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Abstract

Bei der rheumatoiden Arthritis (RA) kommt es iniklen Gelenken durch Entziindungsreaktionen zu
physiologischen Veranderungen, die mit Anderunge fansport optischer Strahlung einhergehen.
Mit einer einfachen, diaphanoskopischen Durchlawatmit rotem bis nahinfrarotem Licht lassen
sich solche Veranderungen darstellen, diagnostiecvertbar allerdings nur in Referenz zu einer
friher erstellten Aufnahme. Die Bildgebung mittelstischer Tomographie soll diese Anderungen
anhand von zweidimensionalen Schnittbildern in damlichen Verteilung deutlicher darstellen.
Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Realisierungl experimentellen Erprobung von optisch-
tomographischen Systemen fir die Diagnose der RA.

Zwei tomographische Systeme der optischen Durchtemg wurden experimentell realisiert
und erprobt, um proximale Interphalangeal- (PIPgle@ke zur diagnostischen Bewertung in
sagittaler Ebene darzustellen. Mit einem ersten @etnator wurde die sagittale laser-optische
Tomographie (SLOT) unter Verwendung einer kontirigeen Durchleuchtungsmethode an
gesunden Probanden und an ersten RA-Patientenberpdon Verbesserungen hinsichtlich der
raumlichen Auflosung und der Eindeutigkeit der Retouktionsbilder zu erzielen, erfolgte
anschlieBend die Voruntersuchung einer weiterencideuchtungsmethode mit hochfrequent
moduliertem Laserlicht. Das modulierte Licht duékft das Gewebe als so genannte Photonen-
Dichte-Welle (PDW) und erfahrt dabei eine messthampfung der Amplitude sowie eine zeitliche
Verzogerung. An einem Labormessplatz wurden anisi@z optischen Gewebephantomen die
Abhangigkeit der Signalqualitéat von der Modulativequenz und die Empfindlichkeit der PDW-
Durchleuchtung auf Anderungen im Gewebe untersuthschlieRend erfolgte der Aufbau eines
zweiten tomographischen Demonstrators mit zweidsiwgraler Multipixeldetektion der PDW
(PDW-SLOT). Mittels Phantommessungen wurden dietédysigenschaften des Demonstrators
charakterisiert und dessen Mdglichkeiten zur vesbeen Darstellung von PIP-Gelenken untersucht.

Im Ergebnis ist in SLOT-Schnittbildern die charaldgsche r&umliche Verteilung der
Gewebeabsorption bzw. -streuung optischer Strahlond-ingergelenk dargestellt, die sich bei
entzindlich veranderten PIP-Gelenken deutlich vemed nicht entziindeter Gelenke unterscheiden.
Typisch fir kontinuierliche Durchleuchtungsmethodést dabei, dass die Darstellung von
Absorption und Streuung nicht eindeutig ist, dehdieide bei der Bildrekonstruktion gegenseitig
beeinflussen.

Die Untersuchungen mit der PDW-Durchleuchtung hadpereigt, dass mit einer Modulation
des Lichts im Bereich um 600 MHz die beste Signalitfit und der hochste Kontrast erzielt werden.
In einem Gelenkphantom lieBen sich simulierte emdidhe Veradnderungen sowohl in den
Messsignalen als auch in den rekonstruierten Sbiidérn gut von einem nicht entziindeten
Zustand unterscheiden. Besonders die separateeldamgt von Absorptions- und Streukontrast
gestattet im Prozess der Diagnostik eine diffeedistiZuordnung zur Pathophysiologie. Durch die
bei der PDW-SLOT eingesetzte schnelle, zweidimerade Detektionstechnik konnte im Vergleich
zu den einfachen SLOT-Messungen eine deutliche Rieduder Untersuchungszeit erzielt und
dadurch der Patientenkomfort erhéht werden.



1 Einleitung

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die haufigster dmtziindlich-rheumatischen Systemerkrankungen
mit Uberwiegender Manifestation an den Gelenkeav8rlauft chronisch progressiv und fihrt durch
erosive Zerstorung von Knorpel- und KnochengewebeDeformationen bis zum vollstandigen
Funktionsverlust der betroffenen Gelenke. Der Be@gimer individuell abzustimmenden Therapie in
einer frihen Phase kann die Prognose fir die Betreh entscheidend beeinflussen. Die Diagnose
stutzt sich auf die Patientengeschichte, klinistimtersuchungen, Laborwerte und radiologische
Befunde. Als Standard in der Bildgebung der RA giltzeit das konventionelle Rontgen. Damit
konnen vor allem erosive Veranderungen dargestelitlen, die aber selbst bei aggressivem Verlauf
frihestens nach sechs Monaten zu erkennen sindKi2aekheitsverlauf ist gepragt von einer meist
schubweise verlaufenden Gelenkentziindung (Synpwitig Proliferation und Schwellung der
Kapselinnenhaut (Synovialis) und erhohter Infiimat von Zellen und Flussigkeit in den
Gelenkspalt. Spektroskopische In-vitro-Messungdrehayezeigt, dass sich dabei auch die optischen
Parameter (Absorptions- und Streukoeffizient) vomp&el und Gelenkflissigkeit (Synovia)
signifikant andern [Prapavat1997].

