drfasern platziert, so war es
maoglich das Fettgewebe einfach zu fixieren. Alshiuog fur die Schrauben und Halte-
rung, stellte sich auch hier der bereits erwahiiteoBkleber als sehr gut geeignet her-
aus.

4.2.1 Alternative Konfiguration

Ein wichtiger Punkt bei der Entwicklung des Phargomar die Flexibilitdt des Systems.
So soll es auch ohne groRere Anderungen moglichdas Phantom anzupassen, um
Messungen mit anderen NIRS Systemen, veranderteso8k oder veranderten Kom-
ponenten der benutzten Systeme zu erlauben.

Diese Uberlegung kam wahrend der Entstehung dieseit bereits zum Tragen. Die
detektorseitigen Lichtleiter des BB-NIRSvI wieseneairreparable Beschadigung auf
und mussten ausgetauscht werden. Die Ersatzfaseserwam Anschlussende eine
komplett andere Geometrie auf. Die urspringlichedds waren in einer Stiftform ge-
halten, wahrend die neuen Enden einen 90 Grad Wimkeeinen kleinen Metallblock
aufwiesen. Des Weiteren wurde die Anzahl der Lestet von sechs auf vier reduziert.
Durch die Beschaffung und erneute Modifikation Deskels der ABS Box, konnte
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dieses Problem leicht gelost werdébbildung 4.2.4eigt eine Ubersicht der verschie-
denen genutzten Deckelmodifikationen.

Abbildung 4.2.1.4: Gehausedeckel der Messkammer des Gewebephantamtgrschiedlichen Konfi-
gurationen. (links): Anschluss von zwei NIRS — 8ysén gleichzeitig moéglich. Die sichtbaren Schrau-
ben machen das Anbringen eines Halterahmens fiBefiestigung zusétzlicher Fettschichten im Inneren
der Messbox mdglich. Diese Version wurde bei alleapitel 5 beschriebenen Messungen verwendet.
(mittig, rechts): Frihe Versionen eines Messbhoxdksck
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4.3 Schlauche und Rollpumpe

Die verwendeten Schlauche stammen von der Fismatec Aufgrund seiner Material-
eigenschaften wurde d@YGON — STSchlauch gewéhlt. Der Aul3endurchmesser be-
tragt 9.6 mm bei einer Wandstarke von 1.6 mm. Dogt&ile (Herstellerangaben [29])
die er fur diese Anwendung bot sind:

- Resistent gegen fast alle anorganischen Chemikalien
- Geringe Gasdurchlassigkeit

- Ginstig

- Transparent

- Flexibel

- Keine Alterung und keine Oxidierung

- Glattpolierte Innenwand

- Nutzbar in einem Temperaturbereich von -50°C bi¥°€7

Als Nachteil kann seine mit 30 bis35 Stunden gerihgbensdauer angesehen werden.
Diese wurde jedoch wahrend der Messungen nichstbetten.

Auch fur die Schlauche der Schlaupumpe wurdl6ON — STewahlt. Allerdings han-
delte es sich hier um 2-Stopper-Schlauche mit eiAefendurchmesser von 4.89 mm
und einer Wandstérke von 0.86 mm.

Nach jedem Gebrauch wurden die Schlauche, soweetigltigen Teile des Phantoms,
zuerst mit heiRem Wasser und Seife gereinigt usdhdie3end mit entionisiertem Was-
ser abgespult um eventuelle Rickstande und dietdantiergehende Verunreinigung
der Phantomldsung zu verhindern.

Die Schlauchpump#V-C/4 stammt ebenfalls von der Firnlematec lhr Férdervolu-
men lasst sich von 0.02 ml/min. bis 200 ml/min. prderkanal regeln. DiMV-C/4
verfugt Uber vier Forderkanéle, und wurde durchgdh®ei maximaler Leistung betrie-
ben, was zu einer maximalen Férdermenge von 8Q@imlfihrt. [30]

4.4 Gase

Um die Phantomlosung mit Sauerstoff zu sattigen.bzaw entsattigen wurden zwei
Gasmischungen verwendet. Die Regulierung ihrer Eiukonnte Uber die an der Gas-
flasche angebrachten Regulierungs- und Feinregulisventile eingestellt werden.
Ihre Zusammensetzung sah folgendermal3en aus:
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Gasmischung A Gasmischung B
(Sauerstoffsattigung) (Sauerstoffentsattigung)
Kohlendioxid CO» 5% 5%
Sauerstoff O 20 % -
Stickstoff N, 75 % 95 %

Tabelle 4.4.1:Zusammensetzung der genutzten Gasmischungen zwge®ryung (A) bzw. Deoxyge-
nierung (B) der Phantomlésung.

Gas A wurde zum Sattigen der Losung verwendet shahiseiner Zusammensetzung
unserer Atemluft sehr &hnlich. Auch wenn ein hoh&auerstoffanteil im Gas zu einer
schnelleren Sattigung der Losung mit f@hren wirde, so waren der Gebrauch sowie
die Lagerung dessen aus sicherheitstechnischerd@riumtersagt. Durch eine kontinu-
lerliche Gaszufuhr in die Mischkammer, sowie digeiis in Kapitel 4.1 erwéhnten
Malinahmen konnte eine Sattigung der Phantomldésun§aunerstoff jedoch auch mit
einer 20% “igen @Konzentration in Gas A erreicht werden.

Durch den hohen Stickstoffanteil in Gas B wird &awuerstoff beim Begasen der LO-
sung aus dieser verdrangt, und es kommt zur Deoxsggeng.

Die Anderung der Sauerstoffsattigung lieR sich aumptisch gut verfolgen
(Abb. 4.4.).

Abbildung 4.4.1: Erlenmeyerkolben mit Phantomlésung in untersdliken Zustadnden der Sauerstoff-
séttigung. Sattigung in (A): mittlerer Level; Sgtthg in (B): maximal; Sattigung in (C): minimal



Komponenten und Aufbau des Gewebephantoms 39

Wahrend L6sung B einen maximalen Sattigungslevilaiat, ist die LOsung in Kolben
C auf einem sehr niedrigen Level. Der Sattigungdleon Loésung A hingegen kann
zwischen dem von Ldsung B und C angesehen werden.

Abbildung 4.4.2zeigt den typischen Verlauf einer Messung am Gepkantom, ge-
messen mit BB-NIRSvII. Vor Beginn der Aufzeichnumgirde die Phantomldsung
durch die Zufuhr von Gasmischung A auf ihren maximéglichen Oxydationslevel
gebracht. Durch Begasung mit Gasmischung B gingodigdation im Laufe der Mes-
sung immer weiter zurtck, bis ein Oxydationsminimerreicht war. Die obere Grafik
zeigt dabei den Verlauf von oxygeniertem Hamogladlpot) und deoxygeniertem Ha-
moglobin (blau) an. Im mittleren Fenster ist dieu&atoffsattigung in % dargestellt.
Die untere Abbildung zeigt den Verlauf des gesarit@moglobins (grin) an.

Deoxygenierung'der Phantomlésung
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Abbildung 4.4.2: Verlauf einer Messung am Gewebephantom exempltadaogestellt. Die Phantoml6-
sung wird vom ihrem maximalen OxydatinonsnivealcHudas Begasen mit Gasmischung B auf ihr mi-
nimales Niveau gebracht. Oberer Plot: Verlauf oxyktit) und deoxyHb (blau); mittlerer Plot: Verlauf
der Sauerstoffsattigung (blau); unterer Plot: Mdrides Gesamthdmoglobins (griin)
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45 Wasserbad

Um die Temperatur der Lésung maoglichst auf dem alivder Kérpertemperatur bei ca.
37° C zu halten wurden die Messkammer sowie dieufig- Ableitungen wahrend der
Messungen in einem Wasserbad aufbewahrt. Au3ereéamdb sich die Mischkammer
auf einem Magnetrihrgerat, welches gleichzeitig/ésmeplatte genutzt werden konn-
te. Die Temperatur in der Mischkammer wurde autesohtvon der Sauerstoffpartial-
druckelektrode erfasst. In der Mischkammer befaol ein Thermometer, aul3erdem
verfligte das Wasserbad Uber eine eigene Temparatigea.

4.6 \Verwendete Sensoren

4.6.1 Oxi197i

DasOxi 197ider FirmaWTWist ein portables Sauerstoffmessgerét, mit denokbdie
Stauerstoffkonzentration () in [%] wie auch die Sauerstoffsattigungogin [mg/l]
gemessen werden kann. Es diente bei den durch¢giiVersuchsreihen als Basisgerat
zur passenden Sauerstoffpartialdruckelekir&tierOx G (ebenfalls ein Produkt der
FirmaWTW. Seine Genauigkeit betragt in beiden Messverfaf@s,und $,) + 0,5 %
vom Messwert [31]

DasOxi 197iverfugt tiber eine ,AutoRange* Funktion, welcherbdlberschreiten von
internen Grenzen automatisch in den nachst héhedem niedrigeren Messbereich
wechselt wodurch stets mit der hochst maglicherdsuing gemessen werden kann.

4.6.2 StirrOx G
Der StirrOx Gist ein galvanischer Sauerstoffsensor, passendBasisgeraOxi 1971

Hierbei handelt es sich um einen elektrochemis®emsor, dessen Hauptbestandteile
die sauerstoffdurchlassige Membran, die Arbeitdedele (Kathode; Material Gold)
sowie die Gegenelektrode (Anode; Material Blei o8dber) sind. Zwischen beiden
Elektronen flief3t ein Strom. Sie werden eingesddasvon einem Sensorkopf, welcher
mit einer Elektrolythlésung beflllt wird. Dringt Berstoff in den Sensorkopf ein, rea-
giert dieser elektrochemisch. Er wird an der Kathoetluziert, d.h. die aus der Goldka-
thode geltsten Elektronen reagieren mit dem Saferstd Wasser zu Hydroxidionen.
Das Material der Anode hingegen oxydiert, wobeider®im Elektronen frei werden.
Dieser Prozess beeinflusst den Stromfluss zwisémede und Kathode. Die Anderung
des Stroms kann als kann als proportional zur Stafétonzentration angesehen wer-
den, woraus sich die Menge des Sauerstoffs leefgichnen lasst.
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Grundsatzlich differenziert man zwischen zwei veisdenen Sensortypen die sich je
im Material ihrer Anoden unterscheiden. Der polaapyischer Sensor besitzt eine Sil-
beranode. Hier muss eine externe Spannung vom [giggsgngelegt werden. Beim

zweiten Typ, dem selbstpolarographischen Senstraigiach) zu dem auch d8tirrOx

G gehdrt, besteht die Anode aus Blei und die bet&tgpannung wird von den beiden
im Sensor vorhandenen Elektroden selbst aufgebaes. hat unter anderem den Vor-
teil, dass bei Messungen, anders als bei polarbgeren Sensoren, keine Polarisati-
onszeit abgewartet werden muss. Der Nachteil biedtin, dass sich die Elektrolyth-

l6sung durch die standig anliegende Spannung aach derbraucht, wenn keine Mes-
sungen durchgefuhrt werden. Der Sensor muss aild@agagewartet werden.

Ein entscheidender Faktor bei der Messung der Stfionzentration sowie bei der
Messung der Sattigung ist die Temperatur. NichtdierDurchlassigkeit der Membran,
auch die Fahigkeit der Lésung Sauerstoff aufzunehhiéngt direkt mit dem Partial-
druck und somit mit der Temperatur zusammen.