Mit einem einfachen, optisch-diaphanoskopischercBleuchtungsverfahren mit Licht im roten
bis nahinfraroten Spektralbereich und komplexereDatiswertung ist es maoglich, an proximalen
Interphalangeal- (PIP-) Gelenken auftretende, enlizthe Verédnderungen festzustellen, allerdings
nur im Vergleich zur vorherigen Vorstellung desi@aten [Scheel2002]. Fiur die Unterstitzung der
Befunderhebung in der Primardiagnostik ist diesesfahren daher nicht ausreichend. Bei der
optischen Tomographie werden in einer Durchleuadigabene aus den erfassten Signalen
Schnittbilder rekonstruiert, welche die rdumlicher¥éilung sowohl von Absorptions- als auch
Streukoeffizienten in der Ebene darstellen. Aufgrdes diffusen Strahlungstransportes im Gewebe
wird dazu meist ein Verfahren fur die Bildrekon&tian verwendet, das basierend auf der
Strahlungstransporttheorie die Ausbreitung optis@teahlung im Gewebe und an der Oberflache
simuliert und in einem iterativen Optimierungsprxe die Verteilung der optischen
Gewebeparameter ermittelt. Fir die optische Tonpigeawerden unterschiedliche Methoden der
Durchleuchtung verwendet, die mit zunehmender tischer Komplexitadt mehr Informationen Uber
den Strahlungstransport durch das Gewebe und ddreit die Gewebeeigenschaften liefern. Die
kontinuierliche Methode detektiert nach dem Tramsgdarch das Gewebe die Intensitatsverteilung
des eingestrahlten Lichts. Bei einem Frequency-Doiarfahren wird das Licht einer periodischen
Modulation der Intensitat im Bereich von einigenntlert MHz unterworfen. Die Modulation
durchlauft beim Lichttransport das Gewebe wie &Wedle, eine sogenannte Photonen-Dichte-Welle
(PDW), und wird mit schneller Detektionstechnik $ightlich der Dampfung der Amplitude und der
zeitlichen Verzogerung (Phase) in Referenz zur @uelalysiert.

Weitere einfuhrende Beschreibungen zu Motivatiod Merfahren der optischen Tomographie an
Fingergelenken fur die Diagnose der RA sind zudmdnter anderem in:

Publikation (1), Med Laser Appl 2001,

Publikation (2), Med Laser Appl 2003,



Publikation (3), Phys Med Biol 2004,
Publikation (4), Ann Rheum Dis 2005.

2 Zielstellung

Die hier vorgestellten Arbeiten haben zum Ziel, fabren fUr die optische Tomographie zur
diagnostischen Darstellung der RA an Fingergelernigehnisch zu realisieren und experimentell zu
erproben. Zunachst war ein tomographischer Dematestmit einer einfachen, kontinuierlichen

Durchleuchtung aufzubauen, um in einer anschlie@erdinischen Erprobung PIP-Gelenke von
RA-Patienten in sagittalen Schnittbildern darzustel Zur Verbesserung der Ortsauflosung und
Eindeutigkeit der Schnittbilder war ein neuer tomagdnischer Demonstrator zu realisieren, der mit
hochfrequent moduliertem Laserlicht und schnellereidimensionaler Detektion arbeitet. In

Experimenten wurde die modulierte Durchleuchtungéohst an einem Labormessplatz ausfihrlich
getestet. Es galt der Frage nachzugehen, ob di& dwswertung der modulierten Signale zusatzlich
gewonnenen Informationen Uber den Strahlungstrahspme deutlichere Darstellung von

Veranderungen im Gewebe ermdoglichen. Dazu mussteoischen Gewebephantomen die
Signalqualitdt in Abhéngigkeit von den Phantomesghaften sowie der Modulationsfrequenz
untersucht werden. Die anschlieende Zielstellwrighaltete den Aufbau sowie die experimentelle
Erprobung eines tomographischen Demonstrators mged Durchleuchtungsmethode und einer
schnellen zweidimensionalen Multipixeldetektion.eDkomplexere Technik dieses Verfahrens
erforderte eine ausfihrliche Charakterisierung @stems unter Variation aller relevanten
technischen Parameter, die das Durchleuchtungsasgeeeinflussen.

3 Methodik

Die optisch-tomographische Signalerfassung am Fikgaen grundsatzlich in einer transversalen
oder in einer sagittalen Anordnung von Quellen ubetektoren erfolgen. Eine transversale
Anordnung lasst sich an PIP-Gelenken nur schwewiddichen, da die benachbarten Finger die
raumliche Zuganglichkeit fur optische Untersuchungeinschrédnken, was sich durch die
zunehmende Immobilitdt der RA-Patienten verstdike Sagittalebene bietet den Vorteil, dass
Beleuchtung und Detektion von dorsal und palmar ebimglert erfolgen konnen. Fir die
tomographischen Demonstratoren wurde daher digtai@ghnordnung gewahlt.

3.1 Sagittale laser-optische Tomographie (SLOT) an  Fingergelenken

3.1.1 Aufbau und Funktion des SLOT-Scanners

Aufgabe des ersten experimentellen Ansatzes dettadag laser-optischen Tomographie (SLOT)
zur Anwendung an Fingern war es, die grundsatatichaforderungen an die Funktionalitat der

tomographischen Durchleuchtung zu erfillen bei ofjieeitiger Eignung fur einen Einsatz in

klinischen Tests. Beim Aufbau des SLOT-Demonstsatawurde daher neben der technischen
Implementierung der Methode auf eine ergonomisdhgef- und Handlagerung, méglichst kurze



Messzeiten und die Mdglichkeit zur Standortverlaggrund einfache Bedienbarkeit des Aufbaus
geachtet [Akin2001]. Es wurde eine kontinuierlidbarchleuchtungsmethode verwendet, da diese
den geringsten finanziellen und technischen Aufwagideellen Erfolgschancen bedeutete.

Ein Laser beleuchtet den Finger dorsal mit einefléEinge von 650 nm an 11 Positionen in
einem Bereich von 20 mm in der Sagittalebene. Dassmittierte Streulicht wird palmar an 16
Positionen Uber einen Bereich von 30 mm von eif@tdliode gesammelt. Laser und Detektor
werden dazu mit unabhangig voneinander motorigiertaneartischen positioniert. Der
Demonstrator wurde so konstruiert, dass die Hanldreviil der Messung mit der Handflache auf
einer flachen Auflageflache ruht. In der Auflagefié ist eine Aussparung vorhanden, durch die der
Detektor das Streulicht erfassen kann. Der zu veserale Finger wird distal fixiert, so dass er
entspannt ausgestreckt liegt. Der Scanbereich \aserund Detektor wurde um den Gelenkspalt
zentriert angeordnet. Mit dem Aufbau kénnen die-BHenke 1l bis IV durchleuchtet werden. Der
tomographische Scan und die Signalerfassung weaill@atomatisch von einem Rechner Uber eine
graphische Benutzeroberflache gesteuert.

Zur Erprobung des SLOT-Scanners wurden zundchssiigen an gesunden Probanden und
anschlielend erste Messungen an RA-Patienten cefiitirg

Details zum Aufbau des SLOT-Scanners wurden pustizn:
"SLOT Material and Methods" in Publikation (2), Medser Appl 2003,
"2.1 Instrumentation” in Publikation (3), Phys MB@bl 2004.

3.1.2 Fingergeometrie

Die Verfahren der Schnittbildrekonstruktion in agatischen Tomographie beruhen darauf, dass die
Strahldichte an der Fingeroberflache berechnetmitddlen detektierten Signalen verglichen wird.
Als wichtige Eingangsgrof3e fur die Rekonstruktionssrdaher die Dicke des Fingers entlang des
Scanbereichs bestimmt werden. Als Alternative zaongetrischen Messung kann der Bereich
zwischen Strahlungsquelle und Finger sowie Finger Detektor mit einem ,anpassenden’ Medium
ausgefullt und so die Schichtdicke auf einen festean der konkreten Fingergeometrie
unabhangigen Wert gebracht werden. Dieses Medidimdabei in seinen Eigenschaften an den
Brechungsindex sowie an die StreueigenschafterHdat angepasst sein. In diesem Fall wird das
Medium in den rekonstruierten Schnittbildern eblsf@argestellt.

Fir den SLOT-Demonstrator ist eine Befullung mitegi Flussigkeit vorgesehen, welche die
Hand sowie Laser und Detektor bedeckt. In den mrdflessungen an Probanden wurde als
Flussigkeit ein Gemisch aus Wasser, Glycerin unddgenisierter Milch verwendet. Das Glycerin-
Wasser-Gemisch dient der Anpassung des Brechureggadan gewebetypische Werte=(1h,37).

Die homogenisierte und daher einheitlich streuent&lch bewirkt einen diffusen

Strahlungstransport im gesamten Bereich zwischehtdiuelle und Detektor, sodass der Abstand
zwischen Quelle und Detektor als feste Dicke desekanstruierenden diffusen Mediums angesehen
wird. In den klinischen Tests wurde zur Vermeidwan Bewegungsartefakten (siehe 4.1) nur
Wasser zur Reduzierung des Indexsprunges an denidemvendet. Daher musste fir jede Messung



die Dicke des Fingers bestimmt werden. Dies erolfjirch Messung der Dicke am Gelenk und
jeweils 10 mm distal und proximal in der Sagitiahd der Frontalebene.