Ein Beispiel:

Bei 20°C und einem Luftdruck von 1013 hPa lI6seh 8i©@9mg/L Q in Wasser.

Bei 40°C und konstantem Luftdruck sind es hingegennoch 6,41 mg/L.

Aus diesem Grund hat d&tirrOx G einen Temperaturfihler integriert, welcher fur
einen Bereich von 0 bis + 50°C geeignet ist undeeaOxi 197iermdglicht eine auto-
matische Temperaturkorrektur durchzufiihren. Dest&kn informiert eine Kontroll-
anzeige Uber die Qualitat der sich im Sensor beéimdElektrolythlosung. [32]

Der StirrOx G besitzt zuséatzlich eine Ruhrfunktion, welche abeRahmen der Mes-
sungen nicht bendétigt und aufgrund der Einbaugeaenentfernt wurde.
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Abbildung 4.6.2.1:Darstellung der verwendeten Sauerstoffpartialdrieditende,
StirrOx Gder FirmaWTW.Dieser Sensor wurde im Inneren der Messbox angebuac
fungierte als Referenz fur die Werte der Sauersattigung.

4.6.3 BB-NIRSvI & BB-NIRSVII

Bei den beiden in dieser Arbeit verwendeten NIRSystemen handelt es sich um das
BB-NIRSvI und das BB-NIRSvII, durch spezifische Aagsungen des Deckels der
Messkammer ist aber auch ein Betrieb mit anderdRSNH Systemen ohne weiteres
madglich. Es handelt sich um Breitbandspektromdieide wurden am RheinAhrCam-
pus entwickelt. Das BB-NIRSvII ist eine Weiterentilung des BB-NIRSvI. Die bei-
den Systeme unterscheiden sich in einigen Punkten.

Im alteren System, dem BB-NIRSvl wird die verwemdeamera durch ein
Peletierelement auf -45°C geklhlt, was das Untedyauschen in den gemessenen
Signalen deutlich reduziert. Zur Selektion der einen Lichtfrequenzen kommt ein
Reflexionsgitter zum Einsatz, im neueren Systermy @&B-NIRSvIl wird dagegen ein
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Transmissonsgitter genutzt, die Kamera arbeiteekingit. Die Aufnahmefrequenz der

Messdaten wird hier Uber die eingestellte Belichameit bzw. Auslesefrequenz des
CCD - Chips (Charge-coupled-Device) bestimmt. DéeNMessungen am Gewebephan-
tom und an Probanden verwendeten Belichtungszeteden stark durch die Dicke der

vorhandenen Fettschicht sowie durch das Level dggénierung des betrachteten Ge-
webes bestimmt. Sie lagen zwischen 260 ms und @&0Mas altere System nutzt hin-
gegen zur Regelung der Belichtung eine mechanisBhamle, welche die Aufnahme-

frequenz der Daten auf maximale 0.5 Hz begrena. Aifnahmefrequenz ist hier also
deutlich geringer als beim BB-NIRSVII.

Im Vergleich zum BB-NIRSvI, welches aufgrund sei@bl3e und seines Gewichts nur
bedingt zum Transport geeignet ist, wurde beim BB3VIlI auf eine kompaktere
Bauweise und eine Reduktion des Gewichts geachtetas System auch fur den mobi-
len Einsatz nutzbar zu machen. Aul3erdem verflugB@ablIRSvII gegenliber dem BB-
NIRSvI Uber einen weiteren Aufnahmekanal. Es bistenit die Moglichkeit zwei Da-
tensatze gleichzeitig aufzuzeichnen.

Sowohl die Bedienoberflache wie auch die Programmig beider Systeme basieren
auf LabView’ (National Instruments).

Fur weiterfihrende Informationen Uber beide NIRSysteme soll an dieser Stelle auf
die Arbeiten von Herrn Karl Theisen mit dem Tit&ntwicklung von Soft- und Hard-
ware eines optischen MuskeloxygenierungsmonitoB83] [(Informationen zum BB-
NIRSvII) und Frau Agnes llibruck mit dem TitelExperimentelle Vorbereitungen und
Grundlagen fur die Untersuchung der Hamodynamik Mukelaktivitat im Bein in
Abhangigkeit von Vibrationen* [34] (Informationerun BB-NIRSvI) verwiesen wer-
den. Hier finden sich detaillierte Informationemzéufbau, den einzelnen Komponen-
ten und den Funktionsweisen beider NIRS — Systeme.
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5 Messungen

In diesem Kapitel werden die unterschiedlichen ahen vorgestellt, sowie ihre
Auswertung dargelegt. Eine ausfuhrliche Beschregbder verwendeten Komponenten
ist in den vorangegangenen Kapiteln zu finden. Aiswertung der Daten erfolgte in
MatLab® (Mathworks) sowie in Excel (Microsoft).

Anmerkung:Bei einigen Messungen wird der Begriff ,Baselingnutzt. Dieser be-
zieht sich je nach Messung auf einen Ruhezustaad Asgangswert, auf den sich die
im weiteren Verlauf der Messung erhobenen Datereben.

5.1 Probandenmessungen fir Referenzdaten

Das Ziel dieser Arbeit ist es, ein Modell des méatishen Muskelgewebes (mit zuséatz-
licher Unterhautfettschicht) zu entwickeln das @ngn optischen Eigenschaften még-
lichst nahe an reales menschliches Gewebe herhnreic

Hierzu war es wichtig entsprechende Referenzdavenre@alen Probanden zu erhalten.
Die Daten sollten sowohl den oxygenierten wie adeh deoxygenierten Zustand des
Muskels zeigen. Anhand dieser Daten war es mogiicén Vergleich zwischen Modell
und Mensch zu erheben.

Das sechskopfige Probandenkollektiv bestand ausinchen und weiblichen Personen
im Alter zwischen 19 und 29 Jahren, das Durchstdatier betrug dabei 24.33 Jahre.
Alle Probanden waren in gesunder koérperlicher \&sdiag. Zur groben Beurteilung
der Belastbarkeit der einzelnen Personen wurd8ifir (Body-Mass-Index) bestimmt.
Dieser lag zwischen 19.2 und 26, der Durchschnétsletrug hierbei 22,12. Der Be-
reich von 18.5 bis 25 wird dabei als Normalgewibhzeichnet, Werten zwischen 25
und 30 fallen in den Bereich der Praadipositas, éés leichten Ubergewichts.

Der Body-Mass-Index setzt die Kdrpergrol3e und dewitht einer Person in Relation

zu einander und gibt so einen groben Richtwerdférkorperliche Fitness der entspre-
chenden Person an. Allerdings werden hierbei einighitige Faktoren wie z.B. Ge-

schlecht, Alter, die individuelle Zusammensetzueg lérpermasse aus Fett- und Mus-
kelgewebe, nicht berticksichtigt. Der BMI wird mibrifnel 5.1.1 berechnet, wobei m
die Masse der Person in [kg] und | die Koérpergrislyem] angibt.

BMI = lmz Berechnung des BMI Formel 5.1.1
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Bei der Probandenauswahl wurde darauf geachtetpfem mit moglichst unterschied-
licher korperlicher Fitness zu messen um spateAd®virkungen von unterschiedlich
dickem Fettgewebe Uber der Muskulatur auf das NBRBal beurteilen zu kénnen.

Diese Daten sollen spater mit der Messreihe 5.3sdderg unterschiedlicher Fett-
schichtdicken am Gewebephantom® verglichen wer@@messen wurde am Musculus
gastrocnemius medialis, den inneren Wadenmuskeleddgen Beins (markiert iAbb.
5.1.1und 5.1.p

Abbildung 5.1.1: Skelettmuskulatur des Menschen. Abbildung 5.1.2: Musculusgastrocnemius
Markiert ist der Musculugastrocnemius medialis. medialis mit Markierung der drei
Messpunte fir die Ultraschallmessung.

Zu Beginn, galt es die Dicke der Fettschicht zutBesen. Hierzu wurde am Musculus
gastrocnemius medialis an drei Positionen A, B @ndhit je 1.5 cm AbstandApb.
5.1.2 bei jedem Probanden per Ultraschdly{ab 25 GOLDder Firmaesaot¢ gemes-
sen [Einstellungen: B — Mode; 12 MHz;]. Der Schafik wurde quer zur Muskulatur
angesetzt. Auf der Abbildung des Ultraschallgekétsnte die Dicke mit Hilfe der inte-
grierten Messfunktion direkt bestimmt werden. Diek2 wurde jeweils am Anfang (1),
in der Mitte (2) und am Ende (3) des 4 cm breitehallkopfs bestimmtAbb. 5.1.3.
Aus der so entstandenen Matrix an Datenpunkteneveird Mittelwert fir die Hohe des
Fettgewebes gebildet (exemplarischTiabelle 5.1.1ftir Proband P1 dargestellt). Um
sicherzustellen, dass die Beinbehaarung der Prebadieé Signale von Ultraschall und
NIRS nicht beeinflussen kann, wurde diese zu voenéiernt.
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Abbildung 5.1.3: Per Ultraschall wurden Schnittbildaufnahmen von deterhautfettgewebes der Pro-
banden aufgenommen und deren Dicke mit der integridMiessfunktion des Geratedylab 25 GOLD
der Firmaesaot¢ an drei Positionen (A,B,C) festgestellt. Der @befeil kennzeichnet die Trenschicht
zwischen Haut und Unterhautfettgewebe, der untié Rarkiert die Trennschicht zwischen Unterhaut-
fettgewebe und Muskel.

Dicke des Fettgewebes [mm] - Proband P1
Positionen 1 2 3
A 3.4 3.4 3.5
B 3.4 3.2 3.2
C 3 3 2.9
Mittelwert Spalten 3.27 3.2 3.2
Mittelwert gesamt 3.22

Tabelle 5.1.1: Exemplarische Darstellung der Messpunkteverteiliimglie Messung der Fettschicht-
dicke per Ultraschall fur Proband P1. Uber die tamidene Matrix von Messwerten am Musculus
gastrocnemius medialis wird ein Mittelwert gebildeelcher als Dicke der Fettschicht tber der Muskul
tur angesehen wird.

Tabelle 5.1.2eigt die Darstellung der Mittelwerte der Fettstitdicke fur alle Proban-
den sowie die Absolutwerte des Gesamthdmoglobimk di@ Sauerstoffsattigung im
oxygenierten und deoyxgenierten Zustand.
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Probanden P1 P2 P3 P4 P5 P6
Mittlerer Wert der Fettschichtdi-
3.22 7.14 4.42 6.93 8.57 3.82
cke [mm]
totHb - Ruhephase BB-NIRSvI
0.023623 0.018827| 0.015001| 0.017721| 0.008874| 0.035272
[mmol]
totHb — Ermidung BB-
NIRSvVI 0.022136| 0.017433| 0.015786| 0.013353| 0.008876| 0.027564
[mmol]
totHb - R”h‘fﬂr‘ﬁjﬁ BB-NIRSVIL 1 578454| 0.044066| 0.045774] 0.128323| 0.037836] 0.109815
totHb - Ermidung BB-
NIRSvII 0.064112| 0.044387| 0.045393| 0.115676| 0.042679| 0.091531
[mmol]
S02 - R“heﬁg}gse BB-NIRSVI 1 o1 59 | 515054| 521684 485047 53.1706 47.8b
S02 - Erm“‘fé}gg BB-NIRSVI 1 5/ 0067| 41.0014 437030 347346  49.2p3  32.0
S02 - R“hep[r;/";‘]se BB-NIRSVIL 1 13104 | 88.6771 587288 56.2885 595123 47.4441
S0z ErmUd[LJ/?]g BB-NIRSVII 4173 | 31.9599 27.2404 241036 45.2204  7.2807
Tabelle 5.1.2: Darstellung der Mittelwerte der Fettschichtdickevie die Konzentrationen von totHb

und der Sauerstoffsattigung des Muscuyastrocnemius medialis fir die Probanden P1 bis P6.