Weitere Ausfuhrungen zur Erfassung der Fingergeoensind zu finden in:
"Acquisition of the finger joint geometry" in Putdition (7), Med Laser Appl 2007.

3.2 PDW-Tomographie

Bei tomographischen Verfahren mit kontinuierliclB®leuchtung ist es bei der Bildrekonstruktion

schwierig, Absorption und Streuung voneinander ramrten. Beide beeinflussen die gemessene
Intensitat &hnlich, die Intensitdtsmessung allé@fieit daher zu wenige Informationen Uber den

Lichttransport. Bei der PDW-Durchleuchtung steheih Amplitude und Phase zwei Signale zur

Verfiigung, die von der raumlichen Verteilung und Aaderung von Absorption und Streuung auf

unterschiedliche Weise beeinflusst werden. Dahemig solchen Frequency-Domain-Verfahren

prinzipiell eine bessere Trennung von Absorptiord WBtreuung mdoglich. Es wurden zunéchst
grundlegende Untersuchungen an einem PDW-Laborha¢sspurchgefuhrt, anschlieend wurde

ein PDW-SLOT-System realisiert und fur den klinisolEinsatz charakterisiert.

3.2.1 Messplatz zur PDW-Durchleuchtung

Der Messplatz zur PDW-Durchleuchtung besteht irmkaars einem Network Analyzer, mit dem das
Licht einer Laserdiode bei einer Wellenlange vo® i im Bereich von 100 MHz bis zu einem

Gigahertz moduliert werden kann. Das transmitti&treulicht wird von einer schnellen Avalanche-

Photodiode detektiert, deren Signal vom Network Ipzex analysiert wird. Dieser berechnet in

Bezug zu einer internen Referenz aus den detekti&ignalen die PDW-Amplitude und die PDW-

Phasenverschiebung. Laser und Detektor sind jewais Lineartischen montiert, die eine

unabhéngige Positionierung ermoglichen. Die Bewggwon Laser und Detektor und die

Signalerfassung sind teilautomatisiert und werdem winem Rechner Uber eine graphische
Benutzeroberflache gesteuert.

Um moglichst hohe Signal-Rausch-Verhaltnisse (Sigmdloise-Ratio = SNR) zu erhalten,
wurde an Quaderphantomen (siehe 3.3) untersuchtsieh Signal und Rauschen in Abhangigkeit
von der Modulationsfrequenz verhalten. Ebenfallsdewntersucht, welchen Kontrast diinne, in das
Quaderphantom eingebrachte Schichten erzeugen.eMém Fingergelenkphantom (siehe 3.3)
wurden die Zustande einer akuten Synovitis undsemeht befallenen Gelenks simuliert und in
sagittaler Ebene mit Laser und Detektor abgeta&tefchlieRend erfolgte die Auswertung, ob sich
die Zustande anhand von Amplitude und Phase skamifiunterscheiden lassen.

Der Messplatz und die durchgefihrten Experimemté ausfiihrlicher beschrieben in:
"Il. B. Frequency Domain Measurement" in Publikati®), Proceedings IEEE 2006,
"MATERIAL AND METHODS" in Publikation (6), Laseryai2007.



3.2.2 PDW-SLOT-System

Fur die Klinische Erprobung der optischen Tomogmapmit PDW-Technik wurde ein System
aufgebaut, mit dem Fingergelenke mit einem Diodsarldei einer Wellenldnge von 670 nm und
einer Modulation des Lichts bis zu einem Gigahamtzler Sagittalebene durchleuchtet und tber
einen schnellen Flachensensor (Multipixel-Sensag) EDW zweidimensional erfasst werden.
Ahnlich wie beim SLOT-Scanner liegt die Hand aufezihorizontalen Auflageflache, der Arm ruht
entspannt auf einer Armauflage. Der zu vermesséimger wird distal fixiert, so dass er entspannt
ausgestreckt liegt. Der Laser beleuchtet den Fingardorsal und kann mit einem motorisierten
Lineartisch Uber den Finger gefiuihrt werden. Deg€&inwird so positioniert, dass der Scanbereich
des Lasers um die Gelenkmitte zentriert ist. Degegéber befindet sich in der Handauflage eine
Offnung, damit das palmar austretende Licht miteminFotoobjektiv auf den Sensor abgebildet
werden kann.

Als Flachensensor dient eine CCD-Kamera mit vorgése Bildverstarker, der mit der
Modulationsfrequenz des Diodenlasers geschaltetiemekann. Es entsteht dadurch ein stehendes
Bild der Intensitatsverteilung der PDW an der Fmoperflache auf dem CCD-Chip. Durch
Verédnderung der Phase zwischen der Modulation dssrk und des Verstarkers tber den Bereich
von 2t kann die gesamte Modulation abgetastet und so itudpl und Phase der PDW im gesamten
Kamerabild bestimmt werden. Aus diesen Signalerafigr Laserpositionen wird dann mit speziell
fur die Frequency-Domain entwickelten Rekonstruidmigorithmen ein zweidimensionales
Schnittbild fur die Absorption und Streuung dur@ndringer rekonstruiert.

Die Signalqualitat des PDW-SLOT-Systems wird voelem Parametern bestimmt und im
Wesentlichen durch die einstellbaren Parameter Biletverstarkers, der CCD-Kamera und der
Abtastung der Modulation beeinflusst. Zur Erprobungd Charakterisierung des Demonstrators
wurde die Abhangigkeit des SNR von allen relevarRanametern und der Modulationsfrequenz
untersucht. Hierfur erfolgten Messungen an den @ugdwhntomen, wie sie schon am PDW-
Messplatz verwendet wurden (siehe 3.3). Fur dasimden der optimalen Parameter wurde neben
einem maoglichst hohen SNR besonderes AugenmerldiauReduzierung der Messdauer gelegt.
Eine kurzere Messdauer bedeutet weniger Anfalligkér Bewegungsartefakte und hoheren
Patientenkomfort. Das Ziel war daher, die MessdauerFinger auf deutlich unter eine Minute zu
reduzieren. Mit dem Fingerphantom wurden wie schom PDW-Messplatz die Zustdnde einer
akuten Synovitis und eines nicht befallenen Geleskailiert und in sagittaler Ebene mit dem Laser
abgetastet. Anschlie3end wurde anhand der Amplituded Phasenbilder ausgewertet, ob sich die
beiden Zusténde in den Signalen signifikant untexgten lassen.

Zusatzliche Experimente zur Frage der Darstelluog inhomogenitaten erfolgten an einem
Phantom quadratischer Grundflache, das drei Bolemuagfweist, in die eine rein absorbierende und
zweimal eine rein streuende Flussigkeit gefulltaeur (vgl. Kapitel 3.3). Nach leichter Modifikation
im Aufbau des Systems erfolgte die tomographischeclleuchtung durch sukzessive Beleuchtung
an allen vier Seiten und die Detektion der Sigmaikeder Kamera jeweils (nacheinander) an den drei
umliegenden Seiten.



Im Anschluss an die Erprobung des Multipixelsystdarsden erste Messungen an gesunden
Probanden statt.

Die genaue Beschreibung des Systems und die dditingen Phantommessungen werden erlautert
in:

Publikation (8), Rev Sci Instrum 2008,

"Reconstructions and Discussions" in Publikatiojy @SA Technical Digests 2008.

3.2.3 Fingergeometrie

Zur Erfassung der Fingergeometrie wurde ein speamglepasstes 3D-Laserscan-Verfahren getestet,
das auf einer Entwicklung der TU-Braunschweig beuwrd effizient experimentell realisiert werden
konnte [Beutlich2008]. Dabei wird ein zu einer laraufgefacherter Laserstrahl tiber die Oberflache
des Fingers gefuhrt, mit einer Kamera die Verforghdar Laserlinie auf dem Finger erfasst und aus
den Bildern mit einem Triangulationsverfahren eireidimensionaler, digitaler Datensatz der
Oberflache errechnet. Daraus kann die Tiefeninftionader Oberflache mit einer Genauigkeit von
etwa 0,5 mm bestimmt werden. Der kliniktauglichenioastrator dieses 3D-Scanners wurde so
konzipiert, dass ein Finger gleichzeitig von domsa auch von palmar abgetastet wird. Die beiden
Datensatze werden dann zu einem 3D-Modell des Bngesammengesetzt. Bei der Realisierung
des 3D-Scanners wurde darauf geachtet, dass dgeKialtung sowie die Lagerung der Hand im
3D-Scanner und im PDW-Tomographen gleich sind.édhie gleiche Positionierung des Fingers im
3D-Scanner und im Tomographen wird der Finger miereMarkierung versehen, die anschlieend
die Zuordnung der tomographischen Beleuchtungsposit zur Fingeroberflache erlaubt.

Weitere Ausfuhrungen zur Erfassung der Fingergeoensind zu finden in:
"Acquisition of the finger joint geometry" in Pukdition (7), Med Laser Appl 2007.

3.3 Optische Gewebephantome

Bei der Erprobung von komplexen Bildgebungsverfatedaubt der Einsatz von Gewebephantomen
durch vereinfachte und standardisierte Bedingurdiersystematische Untersuchung verschiedener
EinflussgroRen. Vor Aufbau und Erprobung des SLGErfahrens wurden grundsatzlich die
Eignung und die Moglichkeiten der Rekonstruktiogsathmen untersucht [Klose2002]. Dazu
wurden drei einfache Phantome aus Epoxidharz vetetedie homogen gewebeédhnliche Streu- und
Absorptionseigenschaften aufweisen. Die Phantonmel sang gestreckte Quader mit einer
guadratischen Grundflache von 30x30 mm2. Eines &nttirei Bohrungen, die jeweils mit
Flissigkeit gefillt werden kdnnen, um Inhomogeeitéim Gewebe mit erhdhter oder verminderter
Absorption oder Streuung zu simulieren.