Die Position der Messpunktematrix wurde auf der tH¥er Probanden markiert. An-
schlieRend starteten zwei Messreihen. Bei derreR&he wurde das BB-NIRSvI ver-
wendet, die zweite Messung wurde mit dem BB-NIRSidtchgefuhrt. Die gemesse-
nen NIRS Daten hangen sehr stark von der PosiwonOgptode auf dem Muskel ab.
Aufgrund der unterschiedlichen Geometrien der Ogpthtten und der unterschiedli-
chen Abstande von Lichtquelle und Detektoren dgto@en von BB-NIRSvI und BB-

NIRSvIl war es nicht mdglich in beiden Messreihender exakt gleichen Stelle des
Musculusgastrocnemius medialis zu messen.

Um die Muskulatur sowohl im oxygenierten, wie aurthdeoxygenierten Zustand mes-
sen zu koénnen, absolvierten die Probanden ein tkamfing mit einer geflhrten
LanghantelstangeApb. 5.1.4. Die Fihrung der Stange gewébhrleistete eine lyte#ti-
ge Gewichtsverteilung auf beide Kdrperseiten. Dasditgewicht von Stang und Ge-
wichtscheiben lag bei 75 kg. Um das Risiko eindillf@astung der Riickenmuskulatur
zu minimieren, wurde allen Probanden ein Gewiclghdblirtel angelegt welcher die
Ruckenhaltung stabilisierte.
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Zur Vorbereitung der Messung sal3en die ProbandeeriKraftstation, die NIRS Op-
tode wurde mit Klebeband an der zuvor markiertailé&Stier rechten Wade angebracht.
Dabei war es fur das NIRS Signal wichtig sicherzilsn, dass die Optode auch wah-
rend der Ubung nicht verrutschte und eng an det Halag. Nach dem Start der Mes-
sung salRen die Probanden fir 10 Minuten um eineteske Belastung des Musculus
gastrocnemius medialis auszuschlie3en (Baselinelesem Zeitraum hatte der Muskel
die Gelegenheit sich zu erholen, und seinen magim@ixydationslevel zu erreichen.
Beim Start der Ubung wurde der Hocker entfernt udem Probanden die
Langhantelstange mit Gewichten auf die Schulterfegie Die Stange wurde aus
Sicherheitsgriinden wiahrend der Ubung auf beideterseon Helfern mitgefiihrt. Soll-
te es also wahrend der Durchfihrung zu unerwartétenplikationen kommen, konnte
der Proband das Gewicht sofort gefahrlos Ubergdbefiihrte nun zwanzig Zehenstan-
de aus um den Muskel zu ermuden, also zu Deoxygegni&m eine gleichmalige Aus-
fuhrung bei allen Probanden sicherzustellen, waideMetronom genutzt. Ein Zehen-
stand wurde innerhalb von zwei Sekunden durchgefllar gesamte Zeitraum des ak-
tiven Krafttrainings betrug somit 40 Sekunden. Wghierbei war, dass auch zwischen
den einzelnen Zehenstanden die Fersen der ProbateterBoden nicht berihrten.
Durch den stéandigen Muskeltonus wurde der Wadenubaisk keine Mdglichkeit zur
Entspannung und der damit verbundenen Regenegegeben.

Abbildung 5.1.4: Proband mit gefiihrter Langhantelstange. Wahrend)dangen wird mit den beiden
NIRS — Systeme BB-NIRSvI und BB-NIRSvII der Vedaler Sauerstoffsattigung des rechten Musculus
gastrocnemius medialisit dem BB-NIRSvI und BB-NIRSvigemessen.
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Nachdem die zwanzig Zehenstande absolviert waréreleder Proband einer erneute
zehnminutige Pause im Sitzen. Wéahrend dieser deibte sich die Muskulatur regene-
rieren. Der komplette Messvorgang wurde anschlié3eit dem BB-NIRSvIl wieder-
holt.

Der Verlauf der Messung lasst sichAbbildung 5.1.5gut nachvollziehen. Dargestellt

sind die Verlaufe von oxyHb(rot) und deoxyHb (Blaon Proband 5. Bereich A zeigt
die unbelastete Muskulatur (Baseline) sowie dasstéhien und die Gewichtsaufnahme
des Probanden. Der pl6tzliche Anstieg von oxyHb dadxyHb entstehen durch das
aufrichten des Probanden und die damit verbundéiresigkeitsverschiebung in die

unteren Extremitaten. Die Konzentrationsanderuntegen hier bei ca. 15 % fir

oxyHb, bei deoxyHb sind es ca. 18 %. Die Sauerstiijung bleibt im gleichen Zeit-

raum nahezu konstant.

Die Peaks in Phase B sind die einzelnen Zehenstdeglfrobanden. Das deutliche Ab-
sinken des oxygenierten Hamoglobins bei gleichgeiti Anstieg des deoxygnierten
Hamoglobins zeigt den Sauerstoffverbrauch innertddbd untersuchten Muskelvolu-

mens an. Die Sauerstoffsattigung im Muscidastrocnemius medialis lief3 sich durch
die Belastung von 59.51 % (Baseline) auf 45.22 %eaken. Phase C zeigt die Erho-
lung des Muskels an. Der Proband hat die Gewichggelagt und sitzt. Es wirkt also

keine Belastung mehr auf die Muskulatur. Der oxyMbert geht wieder auf das Niveau
der Baseline zurick, wahrend der Wert des deoxyldh sa. 17% Uber seinem

Baselineniveau einpendelt.

Proband 5 oxyHb / deoxyHb BB-NIRSvII

. . , , , deoxyHb BB-NIRSvII
Y N i L L oxyHb BB-NIRSvVII

o
5

g

=
8

0.018

Konzentration Hb [mmol]

0.016

time t [sec]

Abbildung 5.1.5: Verlauf der Kraftiilbung, gemessen am Muscglastrocnemius medialis. Der Verlauf
von oxyHb und deoxyHb bei Proband 5 lasst die éiereZehenstande (B) gut erkennen. Markierung A
schliel3t einen Teil der Ruhephase sowie das Awdsteind die Aufnahme des Gewichtes mit ein. Im
Bereich C legt der Proband das Gewicht ab, sethtigid geht in die Ruhephase Erholungsphase uber.
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Anderungen in der totHb Konzentration (oxyHb + dgdlx) sind auf Kontraktionen
und Relaxationen des Muskels zuriick zu fuhren. Spsioh der Muskel an, wird Flis-
sigkeit aus dem Gewebe verdrangt. Bei erneutempBntaing steigt die Mengen an Blut
und damit auch die Konzentration im untersuchteflumMen wieder an.

Ein Vergleich der Absolutwerte verschiedener Proleanist aufgrund der unterschied-
lichen Optodenpositionierung und der unterschibelic Gewebeeigenschaften nur sehr
schwer méglich und hatte nur geringe Aussagekfdib( 5.1.6) Was sich jedoch statt
der Absolutwerte vergleichen lasst, sind die Andgan z.B. in der Sauerstoffsattigung.

Sauerstoffsattigung des rechten Musculus
gastrocnemius medialis der Probanden 1 - 6

— 100,00%

X

w  80,00%

&

s 60,00% ® Ruhephase BB-NIRSvII
Hyj

% 40,00% - __ mErmiidung BB-NIRSVII
=

g 20,00% - Ruhephase BB-NIRSvI
‘tn?s B Ermiidung BB-NIRSvI

0,00% -
1 2 3 4 5 6
Probanden

Abbildung 5.1.6: Sauerstoffsattigungen des rechten Muscuastrocnemius medialider Probanden

1 bis 6. Gemessen wurde der Muskel mit den beidd€tSN- Systemen BB-NIRSvI und BB-NIRSvII,
zunachst im Ruhezustand, dann im ermideten Zustaod der Durchfihrung einer Kraftiibung. Die
grofBen Unterschiede in den Messwerten der einzétnebanden sind auf Faktoren wie beispielsweise
die Positionierung der Optode oder die untersclukelBeschaffenheit des Gewebes bei verschiedenen
Probanden zuriickzufiihren, was einen direkten Vietylder Absolutwerte unterschiedlicher Personen
stark erschwert.

Abbildung 5.1.7zeigt die Anderungen der prozentualen Sauersttiffsagen der Pro-

banden 1 bis 6 im erholten und ermideten Zustaadli®ser Vergleich nicht zwischen
unterschiedlichen Probanden angestellt wird, komdieroben erwahnten Storfaktoren
beim Vergleich der Absolutwerte (unterschiedlichew@bestruktur, unterschiedliche
Position der Optode) hier nicht zum Tragen. Diedeatellten Anderungen beziehen
sich also auf die Unterschiede in der Sauerstdifisiiy eines Probanden. Der Mittel-
wert der Anderungen des BB-NIRSvVII liegt bei 35%3 Die grofite Abweichung vom
Mittelwert ist mit 56.72 % bei Proband 2 zu beolianh die niedrigste Abweichung
liegt mit 14.29 % bei Proband 5. Auffallig ist, dadie mit BB-NIRSvl gemessenen
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Anderungen deutlich niedriger ausfallen. Der Mitteft der Anderungen liegt hier bei
11.47 %. Die grof3te Abweichung vom Mittelwert wunehét 17.38 % bei Proband 1
gemessen, die niedrigste Abweichung mit 3.96 % kegeut bei Proband 5.

Anderungen der prozentualen
Sauerstoffsattigung
(Ruhezustand/Ermiidung)
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40 L 2 L
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¢
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Anderung der prozentualen
Sauerstoffsattigung [%]

0 1 2 3 4 5 6
Probanden

Abbildung 5.1.7: Anderungen in der prozentualen Sauerstoffsattignr{gechter Musculus

gastrocnemius media)ivei Ruhephase und Ermidung der Probanden 1 ben@gsen mit BB-NIRSvI
und BB-NIRSvII.

Wahrend bei Proband Nr. 5 mit der dicksten Fettdthvon 8.57 mm die geringsten
Anderungen in der Sauerstoffsattigung zu erkenried, $allen die Anderungen bei
Proband Nr. 2 mit einer Fettschicht von 7.14 mnd damit der zweit dicksten Fett-
schicht in diesem Probandenkollektiv, am grof3tesn au

Nach dieser Betrachtung kann gesagt werden, dasBetischicht naturlich auf Grund
ihrer geringeren Hamoglobinkonzentration Einwirkangquf die Messungen der NIRS
— Systeme hat, diese Auswirkung jedoch nicht relefiar die gemessene Sauerstoffsat-
tigung ist, da diese aus dem Verhaltnis von oxyHim zotHb berechnet wird=prmel
2.1.3.3.