Zur Erprobung der PDW-Durchleuchtung wurden zwedetsthiedliche Arten von Phantomen
hergestellt, welche die optischen Eigenschaften 8trdkturen in Fingern bei unterschiedlichen
Abstraktionsgraden darstellen: ein homogenes qtizd@iges Phantom und ein detailliertes,
zylindrisches Fingerphantom. Die Phantome wurdenenem Silikonkautschuk gegossen und die
optischen Eigenschaften durch Zusatz von FarbstaffStreupartikeln gezielt eingestelit.



Das homogene Quaderphantom mit einer Dicke von @0und einer Grundflache von ca.
80x70 mm? diente zur Untersuchung der Systemeipaften bei Durchleuchtung einer einzelnen
Schicht, die zunachst keine Strukturen aufweist. Yotersuchung der Fahigkeit des Systems zur
Detektion und Charakterisierung einer einfacheruk®ar in solchen Phantomen wurden drei
Variationen aufgebaut, die jeweils bis zur Halfess dPhantoms eine 1 mm diinne Schicht als Kante
beinhalten. Die erste Schicht wies im Vergleich zumgebenden Medium eine sehr hohe
Absorption auf. Bei der zweiten Schicht war beiidler Streuung nur die Absorption auf den
doppelten Wert angehoben und bei der dritten Sthité Streuung bei gleicher Absorption
verdoppelt.

Mit dem Fingerphantom, das einen Durchmesser vamr20aufweist, sollte untersucht werden,
ob in der Durchleuchtung ein Gelenk mit akuter Syi® von einem nicht befallenen Gelenk
unterschieden werden kann. Dafur wurden wesentl@hatomische Strukturen wie Knochen,
Kapsel und Gelenkspalt nachgebildet und mit gewsdlezhen optischen Parametern passgenau
gefertigt, sodass sie sich ohne Zwischenraumeaneier figen [Liebscher2007]. Die Synovia wurde
mit einer Flussigkeitsmischung aus Wasser und Glyzait einem Zusatz von Tinte als Absorber
und Milch als Streuer nachgebildet und in den Qedpalt gefiillt. Kapsel und Synovia wurden in
zwei Varianten hergestellt, einmal mit den optisciRkarametern entsprechend einer Synovitis und
einmal entsprechend des normalen Gelenkzustands.

Detaillierte Beschreibungen der Quaderphantomedasd-ingerphantoms finden sich in:
"ll. A. Phantom Development" in Publikation (5),deeedings IEEE 2006,
"Phantom" in Publikation (6), Laser Phys 2007,

"lll. B. Phantom test" in Publikation (8), Rev $strum 2008.

4 Ergebnisse

Wie in der Darlegung der Methodik beschrieben, Igtéovor der Durchfihrung der Messungen

zunachst der experimentelle Entwurf und die geeétetische Realisierung des SLOT-Scanners
(siehe 3.1.1), des Labormessplatzes zur PDW-Duwrchteng (3.2.1) sowie des PDW-SLOT-

Systems (3.2.2).

4.1 SLOT-Scanner

Aus den ersten Messungen an Probanden lieRen dighmaine Anforderungen an das
Messverfahren und Anhaltspunkte fur eine Verbesgeder Ergonomie ableiten. Die Messdauer
betragt etwa 4 Minuten je Finger und wird haupti@bhdurch die Verfahrdauer der Lineartische
bestimmt. Daher war es zur Vermeidung von Bewegamefkten erforderlich, fiir eine stabile und
entspannte Korperhaltung wéahrend der Messung gesobies wird von der Apparatur durch eine
niedrige Hohe der Handlagerung (Messebene leickt @itzhohe) und durch Anbringen einer
schrdgen Armablage unterstutzt. Fir die Messungemigie Patienten den Finger, welcher wahrend
der Messung nicht bewegt werden darf, nur leicht dgie Auflage dricken, damit sich eine
maoglichst gestreckte Haltung des Fingers ergibte @rsten Messungen mit in FlUssigkeit



eingebetteten Handen zeigten, dass es bei Verwgmdiemstreuenden Flussigkeit zu deutlich mehr
Bewegungsartefakten und unbrauchbaren Messungenakarbei der Verwendung von klarem
Wasser. Die vermutliche Ursache daflr ist, dasdigenten ihre Finger in der blickdichten Milch
nicht sehen kénnen. Um die Finger bei leichtem Aoken auf die Unterlage still halten zu kénnen,
scheint eine visuelle Kontrolle wichtig zu sein. warde daher in folgenden Untersuchungen nur
Wasser verwendet, wodurch Bewegungsartefakte deutiduziert werden konnten.

In ersten Rekonstruktionen der SLOT-Messungen aargken Fingern stellt sich das Gelenk als
Bereich geringer Absorption und Streuung dar, am gich die Knochen mit erhéhten Werten
anschlieBen. Erste Messungen an RA-Patienten meigeess die durch die Synovitis bedingten
Veranderungen der optischen Eigenschaften im Gelenien rekonstruierten Bildern deutlich
erkennbar sind. Die rdumliche Auflésung ist dabeirgy; verglichen mit sonographischen Bildern
oder Aufnahmen der Magnetresonanztomographie (MKSFHnen anatomische Strukturen nicht
deutlich abgegrenzt werden. Die Auswertung der SIBidder zeigte, dass Absorptions- und
Streubilder nicht eindeutig sind. Das bedeutets @a8. eine lokal erhéhte Absorption im Gelenk in
der Rekonstruktion auch im Streulichtbild sichtard und umgekehrt. Dies ist ein allgemeines
Problem in der Bildrekonstruktion mit kontinuietiier, optischer Durchleuchtung und I&asst sich zum
Teil vermeiden, wenn Frequency-Domain-Verfahremegrdet werden.

Erste Ergebnisse der Messungen an gesunden Probamd&A-Patienten wurden publiziert in:
"SLOT Results" in Publikation (2), Med Laser App03,
"3. Results" in Publikation (3), Phys Med Biol 2004

4.2 PDW-Tomographie

4.2.1 Messplatz zur PDW-Durchleuchtung

Die Durchleuchtung eines homogenen Quaderphantengsezzunachst, dass sich Amplitude und
Phase mit zunehmender Modulationsfrequenz entgegetry verhalten. Wahrend die Amplitude
immer starker gedampft wird, nimmt die Phase etnear zu. Der Rauschanteil in der Amplitude ist
dabei nahezu unabhéngig von der Frequenz, wahrdmel der Phase zu hohen Frequenzen deutlich
ansteigt. Daraus resultiert ein mit der Frequenzeamendes SNR der Amplitude, wéhrend das
Phasen-SNR mit der Frequenz zunimmt und im Beraimh800 MHz maximale Werte annimmt.
Hinsichtlich des Kontrastes an einer Schicht, alep Differenz der Signale in den Bereichen ohne
und mit der Schicht, zeigte sich in der Amplitudghezu keine Abhangigkeit von den optischen
Parametern der Schicht und von der ModulationseguDas Verhaltnis von Kontrast zu Rauschen
(Contrast-to-Noise-Ratio = CNR) nimmt deutlich ndér Frequenz ab. Die streuende Schicht
bewirkt eine Zunahme der Phase, wahrend die aleseriie Schicht eine Abnahme bewirkt. Der
Phasenkontrast steigt mit der Frequenz. Das CNiR gaieils ein Maximum etwa bei 600 MHz bis
800 MHz.

Die Messungen am Fingerphantom zeigten im Amplitsdmal deutliche Unterschiede
zwischen den beiden eingestellten Synovitiszustin@#e Phasenwerte hingegen wiesen ein zu
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hohes Rauschen auf, so dass eine deutliche Unésscly in der Phase mit diesem Messplatz nicht
moglich ist.

Die Ergebnisse der Messungen an dem PDW-Messplattew veroffentlicht in:
"Ill. RESULTS ANDDIscussIoN in Publikation (5), Proceedings IEEE 2006
"RESULTS" in Publikation (6), Laser Phys 2007.

4.2.2 PDW-SLOT

Durch sukzessive Variation der Parameter wurdeEgmstellbereich gefunden, der bei minimaler
Messzeit ein optimales SNR liefert. Die Erprobung dem Quaderphantom zeigte ein Verhalten
von Signal und Rauschen &hnlich den Ergebnisseridéschen PDW-Messplatzes. Bei der Phase
zeigte sich ein deutliches Maximum im SNR bei e®@ MHz. Auch der Kontrast an der im
Phantom integrierten Schicht verhielt sich &hnlide beim PDW-Messplatz mit einem Maximum
des CNR bei etwa 600 MHz. Die unterschiedlichenoSitiszustadnde des Fingerphantoms lie3en
sich mit dem PDW-SLOT-System deutlich unterscheidex wiesen eine hohe Signifikanz in
Amplitude und Phase auf: fur die Amplitude Uber desamten Frequenzbereich bis 1 GHz und fur
die Phase fur Frequenzen tUber 100 MHz. Die Messdéinesinen tomographischen Scan mit 11
Laserpositionen kann so bei gutem SNR auf < 3@sazert werden.

Erste Rekonstruktionsergebnisse der Fingerphant@sumgen zeigten in den Schnittbildern
deutliche Unterschiede zwischen den beiden Zustgritenlich den klinischen Ergebnissen mit der
SLOT-Technik [Netz2008]. Experimente an dem Phantomt in Bohrungen eingebrachten
absorbierenden oder streuenden Flussigkeiten peigi@ss die Inhomogenitdten mit der PDW-
Technik gut lokalisiert und Absorption und Streuung voneinander getrennt werden konnen. Die
besten Ergebnisse lassen sich hier bei Frequemz&90 MHz erzielen.