An dieser Stelle soll noch einmal darauf hingewneaerden, dass die Daten der NIRS
Systeme sehr stark von der Position und der Bgtesgien der Optode abhangen. Die-
ser Systematische Fehler lasst sich bei den Messueng Probanden nicht vollkommen

vermeiden. Da am Gewebephantom die Positionen @fesBgungen der Optoden je-

doch fest vorgegeben ist, kann der Fehler dort tem werden. Es wird sich bei den
Auswertungen der Messungsril.2und5.1.3zeigen, ob die prozentualen Anderungen
in den Sauersoffsattigungen bei beiden Systematgleieh gemessen unter absolut
gleichen Bedingungen, noch immer deutlich unteestifch ausfallen.
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5.2 Variation der Eindringtiefe am Gewebephantom

Eine der zu klarenden Fragestellungen zu Beginsedi@rbeit bezog sich auf die ma-
ximal mdgliche Eindringtiefe ins Gewebe der beidddRS - Systeme BB-NIRSvI und
BB-NIRSvIl. Um diese Fragestellungen klaren zu k&mrnvurden beide Systeme zeit-
gleich am Gewebephantom angeschlossen und zweirdifess, ein ohne Fettschicht,
die zweite mit einer zusatzlichen 5 mm dicken Feattgbeschicht, durchgefihrt. Wah-
rend beiden Messungen wurde die maximal moglicheritigtiefe kontinuierlich in
aquidistanten Schritten von je zwei mm geandeehsié.2 Messkammigr

Da sich bei Messungen mit Probanden die Eindrifegiiler NIRS — Systeme messen
oder regulieren liel3, konnten bisher Aussagen dieEindringtiefe der Signale nur
anhand von Simulationen mit festgelegten Paramefetroffen werden. Mit Hilfe der
variablen Bodenplatte der Messbox, kann die Eimiefe nun genau festgelegt wer-
den.

Nachdem die Phantomlésung in das System eingef¥ilitle, begann zunachst die Be-
gasung mit Gasmischung A (Zusammensetzun¢am 4.4 Gaspum eine Maximalséat-
tigung der Lésung mit Sauerstoff zu erzielen. Na&chcein stabiles Ausgangsniveau
(Baseline) erreicht wurde, begannen die eigentlidiiessungen.

Hierbei wurde zunachst mit Hilfe der hohenversteiim Bodenplatte der Messbox eine
minimale Eindringtiefe der NIRS Signale von pragti©d mm, bzw. 5 mm bei der Mes-
sung mit zuséatzlicher Fettgewebeschicht, eingéstell

Durch das Setzen eines Markers wurde jeweils dginBeeiner neuen Stufe gekenn-
zeichnet. Nach je ca. 30 Sekunden Datenaufnahmé&torfe, wurde die Position der
Bodenplatte in aquidistanten Schritten von je 2 weréndert, und die Eindringtiefe
somit kontinuierlich erhdht. Die so entstandenefedtprofiele der Absolutwerte von
oxyHb, deoxyHb, totHb und &3 lassen sich gut erkennen und sind in éébildung
5.2.1bis 5.2.4exemplarisch fur den Verlauf der Gesamthamoglobimye dargestellt.
Eine Ubersicht tiber die gesamten Verlaufe befisagt im Anhang (oxyHb, deoxyHb,
totHb, $). Wahrend der gesamten Zeit lief die BegasungGags A weiter, um die
Sauerstoffsattigung auf ihrem maximalen Level zltena Die Variation der Eindring-
tiefe wurde so lange fortgefiihrt bis keine Andeemdn den Signale mehr auftraten
und wieder das Niveau der Baseline erreicht wurde.

Die Begasung mit A wurde eingestellt und die Beggsmit B startete, was zu einer
Deoxygenierung der Phantomlésung fuhrte. Nachdemmilnimale Sauerstoffséttigung
erreicht war, wurde erneut mit der Variation dendfingtiefe, wie oben bereits be-
schrieben begonnen. Allerdings wurde nun mit deximalen Eindringtiefe begonnen,
und diese mit jeder weiteren Stufe abgesenkt. ideBplatte wurde dazu in Schritten
von je 2 mm in Richtung der NIRS - Sensorik gesemlbis eine minimale Eindring-
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tiefe von 0 mm bzw. 5 mm bei der Messung mit zusditzr Fettgewebeschicht, er-
reicht war. Auch hier zeigte sich wie erwartet veieder treppenartige Verlauf der Ab-
solutwerte von oxyHb, deoxyHb, totHb und.3ler mit den Anderungen der Eindring-
tiefen einher ging (ibb. 5.2.1bis 5.2.4)exemplarisch fur totHb dargestellt). Die Be-
gasung mit Gas B wurde kontinuierlich fortgesetat die maximale Deoxigenierung
aufrecht zu erhalten.

Anderung der Eindringtiefe ohne Fettschicht - totHb
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Abbildung 5.2.1: Darstellung der Messungen der Konzentration vtdtidei Variation der Eindring-
tiefen des NIRS - Signals. Der stufenartige Verlairfl durch die Erhéhung der Eindringtiefe aquidist

te Schritten, von je 2 mm der Bodenplatte in des$lbex des Gewebephantoms hervorgerufen. Start der
Eindringtiefe ist bei 0 mm. Gemessen wurde mit NERS - Systemen BB-NIRSvI & BB-NIRSvVII bei
maximaler Sauerstoffsattigung ohne Fettschicht.

Anderung der Eindringtiefe ohne Fettschicht - totHb
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Abbildung 5.2.2: Darstellung der Messungen der Konzentration vtidlidoei Variation der Eindringtie-
fen des NIRS - Signals. Der stufenartige Verlaubivdurch die Erhéhung der Eindringtiefe quidistant
Schritten, von je 2 mm der Bodenplatte in der Messiies Gewebephantoms hervorgerufen. Start der
Eindringtiefe ist bei 0 mm. Gemessen wurde mit NERS - Systemen BB-NIRSvI & BB-NIRSvVII bei
minimaler Sauerstoffsattigung ohne Fettschicht.
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Anderung der Eindringtiefé mit 5 mm Fettschicht - totHb
|

0.55 T T T
_ ! ! " [ totHb BB-NIRSVII
© N SR DU D |
E :
E | x 5 | | | |
a 045 oo ] i P P P n
I | :
2 04— e e T e SR e oS R R —— N ]

\ \ \ \ | \ N
400 600 800 1000 1200 1400
Datenpunkte

0.0 e T I .| ——totHb BB-NIRSVI
0 ; 1 1 ; ; s
E i | | i i |
e T —— — ]
s} H tw i H H |
I i ‘ ‘ i
o i s S i i i

L R — e — s S E— ey

100 150 200 250 300 350
Datenpunkte

Abbildung 5.2.3: Darstellung der Messungen der Konzentration vtidlidoei Variation der Eindringtie-
fen des NIRS - Signals. Der stufenartige Verlaubivdurch die Erhéhung der Eindringtiefe quidistant
Schritten, von je 2 mm der Bodenplatte in der Megstes Gewebephantoms hervorgerufen. Start der
Eindringtiefe ist aufgrund der Fettschicht bei 5 n@emessen wurde mit den NIRS - Systemen BB-
NIRSvI & BB-NIRSvII bei minimaler Sauerstoffséttigg.

Anderung der Eindringtiefé mit 5 mm Fettschicht - totHb
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Abbildung 5.2.4: Darstellung der Messungen der Konzentration vtidlidoei Variation der Eindringtie-
fen des NIRS - Signals. Der stufenartige Verlaufivdurch die Erhéhung der Eindringtiefe aquidistant
Schritten, von je 2 mm der Bodenplatte in der Megstes Gewebephantoms hervorgerufen. Start der
Eindringtiefe ist aufgrund der Fettschicht bei 5 n@emessen wurde mit den NIRS - Systemen BB-
NIRSvI & BB-NIRSvII bei minimaler Sauerstoffsattigg.

Die markanten Peaks die am Anfang einiger neueietauftraten (insbesondere bei
denAbbildungen 5.2.21nd5.2.4) lassen sich auf Gaseinschlissen in der Messkammer
zuriickfuhren. Es wurde versucht diese durch Drehumd) Anderung der Lage der
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Messkammer zu entfernen. Es ist also anzunehmenesdasich bei den Peaks um Be-
wegungsartefakte handelt.

Um die Absolutwerte der einzelnen Stufen besseremiander vergleichen zu kdnnen,
wurde eine Mittelung Uber mehrere Datenpunkte woogemen. Bei den Messreihen
des BB-NIRSvII wurde Uber je 40 Werte gemitteltinhdg8B-NIRSvI konnte aufgrund
der geringeren zeitlichen Auflésung (ein Datenpuadld 2.5 Sekunden) nur eine Mitte-
lung Gber 10 Datenpunkte erfolgen. Die MessreiheeoRettschicht startet und endet
bei einer Eindringtiefe von 0 mm, die Messreihe Fettschicht startet und endet bei
einer Eindringtiefe von 5 mm.

In denAbbildungen 5.2.21nd 5.2.6ist das Verhalten der gemessenen Sauerstoffsatti-
gung dargestellt. Obwohl sQurch die konstante Begasung mit dem Gasgemisch A
bzw. B auf ihnrem maximalen bzw. minimalen Level giédn wird, ist eine Anderung in
der Sattigung die mit der Anderung der Eindringtieinhergeht deutlich zu erkennen.
Bei der Oxygenierung iAbbildung 5.2.5st die grol3te Differenz zwischen den Stufen 1
und zwei, also dem Sprung zwischen den Eindringiefon 0 mm und 2 mm im Da-
tensatz der Messung ohne Fettschicht, gemesseBBANIRSvI zu erkennen. Hier
wurde ein Sprung der gemessenen Sattigung von 38.8a@f 50.03 %, also eine Diffe-
renz von 11.11 % gemessen.

Gemessene Sauerstoffsattigung bei unterschiedlichen
Eindringtiefen
(sO2 der Losung max.)
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Abbildung 5.2.5: Obwohl die tatsachliche Sauerstoffsattigung derubgsdurch Begasung mit Gas A
konstant auf ihrem max. Level gehalten wird and@th die gemessene Sauerstoffsattigung stufenweise
mit der Anderung der Eindringtiefe. Bei jeder Stufied die mogliche Eindringtiefe um 2 mm erhoht.
Die Messreihe ohne Fettschicht startet bei 0 menMiissreihe mit Fettschicht startet bei 5 mm.
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Gemessene Sauerstoffsattigung bei unterschiedlichen
Eindringtiefen (sO2 der L6sung min.)
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Abbildung 5.2.6: Obwohl die tatsdchliche Sauerstoffsattigung derubgsdurch Begasung mit Gas B
konstant auf ihrem min. Level gehalten wird &ndérh die gemessene Sauerstoffsattigung stufenweisen
mit der Anderung der Eindringtiefe. Bei jeder Stufed die Eindringtiefe um 2 mm verringert. Die
Messreihe ohne Fettschicht endet bei 0 mm, die Miggs mit Fettschicht endet bei einer Eindringtiefe
von 5 mm.

prozentuale Abweichung der gemessenen
sO2 gegeniiber dem Baselinewert bei
maximaler Sauerstoffsattigung
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Abbildung 5.2.7: Die Eindringtiefe wird stufenweise erhodht. Die peomuale Abweichung bezogen auf
den Wert der Baseline sinkt dabei kontinuierlictie Eatsachliche Sauerstoffsattigung der Losung wird
durch Begasung mit Gasmischung A konstant auf inreximalen Level gehalten.



Messungen 57

prozentuale Abweichung der gemessenen
sO2 gegeniiber dem Baselinewert bei
minimaler Sauerstoffsattigung
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Abbildung 5.2.8 Die maximal mogliche Eindringtiefe wird stufenwei abgesenkt. Die prozentuale
Abweichung bezogen auf den Wert der Baseline siakiei kontinuierlich. Die tatsachliche Sauerstoff-
séttigung der Losung wird durch Begasung mit Gasgmisg B konstant auf ihrem minimalen Level
gehalten.

Die Abbildungen 5.2.1und5.2.8zeigen die prozentualen Abweichungen der einzelnen
Stufen. Wéahrende iAbbildung 5.2.@ie LOsung maximal oxygeniert ist und die maxi-
mal moégliche Eindringtiefe stufenweise erhéht wingist die Lésung ib.2.8eine mi-
nimale Sauerstoffsattigung aus und die Eindringtieird stufenweise begrenzt.

Die prozentuale Abweichung gibt das Verhaltnis vgemessenen Wert, bezogen auf
den Wert der Baseline an. Diese ergibt sich auer &tittelung tUber je 40 Datenpunkte,

welche bei konstanter Sauerstoffsattigung bzw. &tigging und ohne eine Begrenzung
der maximal moglichen Eindringtiefe durch die val&aBodenplatte gemessen wurden.

Davon ausgehend, dass die maximale Eindringtigfgobt ist, wenn eine weitere Er-
héhung um 2 mm nicht mehr detektiert werden kais Gaenze wurde eine Anderung
von mindestens 0.5 % zum vorangegangenen Messegtgetegt. Geringere Anderun-
gen kénnen sich auch durch Faktoren wie Temperaderangen oder das Bewegen der
Messbox einstellen, und somit nicht als direkte wtdsung einer weiteren Stufe der
Erh6hung der Eindringtiefe angesehen werden) kaeamthximale Eindringtiefe der
beiden NIRS - Systeme d€&abelle 5.2.JFentnommen werden.
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BB-NIRSvI BB-NIRSvII
BB-NIRSvI . BB-NIRSVII .
mit 5mm Fett- mit 5mm Fett-
ohne Fett . ohne Fett .
schicht schicht
Eindringtiefe
22 27 20 25
[mm]

Tabelle 5.2.1:Eindringtiefen der NIRS — Systeme BB-NIRSvI und BERSVII fir Gewebe mit und
ohne einer 5 mm dicken Fettschicht. Das BB-NIRSgisivgegeniber dem BB-NIRSvI eine um 2 mm
erhéhte Eindringtiefe auf.

Auffallig ist, dass bei einer Eindringtiefe von OrmDaten erhoben werden konnten,
obwohl hier aufgrund der fehlenden L6sung kein 8ligmu erwarten ist. Dies ist mogli-
cherweise auf einen dinnen Film zwischen der viamaBodenplatte in der Messbox
und deren Deckel, an dem beide NIRS — Systeme eagjglsind, zurlickzufthren.

Bei der Messreihe mit zusatzlichem 5 mm dickemdestebe zeigt sich, dass die Ein-
dringtiefe deutlich erhoht ist. Durch das Fett,dwtas eindringende Licht zwar gestreut
und legt somit einen weiteren Weg zuriick, jedotldiis Absorption aufgrund des feh-
lenden Hamoglobins hier nur sehr gering. Es kdnmehr Photonen in tiefer gelegenes
Gewebe eindringen.

Der ungewdhnliche Verlauf der Werte des erstenigebrvon 24 mm auf 22 mm Ein-

dringtiefe des BB-NIRSvI in deAbbildungen 5.2.5ind5.2.8deutet an dieser Stelle auf
einen Messfehler oder eine Fehler im Gewebephantamm Beispiel durch eine

Gasblase hin. Der gemessene Sprung ist geradeidsar chohen Eindringtiefe unge-
wohnlich gro3. Au3erdem musste der Wert abfallesh ninht ansteigen. Auch der Ab-
gleich mit den Werten des BB-NIRSvII, dessen Datangleichen Zeitraum keinen

ungewodhnlichen Verlauf zeigen, und der Verlauf @eiteren Daten, deuten auf einen
falschen, zu niedrigen Messwert an dieser Statle h

Bezlglich des Anstiegs der gemessenen Sauerstwftsig iber den Wert der Baseline
hinaus Abb. 5.2.7)des BB-NIRSvI bei der Messung mit Fett, kann aser Stelle kei-
ne konkrete Aussage getroffen werden. Aufgrundgleishmafiig steigenden Verlaufs
uber den Baselinewert hinaus, ist ein Systemfebtd#r das Vorhandensein einer
Gasblase eher unwahrscheinlich. Ein zu geringert @&ar zuvor Aufgenommenen Ba-
seline, ist hier eher Wahrscheinlich.

An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werdessdeei der Simulation der Eindring-
tiefe am Phantom die Haut und speziell die Durchinlg der Haut mit ihrer Absorpti-
on, nicht berucksichtigt werden konnte. Bei Mess&mgn realen Probanden ist daher
mit einer niedrigeren Eindringtiefe der Signale @swebe zu rechnen.
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5.3 Messung unterschiedlicher Fettschichtdicken am
Gewebephantom

In dieser Messreihe sollen die Auswirkungen vontdegichten in unterschiedlichen
Dicken im Gewebephantom auf die beiden NIRS — SystdBB-NIRSvl & BB-
NIRSvII untersucht werden. Die Dicke der Schichs¢artete bei 0 mm und wurde bei
jeder neuen Stufe um 2 mm, bis zu einem MaximumMdmm erhoht. Die Eindring-
tiefe wurde bei dieser Messung nicht durch diealdei Bodenplatte begrenzt. Im An-
schluss werden die Daten mit denen der ProbandeKapitel 5.1 Probandenmessun-
gen fur Referenzdatererglichen.

Nach dem Ansetzen wurde die Phantomldsung in disskéammer eingefillt und mit
der Gasmischung A oxygeniert. Beim Erreichen deximalen Sattigung der Losung
begann die Messreihe zundchst ohne Fett (= O mmm).di¢ unterschiedlichen Fett-
schichten am Phantom anbringen zu kénnen, musdDelekel der Messbox getffnet
und die Schichten ausgetauscht werden (di&®e 4.1.2 MesskammemMNach dem er-
neuten VerschlieRen wurde die unerwinschte LuftdmrsMessbox entfernt und die
Box wieder im Wasserbad positioniert. Durch deni@tiwechsel kihlte die Losung
leicht aus, die Temperatur fiel jedoch nie unted3%. Die Datenaufnahme pro Schicht
betrug je acht Minuten. Anfang und Ende jeder Stmessung wurden durch Marker
gekennzeichnet.

Nach der Datenaufnahme der 10 mm Schicht, wurdddgasung mit Gasgemisch B
gestoppt und die Begasung mit B startete. nachdenmadimale Sauerstoffsattigung
der LOsung erreicht war wurden die Fettschichtere@rwie bereits beschrieben ausge-
tauscht beginnend mit der 10 mm Schicht.

Bei der Auswertung werden die Daten ohne Fettstliichoxygenierten sowie im deo-
xygenierten Zustand) als Referenz/Baseline angaseh@ Auswertung wurden die
Daten pro Fettschicht gemittelt. Die Mittelung dgmessenen Werte pro Schicht liegt
bei 110 Datenpunkten fur das BB-NIRSvIl und bei Batenpunkten fur das BB-
NIRSvI aufgrund seiner geringeren zeitlichen Autitg.
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Dicke der Fettschicht [mm] 0 2 4 6 8 10
BB-NIRSvI oxygenierte

LOsung

sO2 Mittelwert 51.38% 60.75% 58.79% 59.96% 57.23% 55.39%
sO2 min. 46.32% 59.25% 57.53% 56.97% 55.92% 53.94%
sO2 max. 55.13% 62.20% 59.94% 61.39% 58.80% 56.60%

BB-NIRSvI deoxygenierte

Ldsung

Dicke der Fettschicht [mm] 10 8 6 4 2 0
sO2 Mittelwert 45.86% 52.87% 46.96% 41.11% 43.06% 69.40%
sO2 min. 44.99% 49.85% 40.10% 39.47% 40.27% 63.82%)
sO2 max. 46.63% 57.53% 53.06% 42.61% 48.67% 76.51%

BB-NIRSvII oxygenierte

LOsung

Dicke der Fettschicht [mm] 0 2 4 6 8 10
sO2 Mittelwert 65.41% 66.05% 63.35% 63.80% 64.98% 56.23%
sO2 min. 64.08% 65.40% 62.90% 63.34% 64.52% 55.56%
sO2 max. 66.45% 66.86% 63.73% 64.40% 65.42% 56.61%

BB-NIRSvII deoxygenierte

Ldsung

Dicke der Fettschicht [mm] 10 8 6 4 2 0
sO2 Mittelwert 45.39% 43.43% 43.66% 40.25% 37.11% 71.56%
sO2 min. 45.16% 43.11% 42.75% 38.70% 36.78% 66.14%
sO2 max. 45.59% 43.72% 44.44% 40.99% 37.54% 79.02%

Tabelle 5.3.1: Ubersicht uber die Mittelwerte der Sauerstoffgiitigen bei unterschiedlichen Fett-
schichtdicken, gemessen im oxygenierten sowie ioxglgenierten Zustand mit BB-NIRSvI und
BB-NIRSvII, sowie den minimalen und maximalen Sat@ffsattigungen bei jeder Fettschichtdicke.

Tabelle 5.3.1zeigt die gemessenen Sauerstoffkonzentrationearderschiedlichen
Fettschichten.

Die gemessenen Werte der einzelnen Stufen schwédmgienBB-NIRSvI, besonders
im bei den Messungen des deoxygenierten Zustagitisstark. Der Mittelwert der
Schwankungen aller Stufen liegt hier bei 7.76 %,gibl3ten Schwankungen sind mit
12.07 % in den Daten ohne Fettschicht zu findendigiMessungen des oxygenierten
Zustandes liegen die Schwankungen des Mittelwées Stufen bei 4.02 %, auch hier
sind die grof3iten Schwankungen mit 8.8 % in denbakme Fettschicht zu finden.

Beim BB-NIRSvII fallen die Schwankungen der gemasseWerte der einzelnen Stu-
fen deutlich geringer aus. Der Mittelwert aller &emkungen liegt im deoxygenierten
Zustand bei 3.11%. Die groRten Schwankungen m@8Pa.sind auch hier wieder in
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den Daten ohne Fettschicht zu finden. Fur die M&gsn im oxygenierten Zustand liegt
der Mittelwert aller Schwankungen bei 1.28 %. Diéffien Schwankungen mit 2.37 %
finden sich erneut im Datensatz ohne Fettschicht.

Die auffallend hohe Variation der Messwerte derfésithne Fettschicht im deoxyge-
nierten Zustand, sowohl in den Daten des BB-NIR®d auch in denen des BB-
NIRSvII (der Mittelwert der Schwankungen aller (4®n Stufen des deoxygenierten
Zustandes ohne Fett lagen zwischen 0.43 % und %,28ahrend hier Abweichungen
von 12.69 % bzw. 12.88 % zu erkennen waren) lassemen maoglichen stérenden
Einfluss im Gewebephantom schlie3en. Denkbar whrenLuft oder Gaseinschlisse
in der Messbox, welche die Messungen beeinflussen.