Testmessungen an gesunden Probanden verliefegrerédl, wobei dank der kurzen Messzeit
Bewegungsartefakte fast vollstandig vermieden weiasnten. Die Fingeroberflache wurde in dem
3D-Laserscanner zunéchst nur dorsal erfasst. Dappeler Finger flach auf einer Unterlage, so dass
er palmar als eben angenommen wurde. Durch didemfFinger aufgebrachte Markierung konnte
der Finger in beiden Aufbauten so positioniert veerddass die Geometriedaten der Fingerposition
im Tomographen zugeordnet werden konnten. Rekdaginen dieser Messungen zeigen deutlich
erhohte optische Parameter im Bereich der Knoctldsrerund ein ausgepragtes Minimum im
Gelenkraum [Netz2008].

Die ausfuhrliche Charakterisierung des SystemsdiadErgebnisse der Phantommessungen finden
sich in:

Publikation (8), Rev Sci Instrum 2008,

"Reconstructions and Discussions” in Publikatiojy @SA Technical Digests 2008.
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5 Diskussion

Die Erprobung der beiden Systeme zur optisch-toagigschen Durchleuchtung von
Fingergelenken konnte zeigen, dass eine zweidiroeals Darstellung der optischen Parameter im
Gelenk mittels Rekonstruktionsrechnung mdglich Bin entziindlich verédndertes Gelenk kann
anhand der optischen Tomogramme von einem niclatileeén Gelenk unterschieden werden. Das
SLOT-System konnte dies in klinischen Tests beweibe Referenz zur sonographischen Diagnose
konnte eine Sensitivitdt und Spezifitat von je 6,7&reicht werden (Youden-Index 0,41). In
neuesten Ergebnissen einer Multi-Parameteranalyseisdher Messungen mit MRT als
Goldstandard lasst sich sogar ein Youden-Index @8 erreichen [Klose2008]. Mit dem
komplexeren PDW-System konnte an einem detaillertéingerphantom sowohl in der
Durchleuchtung in Amplitude und Phase sowie in @esten rekonstruierten Bildern deutlich
zwischen einem akut von RA befallenen und einerntrbefallenen Gelenk unterschieden werden.

Die optische Durchleuchtung reagiert empfindlichf @athophysiologische Veranderungen,
dabei eher auf funktionelle als auf morphologischaderungen. Bei kontinuierlichen
Durchleuchtungsverfahren sind unterschiedliche Nee#ungen der Physiologie nur schlecht
voneinander zu trennen, da eine Zunahme der Absor@. B. durch erhdhte Vaskularisierung, eine
ahnliche Schwachung des Signals bewirken kann wie &unahme der Streuung, z. B. bei
Zellproliferation. In den Experimenten konnte gerewerden, dass bei Durchleuchtung von
Fingergelenken mit hochfrequent modulierter Lasahdéting die zusatzliche Verwertung des
Phasensignals eine Trennung von Absorptions- ureliSintrast in der bildlichen Darstellung und
damit eine differentielle Zuordnung zur Pathophlggi® ermoglicht. Dazu sollte die
Modulationsfrequenz bei 600 MHz liegen, da hier dieste Signalqualitat und die besten
Rekonstruktionsergebnisse erzielt werden. Es isédau erwarten, dass in der klinischen Erprobung
die PDW-SLOT eine hohere diagnostische Gute erraishdas einfache SLOT-Verfahren.

Die optische Tomographie kann sich als kostenggmsind patientenfreundliche Erganzung zu
konventionellen Bildgebungsverfahren etablieren, de fur funktionelle Veradnderungen
empfindlich ist. In Bezug auf die Ortsaufldsunggeld ist der optischen Tomographie auch bei einer
PDW-Durchleuchtung durch die hohe Lichtstreuund3awebe eine natirliche Grenze gesetzt. Eine
Verbesserung konnte durch Kombination mit andergsigBbungsmodalitéaten erreicht werden, um
die Empfindlichkeit der optischen Verfahren auf hiell Verdnderungen mit morphologischen
Informationen anderer Bildgebungsverfahren zu ezgérund damit die rd&umliche Zuordnung der
optischen Eigenschaften zu Strukturen im Gewebeerbessern. Eine weitere Moéglichkeit ist die
Erganzung mit einer Fluoreszenzbildgebung, beirdirspezifischen Fluoreszenzmarkern gezielt
physiologische Veranderungen im Gewebe lokaliskwdrden konnen. Die unterschiedlichen
Absorptionsspektren verschiedener Gewebearten zustande kdnnten mit einem multispektralen
Ansatz ausgenutzt werden, indem mit mehreren Wéleen durchleuchtet wird.
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