Auffallig in den Daten der Sauerstoffsattigung ddss die Messwerte des BB-NIRSvII
fur die Messungen des oxygenierten Zustandes, hosias Uber denen des BB-
NIRSvI liegen, im Durchschnitt um 6.05 % bei eindfaximum von 14.03 % fur die
Daten ohne Fettschicht. Im deoxygenierten Zustangelgen liegen die Messwerte des
BB-NIRSvII bis auf eine Ausnahme, die Messung oRe#tschicht mit einer Abwei-
chung von +2.16 %, unter denen des BB-NIRSvI. DarcBschnittswert betragt hier
-2.98 %. Liel3e man Messung ohne Fettschicht hieGaund maoglicher dulR3erer Stor-
einflisse (mdoglicherweise Gas oder Lufteinschliissder Messkammer) auf3er Acht,
lagen die gemessenen Werte des BB-NIRSvII im Dwtohigt um 3.34 % unter denen
des BB-NIRSvII. Die Variation der gemessenen Sda#ssittigung ist beim BB-
NIRSvII also deutlich gro3er als beim BB-NIRSvl.eDinterschiede in den Messspan-
nen beider Systeme deuten méglicherweise auf Risleepanz zwischen den Berech-
nungen der Sauerstoffsattigung beider Systeme hin.

Der Vergleich mit den Realdaten einzelner Probar(desheKap. 5.1 Probandenmes-
sungen fiur Referenzdadegestaltet sich schwierig, da die Messdaten debddrden
untereinander, auch bei dhnlichen Fettschichtdickmh teilweise erheblich voneinan-
der unterscheiden. Aus diesem Grund werden dienDaie je drei Probanden mit &hn-
lich dicken Fettschichten zusammengefasst und ¢gimius den Daten der Probanden
P1 (3.22 mm Fettschicht), P3 (4.22 mm Fettschight) P6 (3.82 mm Fettschicht) wird
durch Mittelung der fiktive Proband, Ps (3.82 mm Fettschicht, wahrend die Daten der
Probanden P2 (7.14 mm Fettschicht), P4 (6.93 mits¢kecht) und P5 (8.57 mm Fett-
schicht) zum fiktiven Proband,?s (7.54 mm Fettschicht) gemittelt werden. Diese Da-
ten lassen sich gut mit denen der 4 mm und 8 mikedi€ettschicht am Gewebephan-
tom vergleichen.

Anmerkung:

Zwei von drei Daten die in die Berechnung der Sstoéfsattigung von Proband; Ps
gemessen mit BB-NIRSvII einflieRen sinbapelle 5.3.2 Zeile 5, Spalt¢ &nd mit 4.17
% bzw. 7.28 % extrem niedrig. Obwohl die Positi@n @ptode wéhrend der Messung
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nicht verandert wurde, ist es beispielsweise miglaass durch die Bildung einer
Schweil3schicht zwischen Haut und Optode ein unesuhier Einfluss auf die Messda-
ten entsteht.

P136 Phantom P25 Phantom
Sauerstoffsattigung 3.82mm | 4mm Fett- 7.54mm 8mm Fett-
Fettschicht | Schicht | Fettschicht schicht
BB-NIRSvI oxygenierter
50.53 % 58.79% 49.27 % 57.23%
Zustand
BB-NIRSvI deoxygenierte
36.66 % 41.11% 41.98 % 52.87%
Zustand
BB-NIRSvII oxygenierte
50.16 % 63.35% 68.16 % 64.98%
Zustand
BB-NIRSvIl deoxygenierte
129 % 40.25% 33.76 % 43.43%
Zustand

Tabelle 5.3.2:Vergleich der gemessenen Sauerstoffsattigungenckemsden fiktiven Probanden £
bzw. B 45 und den Daten gemessen am Gewebephantom mit déen&n BB-NIRSvI und BB-NIRSVII
bei den Fettschichten 4 mm und 8 mm.

Tabelle 5.3.2zeigt einen Vergleich der gemessenen Sauerstidisd@gen von Proban-
den- und Phantomdaten. Bis auf eine Ausnahfabédlle 5.3.2 Zeile ,4Vergleich der
Spalterd undb) liegen die Werte des Phantoms immer Uber deneRmd®enden. Ver-
gleicht man die gemessenen Daten der entsprecheyi#ame mit einander kommt
man auf eine durchschnittliche Abweichung von 138bei dem Verglich von iR
und der Messung der 4 mm Fettschicht am Phantom. Abweichungen des BB-
NIRSvVII liegen deutlich Uber denen des BB-NIRSvé&iB Verglich von R4sund der
Messung der 8 mm Fettschicht am Phantom liegt dielischnittliche Abweichung bei
7.93 %. Die gemessenen Werte des BB-NIRSvIl halendine etwas bessere Uber-
einstimmung mit den Probandendaten als die des BESN.

Der Vergleich audabelle 5.3.2zeigt eine relativ hohe Differenz zwischen Reald u
Phantomdaten auf. Eine angestrebte durchschnétlidiweichung von maximal 5 %
konnte nicht erreicht werde. Die weiteren Schstiéten hier aus der Vermessung eines
groReren Probandenkollektivs mit moglichst untaestiichen Fettschichtdicken, sowie
mehreren Wiederholungen der beschriebenen Messumge®ewebephantom beste-
hen.
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Auch wenn die Dicke der Fettschichten einzelnebBnoen sich &hnelt, spielen den-
noch Faktoren wie Hautpigmentation, die Positiamer der Optode oder der Trai-
ningszustand einzelner Probanden eine wichtigeeRm@i der Bestimmung deren Sau-
erstoffsattigung im Muskelgewebe. Auch im Phant@nrkes bei Ansetzen der Losung,
da beispielsweise das Blut von verschiedenen Rindere unterschiedlich hohe Kon-
zentration von Hamoglobin enthalten kann, oder ld@ioe eventuelle Verformung der
Fettschicht in der Messkammer bei FortschreitenMiessreihe zu unerwiinschten Ein-
flissen auf das gemessene Ergebnis kommen. Didgeré@ sowohl beiden Proban-
den wie auch beim Gewebephantom konnten durch dielivhg der so gewonnenen
Daten minimiert werden, was die Aussagekraft des &mgefuhrten Vergleichs deutlich
steigern wirde.

5.4 Abgleich mit pO , Sensor

Als Referenzmethode zur Bestimmung der Sauerstbffsag im Gewebephantom
wurde eine Sauerstoffpartialdruckelektrode genuiié Beschreibung deren Funkti-
onsweise ist ifKapitel 4.6.2 StirrOx Gzu finden.

Insgesamt wurden die Datensétze von vier unterdlitiien Messungen beziiglich dem
Verlauf der Sauerstoffsattigung der Phantomlosunggewertet und ein Vergleich
zwischenden gemessenen Daten des $eénsors und den beiden NIRS — Systemen
angestellt. Der Ausgangszustand war bei allen Megsu der maximale
Oxygenierungszustand der Losung. Dieser wurde imaueder Messung durch die
Zufuhr von Gasmischung B auf ihren minimalen Leyabracht.

Die Dauer der Deoxigenierungszyklen lag zwischem®2 120 Minuten. Alle 2 Minu-
ten wurde der Sauerstoffsattigungswert des B@ktrode notiert, die Anzahl der Mess-
punkte lag also zwischen 42 und 61 Punkten.

Die gemessenen Werte wurderFormel 5.4.1als sQ eingesetzt, woraus sich der ent-
sprechende Sauerstoffpartialdruckptorr] bestimmen lies. Da die Kalibration der
pO, Elektrode in einem Luftkalibriergefal? durchgefihtirde, musste an dieser Stelle
der Atmospharendruck von 760 torr sowie ein Skafigsfaktor fur die prozentuale
Sauerstoffsattigung der Luft von 0.2 (entsprechadsm ca. 20 % igem Sauerstoffanteil
in der Luft unter Normalbedingungen) mit eingeresthmerden.

p0, = s0, - 0.2 - 760 torr Formel 5.4.1
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Mit diesen Angaben liel3 sich nun Uber die Hillgheing Formel 5.4.2 die Sattigung
des Hamoglobins bestimmen. Die Sattigung y, ibeddefiniert als der Grad der Bele-
gung der sauerstoffbindenden Zentren und kann Warigchen 0 (keine Belegung) bis
1 (alle Zentren belegt) annehmen. Der Faktor nbeigich aus dem Hilldiagramm und
wird als einheitenloser Hillkoeffizient bezeichnetd bezieht sich auf die Sauerstoff-
bindungseigenschaften. Sein Wert fur Hamoglobigtligei 2.8, fir Myoglobin bei 1.
Dies gibt die kooperative Bindungseigenschaft desmbllobins an, wohingegen
Myoglobinmolekile Sauerstoff unabhangig voneinarideden [5]. (sieh&ap. 2.1.3
fur Hamoglobinund Kap. 2.1.5flr Myoglobin). Der Wert By, wird als sogenannte
Halbséattigung bezeichnet, und gibt den Partialdaurchei dem genau 50 % der sauer-
stoffbindenden Zentren eines Molekils belegt saidp y = 50 %. Der Wert fursp
liegt fur Hamoglobin bei 26.6 torr (37°C, pH 7.9).[

(pO)"
(p02)™"+ (pOsp)™

y = Hillgleichung Formel 5.4.2

Durch das Auftragen von y gegen den herrschendarrSaffpartialdruck erhalt man
die Hillkurve (siehe aucKap. 2.1.3 Hamoglobin

In den Abbildungen 5.4 bis 5.4.4 ist die gemessene Sauerstoffsattigung gegen den
herrschenden Partialdruck fur die pBlektrode (grin) sowie das BB-NIRSvI (blau)
und das BB-NIRSvII (rot) aufgetragen. Die Kurve @& Sensors deckt den Bereich
von 0 % bis 100 % der Sauerstoffsattigung nahezopkett ab und kommt damit sehr
nahe an die aus der Literatur bekannten Hillkurgeah Kap. 2.1.3 Hamoglobin[3].

Die Werte der beiden NIRS Systeme jedoch weicheadléen Messungen deutlich von
dieser Darstellung ab. Der Verlauf ist bei allensslengen ahnlich. Liegen die NIRS -
Werte bei niedrigem Partialdruck weit Gber denes 8ensors, sind sie bei hoher Satti-
gung der Lésung deutlich niedriger. Ein Schnittpudr drei Kurven ist in den Abbil-
dungen 5.4.2 bis 5.4.4 in dem nahen Bereich devdagtigung (y = 50 %) zu erkennen.
In denAbbildungen 5.4.1nd5.4.2 den Messungen ohne eine zusatzliche Fettschicht,
ist im Verlauf der NIRS — Daten die Hillkurve nozb erkennen. Die gemessene Satti-
gung bewegt sich allerdings bei beiden Systemeruirngen Bereichen und kommt
weder an die 0 % noch an die 100 % der Sauerstidisag heran.
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Deoxygenierung der Phantomldsung (21.07.11)
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Abbildung 5.4.1: Deoxgenierung der Phantomldsung; gemessen mit BESM, BB-NIRSvIl und Sau-
erstoffpartialdruckelektrode. Dargestellt ist diezentuale Sauerstoffsattigung (y — Achse) geganiube
dem herrschenden Sauerstoffpartialdruck (x- Achse).

Deoxygenierung der Phantomlosung (25.08.11)
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Abbildung 5.4.2: Deoxgenierung der Phantomlésung; gemessen mit BESM, BB-NIRSvIl und Sau-
erstoffpartialdruckelektrode. Dargestellt ist diezentuale Sauerstoffsattigung (y — Achse) gegemiibe
dem herrschenden Sauerstoffpartialdruck (x- Achse).
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Deoxygenierung der Phantomlt‘.isung (26.08.11 5mm Fettschicht)
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Abbildung 5.4.3: Deoxgenierung der Phantomlésung mit 5 mm Fetththgemessen mit BB-NIRSvI,
BB-NIRSvII und Sauerstoffpartialdruckelektrode. Bastellt ist die prozentuale Sauerstoffséttigung (y
Achse) gegeniiber dem herrschenden Sauerstoffpamiél (x- Achse).

Deoxygenierung der Phantomlosung (01.09.11 10mm Fettschicht)
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Abbildung 5.4.4: Deoxgenierung der Phantomlésung mit 10 mm Fettbthjemessen mit BB-NIRSvI,
BB-NIRSvII und Sauerstoffpartialdruckelektrode. Bastellt ist die prozentuale Sauerstoffséttigung (y
Achse) gegeniiber dem herrschenden Sauerstoffpaniél (x- Achse).
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Die Abbildungen 5.4.8ind5.4.4stammen von Messreihen mit einer 5 bzw. 10 mm di-
cken Fettschicht. Hier weicht der gemessene VedauSauerstoffsattigung der beiden
NIRS —Systeme noch starker als in den vorangegang&iessungen ohne Fettschicht
von dem des p©O- Sensors ab. Der typische S — formige Verlaudiest in beiden Ab-
bildungen nicht mehr zu erkennen. Die Werte be®leteme liegen hier jedoch sehr
eng bei einander.

Uber den genauen Grund fiir den gravierenden Utieds@wischen den NIRS - Daten
und den Daten der pCElektrode kann an dieser Stelle keine genaue Aesgatroffen
werden. Als mogliche Fehlerquellen kommt hier eéiteghe von verschiedenen Fakto-
ren oder auch das Zusammenspiel mehrerer Einfligsage.

Auf Seiten des Gewebephantoms kann es beispielswaish die ungewollte Oxydati-
on von Hamoglobin zur Bildung von unerwiinschtem hdetoglobin kommen, dessen
Sauerstoffbindungseigenschaften von denen des Hébiog abweichen. Eine weitere
Moglichkeit wére das Vorhandensein eines bisheekabnten Stoffs, dessen spektrale
Eigenschaften in einigen Punkten denen des Hamioglgdhneln. Die Bildung einer
solchen Substanz ware beispielsweise durch einazikeaktion von zwei oder mehr
Stoffen die sich in der L6sung befinden denkbar.

Auf Seiten der NIRS — Systeme konnen EinflisseWigergrundrauschen oder falsche
Extinktionskoeffizienten zu fehlerhaften Messergebenfihren. Da der Verlauf der

beiden unabhangigen NIRS — Systeme innerhalb deelgien Messungen jedoch sehr
ahnlich ist, ist eine Wahrscheinlichkeit fur Fehéen Gewebephantom, speziell an der
Phantomlésung, eher gegeben.
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6 Diskussion

Ruckblickend auf die durchgefiihrten Messungen ueitrd Auswertungen kann das
Gewebephantom als partieller Erfolg gewertet werdeinige Fragestellungen vom
Beginn der Arbeit lie3en sich klaren andere wiedemurden durch neu aufgetretene
Fragen ersetzt.

Eine generelle Funktion des Gewebephantoms in degesgtellten Konfiguration ist
durchaus gegeben. Die Fragestellung nach der maradglichen Eindringtiefe fur die
beiden NIRS — Systeme BB-NIRSvI und BB-NIRSvII kéamn Kapitel 5.2 Variation
der Eindringtiefe am Gewebephantgaklart werden. Beim BB-NIRSuvII liegt sie ohne
Fettschicht bei 18 mm, mit einer 5 mm dicken Féitdd bei 25 mm. Beim BB-NIRSvI
ist sie um 2 mm hdoher. Hier liegt die Eindringtidfei 22 mm ohne und 27 mm mit
Fettschicht. Wichtig ist bei dieser Betrachtungo@d dass die Mdglichkeiten der Si-
mulation von Haut und Hautdurchblutung am Gewebefama derzeit nicht gegeben
sind. Bei Messungen an realen Probanden tragee #igstoren zur zusatzlichen Ab-
sorption bei, was die Eindringtiefe beider Systatveas herabsetzen wird.

Bei den Messungen mit unterschiedlichen Fettsctlickeén in Kapitel 5.3 Messung
unterschiedlicher Fettschichtdicken am Gewebephmarzeigte sich, dass der Rahmen
in dem sich die Anderung der Sauerstoffsattigungeag, beim BB-NIRSvII deutlich
grofRer ist als beim BB-NIRSvI. Dieser Punkt soifteeiner weiterfihrenden Messreihe
genauer untersucht werden, da es sich hier um &gstematischen Fehler in einem
der beiden Systeme handeln kann. Der Abgleich muib&hdendaten ausapitel 5.1
zeigte eine relativ hohe Abweichung zwischen detedsitzen. Die angestrebte, ma-
ximale, durchschnittliche Abweichung von 5 % zwselReal- und Modelldaten wurde
hier deutlich Uberschritten, was die Aussagekraft Bhantomdaten bezlglich unter-
schiedlicher Fettschichtdicken in Frage stellt. Eidglicher weiterer Schritt ware hier
zunachst das Erheben weiterer Probandendaten ngliamgt unterschiedlichen Fett-
schichtdicken. Durch die Mittelung ahnlicher Dat#uae lie3en sich so stbrende Fakto-
ren wie beispielsweise unterschiedliche Hautpigatént oder die unterschiedliche
Positionierung der Optode am Muskel auf Probandensenimieren. Durch die mehr-
fache Wiederholung der beschriebenen MessreiheRlzantom liel3en sich ebenfalls,
durch Mittelung der Datensatze, Storfaktoren wiesnelsweise die unterschiedliche
Hamoglobinkonzentration im Blut, und damit in déraRtomlésung, unterschiedlicher
Tiere reduzieren.

Der in Kapitel 5.4 Abgleich mit p©Sensorangefiihrte Vergleich zwischen den Daten
der NIRS — Systeme und denen der, fiflektrode zeigte hier eine erhebliche Diskre-
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panz auf. Stimmt der Verlauf der Hillkurve fur dp@, Sensor in allen betrachteten
Messungen gut mit dem erwarteten Ergebnis aus itlenatur Gberein, weichen die Er-
gebnisse beider NIRS — Systeme stark davon akeriniessungen ohne Fettschicht ist
der typische S — férmige Verlauf der Hillkurve noch Ansatz zu erkennen, in den
Messungen mit Fettschicht geht auch dieser Ansatzplett verloren. Da der pCsen-
sor als Referenz fur die Bestimmung der Sauerstiifsing diente, stellt dieses Ergeb-
nis die Aussagekraft des Phantoms im Ganzen ineEfdger Griinde der starken Ab-
weichungen kann an dieser Stelle keine Aussageftgirwerden. Denkbar ist die be-
reits erwahnte Bildung von Methdmoglobin oder eidgiithe Kreuzreaktion zwischen
Inhaltsstoffen der Phantomlésung.

Um diesen Punkt zu klaren werden weiterfihrende ské@isen noétig sein. Zunéachst
sollte der bestehende pSensor durch eine weitere Referenzmethode eisgdztbes-
ser erganzt werden. Zu diesem Zweck bieten sichplesweise die Verfahren der
Blutgasanalyse oder einer weiteren photometristh@ersuchung an. Aul3erdem kénn-
te die Zusammensetzung der Phantomlésung systematisiiert und auf eine bessere
Ubereinstimmung zwischen p&ensor und NIRS hin optimiert werden. Dabei wére e
ratsam einen Biologen, Chemiker oder Biochemikedia Versuchsreihen mit einzu-
binden.

Aufgrund der ungeniigenden Ubereinstimmung mit datedes p©- Sensors bleibt
es bis auf weiteres offen, in welcher Weise sich Gawebephantom zur Validierung,
Weiterentwicklung und dem Erheben von Referenzdfitedie genutzten NIRS — Sys-
teme eignet. In Messreihen bei denen nicht die IStfésattigung im Vordergrund
steht, wie beispielswiese der Bestimmung der Engtiefe (hier spielten die gemesse-
nen Absolutwerte eine untergeordnete Rolle, deuBdkg auf den Anderungen ver-
schiedener Daten beim Erhdhen oder Absenken delicghég maximalen Eindringtie-
fe) kann das Phantom in seiner derzeitigen Forracjediurchaus genutzt werden. Ne-
ben den in den vorangegangenen Kapitel vorgesteMtessreinen wurde das Gewebe-
phantom bereits erfolgreich bei einigen MessreitienBachelorarbeit von Herrn Karl
Theisen eingesetzt, beispielsweise zum VergleichEle- und Zweikanalbetriebs des
BB-NIRSvVII, sowie bei der Untersuchung des Crog&stauf dem CCD — Chip im
Zweikanalmodus. [35]
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7 Ausblick

Das Gewebephantom stellt in seiner jetzigen Ausiiidprden einfachsten moglichen
Aufbau dar. Allerding bieten sich einige Mdglichtezi zum Verbesserten Aufbau an.

Im Folgenden soll auf einige mdgliche Weiterentwiciyen eingegangen werden:

7.1 Simulation von Haut und Knochen

Fur die weitere Entwicklung und Optimierung des @baphantoms lasst sich an unter-
schiedlichen Bereichen ansetzen. Auf die Mdglich#éen Deckel auszutauschen und an
beliebige andere NIRS-Systeme oder ahnliches asgapawurde bereits am Anfang
dieser Arbeit eingegangen. Dabei wére es denkimer &rt von kinstlicher Haut als
oberste Schicht anzubringen, die je nach Konswoksogar mit der Mdglichkeit auf
eine eigenstandige ,,Durchblutung” versehen werd@mie. Aus Kostengrinden ist es
auch denkbar bei ersten Versuchen mit frischer $otew oder Rinderhaut zu begin-
nen. Durch kiunstliches Einfarben kdnnten untersiitcie stark pigmentierte Hauttypen
simuliert werden. Selbst Haare (auch hier ware tighes Einfarben denkbar um un-
terschiedliche Haartypen zu bericksichtigen) kammeKombination mit der Tierhaut
am Phantom implementiert werden wodurch sich diswitkung unterschiedlich star-
ker Behaarung bei verschiedenen Probanden ermigteten wiirde.

Eine weitere kostenginstige und leicht umsetzbaegteMéntwicklung bestiinde in der
Simulation von Knochensubstanz, die bisher nichiiddesichtigt wurde. Diese liel3e
sich leicht auf der héhenverstellbaren Bodenplaéfestigen. Auch hier bietet es sich
wieder an frisches Knochenmaterial vom Schwein &lad zu verwenden. Selbst die
Knochenhaut, die einen Einfluss auf die Eindrirfgtides nahinfraroten Lichts in die
Knochensubstanz, und somit unmittelbaren Einflugsdas Signal hat, lie3e sich leicht
am Gewebephantom anbringen. Uber die Haltbarkeit Kimochensubstanz und Haut,
sowie auf deren Lagerung kann an dieser Stelleek&ussage getroffen werden.
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7.2 Genauere Dosierung der Gase mit Hilfe von
Gasmischpumpen

In der aktuellen Konfiguration des Gewebephantoshes moglich die Sattigung der
Phantomlésung auf einem maximalen oder minimal@amd&konstant zu halten. Die

exakte Einhaltung des Zustandes einer Teilweiseatig8dag konnte bisher nicht reali-

siert werden. Eine denkbare Ldsung fur dieses Broldbesteht in der Nutzung von
Gasmischpumpen. An diesen Pumpen ist es moglichaee mehr verschiedene Gas-
sorten nach Belieben in ein exaktes Mischverhaltnisetzen. Durch die Wahl des ge-
eigneten Mischverhéltnisses kann jeder beliebiggglithe Zustand der Sauerstoffsatti-
gung der Phantomlésung erreicht werden.

Eine andere denkbare Alternative liegt in der Baffamg einer Reihe von Gasen mit je
unterschiedlichen Mischungsverhéaltnissen von S&férsnd Stickstoff. Dies wirde

jedoch gegeniber der moglichen Nutzung von Gasimisupen einen erheblich gréf3e-
ren Aufwand an Kosten und Lagerkapazitat bedewdewje die Flexibilitdt bei der

Wahl der unterschiedlichen Begasungsstufen einskbré Des Weiteren ist in den
meisten Laboren die zugelassene Anzahl der zuHrdgar Gasflaschen stark einge-
schrankt.

7.3 Mehrschichtphantom

Bisher ist es nur mdglich, je eine einzelne Muskeltt- und Hautschicht zu simulieren.
Oft setzt sich das zu untersuchende Gewebe jedsimahreren Muskelstrdngen oder
sogar verschiedenen Muskelgruppen zusammen, dieh auaterschiedliche
Oxygenierungsstadien aufweisen konnen. Aus diesemmdGware es winschenswert
mit Hilfe des Gewebephantoms unterschiedliche $dhic simulieren zu kénnen, die
bestenfalls auch unabhangig voneinander auf vexdehe Oxygenierungslevel ge-
bracht werden kénnen. Hierbei ist abzuwagen, ob gasnuindurchlassige Trennschich-
ten, beispielsweise aus Plexiglas oder PVC Fotler semipermeable Membranen, die
den Gasaustausch in gewissem Umfang zulassen,ZogivoDieser Aufbau lieRe es
unter anderem auch zu, den storenden Einfluss xtennen Lichtquellen, wie zum Bei-
spiel Laborbeleuchtung, zu untersuchen.

Der wahrscheinlich am leichten zu realisierendebaufbesteht aus mehreren, aus Ple-
xiglas oder &hnlichem Material gefertigten, Quad@&iese kdnnten bei der Fertigung
leicht in der gewlinschten HOhe angepasst werdech Ael3e sich hier, ohne grél3eren
Aufwand an jedem einzelnen Quader ein Zu- sowieAdfluss anbringen, wodurch
unterschiedliche Sauerstoffsattigungen in den é&were Kammern erreicht werden
konnten. Probleme kdnnten durch die Reflexion ddsniraroten Lichts an den jewei-
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ligen Grenzschichten, sowie Mehrfachreflexionenenmalb des Materials auftreten.
deshalb sollten die Wanddicken so diinn wie mogjetalten werden. Des Weiteren ist
unbedingt auf die spektralen Eigenschaften des Maédezu achten. Die Lichtabsorpti-

on sollte im nahinfraroten Bereich so gering wieghah ausfallen.

Der Einsatz von Folien an Stelle von Plexiglas weidglén Vorteil bieten, dass die Mehr-
fachreflexionen innerhalb des Materials geringesfiaien. Aul3erdem ware es so leicht
die Geometrie der einzelnen Kammern beliebig arzzgra Es ware zum Beispiel mdg-
lich die Kammern um einen Knochen herum zu legegr @hzelne Muskelfasern aus-
zuformen, was der realen Geometrie naturlich weitaiiher kame als die zuvor er-
wahnten Quader.

Auch eine Kombination aus Folien als Trennschiand der aktuellen Konfiguration
der Messkammer wére denkbar.

7.4 Gelphantom mit Konzentrationsgradient

Ein anderer moglicher Ansatz um das Gewebephanteitemzu entwickeln besteht in
einer Art Gelblock in dem das Hamoglobin als Vallbbder in Form von Pulver, sowie
die bendtigten Streukorper, direkt beim Guss eireygts wurden. Ein moglichst steriler
Umgang sowie der Einsatz eines Breitbandantibistikaren nétig um die Haltbarkeit
des Gelblocks zu erhéhen. Dabei muss darauf geaghtden in wie fern sich das Gel
und das Antibiotikum auf die spektralen Eigensaratiuswirken.

Durch die Begasung einer Wand des Gelblocks mit &asd der Begasung der Ge-
genuberliegenden Wand mit Gas B sollte sich natigesi Zeit ein Gradient in der Sau-
erstoffsattigung einstellen.
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9  Anhang

9.1 Misserfolge

9.1.1 Triton X-100
Summenformel Triton X-100: (He2011)

Spezifikation: 646,85 g/mol, reizend, gesundhdiisdlich , Polyethylenglycol-mono-
[p-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-phenyl]-ether

Um einer moglichen Sedimentation der Erythrozyteder Messkammer vorzubeugen,
wurde zunachst der Ansatz verfolg deren Membrazuddgen, so dass nur noch das
reine Hamoglobin in der Lésung vorhanden ist. Zesdm Zweck wurdd@riton X-100
eingesetzt. Es handelt sich um ein Tensid dasoderotischen Druck in der Losung
verandert, was wiederum zu einer Anderung der Paifiigit der Zellwand der Eryth-
rozyten fuhrt und diese schlie3lich vollstandig lo#ysiert. Zunachst galt es die genaue
Triton X-100Konzentration herauszufinden um eine vollstandigenbllyse zu errei-
chen, aber dennoch moglichst wenig FremdstoffeienRthantomlésung einbringen zu
mussen. Dariton X-100bei Raumtemperatur (25°C) dickflissig und zahlésdst es
sich nur unzureichend genau dosieren. Deshalbenzudachst eine 10% “ige Stamm-
l6sung hergestellt. Diese wurde auf zehn Blutprafailblut mit Gerinnungshemmer)
verteilt. Angefangen mit eindrriton X-100 Konzentration von 0.1 % wurde die Dosis
bei jeder Probe um 0.1 % erhodht. Der nachste $diastand in der optischen Kontrolle
per Mikroskop um die entsprechenfigton X-100Konzentration zu finden welche eine
vollstandige Auflésung der Erythrozyten gewahtksis Abb.9.1.1.1bis 91.3.]).

Es stellte sich heraus, dass eiir@on X-100von 0.5 % als ausreichend angenommen
werden konnte um sicherzustellen, dass alle Ergtten vollstandig hamolysiert sind.
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Abbildung 9.1.1.1:Erythrozyten ohne Zugabe vamiton X-100.Betrachtung unter einem Mikroskop in
200-facher VergroRerung; Alle Erythrozyten sinckit

Abbildung 9.1.1.2: Erythrozyten bei einer 0.3 %’igen Konzentrafioiton X-100im Blut; Betrachtung
unter einem Mikroskop bei 200-facher Vergrol3erupig; teilweise Hamolyse der Erythrozyten ist im
direkten Vergleich zu Abb. 9.1.1.1 deutlich zu enken.
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Abbildung 9.1.1.3: Erythrozyten bei einer 0.5 %’igen Konzentrafioiton X-100im Blut; Betrachtung
unter einem Mikroskop bei 200-facher Vergrol3erupig; vollstandige Hamolyse der Erythrozyten ist im
direkten Vergleich zu Abb. 9.1.1.1 und 9.1.1.2 tielutzu erkennen.

Jedoch erwies sich die Hamolyse der Erythrozytemaiht vorteilhaft. Die Erythrozy-
ten bilden eine Art Schutz fur das empfindliche tBiro Hamoglobin. Ohne diesen
Schutz fand eine rasche Oxydation des Proteinis iz dem gewiinschten Hamoglob-
in wurde so Methamoglobin, das sich aufgrund seSarerstoffbindungseigenschaften
nicht fur die bevorstehenden Versuchsreihen eigisétbe2.1.4 Methamoglobin

Ein weiteres Problem bestand in der Unvertraglighken Triton X-100und dem zur
Streuung bendétigten Intralipidpovents 20n der Phantomlésung.

Die Versuchsreihen miriton X-100mussten somit eingestellt werden.

Auch die Hamolyse der Erythrozyten durch einfrieverdl spateres Auftauen des Voll-
blutes brachte nicht den erwinschten Erfolg. Zwir Hier die Unvertraglichkeit mit

dem Intralipid weg, jedoch bestand noch immer da®blem der raschen

Methamoglobinbildung.

Von einer Hamolyse der Erythrozyten zum Betrieb @esrebephantoms muss also aus
den oben genannten Grunden abgeraten werden.
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9.1.2 Cystein/Methadmoglobinpulver
Summenformel Cystein: El7NO,S)

Spezifikation: 121,16 g/mol, reizend, gesundhéitsdiich, (R)-2-Amino-3-mercapto-
propansaure

In den ersten Versuchen eine geeignete LosungdsirGewebephantom herzustellen
wurde statt auf Rindervollblut, auf dehydriertesxdRirhdmoglobin in Pulverform zu-
ruckgegriffen. Zwar war der Preis hier deutlich @égrallerdings konnte durch dich ge-
nauere und standig exakt gleiche Dosierung desiktb genauere Reproduzierbarkeit
erreicht werden (im Rinderblut kann sich die Korteaion von Hb von Tier zu Tier
unterscheiden; siet1 Blu). Des Weiteren war die Gefahr von Verunreinigunden
Lésung durch das Laborprodukt deutlich geringeidéestand kein P& Hb zur Verfi-
gung, es wurde auf Ee also Methamoglobin zurtick gegriffen. Da dies jgunicht die
gewinschten Bindungseigenschaften aufwies, wurdeugbt mit Hilfe von Cystein,
eine Reduktion von B&nach F&" zu realisierenRormel 9.1.2.1 Es handelt sich dabei
um eine proteinogene Aminoséaure. lhre SH-Gruppe dirch die F& lonen oxidiert
und es entstehen Cystin undF®nen.

2 Fé"+2 Cys-SH—= 2 Fé + Cys-S-S-Cys + 2 H Formel 9.1.2.1

Leider konnte auch durch die Zufuihrung gro3erer géankeinerlei Effekt festgestellt
werden. Wahrend die Hamoglobinlésung eine hell- cnigkelrote Farbung aufweist,
zeigt sich die Methamoglobinlésung auch nach degabe des Cysteins in einem tri-
ben braun. Die Farbung andert sich auch durch t@anBegasung mit Gasmischung A
nicht.

Auch bei den zuvor i9.1.1 vorgestellten Hamolysemdglichkeiten (Zugabe Voiton
X-100 und das Einfrieren des Vollblutes) lie3 sich dasstandene Methamoglobin
durch die Zugabe von Cystein nicht wieder zu demigeschten Hamoglobin reduzie-
ren.

Einer Verwendung von Cystein im hier beschriebederfang in Verbindung mit dem
Gewebephantom muss an dieser Stelle also abgevateen.



Anhang 81

9.2 Bemal3ung en der Mischkammer in Normalprojektion
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Abbildung 9.2.1: Mischkanmer in Normalprojektion; Draufsicht; BemafRung [n
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Abbildung 9.2.2: Mischkammer in Normalprojektion; Vorderansicht; Bedaung [mm]
Ay zeigt die Hohenverstellbarkeit Bodenplatte an.
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Abbildung 9.3.2: Mischkammer in Normalprojektion; Seitenansicht; B&ung [mm]
Ay zeigt die Hohenverstellbarkeit Bodenplatte an.
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9.3 MatLab — Plots
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Abbildung 9.3.1: Darstellung der NIRS Daten des gemessenen oxyHb deukyHb des gesamten
Messverlaufs voB.3 Variation der Eindringtiefe am Gewebephantom.
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