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 D
e toekomst van de gezondheid en 
de zorg ligt zo veel mogelijk bui-
ten het ziekenhuis en rondom de 
patiënt. Als mensen namelijk lan-

ger gezond kunnen blijven, korter in het 
ziekenhuis verblijven en zorg ontvangen 
in de eigen leefomgeving, verhoogt dit de 
kwaliteit van leven, verlicht dit de druk op 
het zorgstelsel en vergroot het de sociaal 
maatschappelijke participatie. Nieuwe 
medische technologie heeft daarom vaak 
als doel om dergelijke gepersonaliseerde 
zorg buiten het ziekenhuis mogelijk te 
maken en daarmee de zorg op termijn 
betaalbaar en bemensbaar te houden.
In de toekomst zal steeds meer nadruk 
komen te liggen op gezond blijven 
door preventie en vroege diagnose van 
ziektes, waardoor dure behandelingen 
worden voorkomen. Draagbare optische 
sensoren kunnen bijvoorbeeld hieraan 
bijdragen door continu gezondheids-
parameters te meten en gebruikers 
actuele terugkoppeling te geven over hun 
gezondheidstoestand en advies te geven 
om deze te bevorderen.
In deze drie artikelen zal worden be-
schreven hoe het gebruik van optische 
technologie kan leiden tot goedkopere, 
nauwkeurigere en snellere diagnostische 
methoden. Die kunnen in de eerstelijns-
gezondheidszorg, bijvoorbeeld door 
huisartsen, toegepast worden. Ook in de 
tweedelijnszorg (ziekenhuizen) kunnen 
optische technieken ingezet worden, voor 
nauwkeurigere en goedkopere diagnostiek 
op basis van de unieke ‘optische vingeraf-
druk’ van ziekteprocessen. Ten slotte bie-
den optische technieken de mogelijkheid 
om patiënten thuis te monitoren, wat meer 
comfort biedt voor patiënten en tegelijker-
tijd de druk op ziekenhuizen vermindert. 

Een voorbeeld hiervan was het thuis 
monitoren van COVID-19-patiënten die 
nog te goed waren om opgenomen te 
worden in het ziekenhuis, maar bij wie 
wel in de gaten gehouden moest worden 
of hun toestand niet verslechterde. Het is 
bij dergelijke patiënten vooral belangrijk 
om de zuurstofvoorziening te monito-
ren. Hierbij speelt de pulsoxymeter een 
cruciale rol. Dit is een medisch appa-
raat dat gebruikmaakt van het optische 
contrast gerelateerd aan de kleurafhan-
kelijke absorptie-eigenschappen van 
hemoglobine (een eiwit dat zuurstof 
kan binden en voornamelijk in de rode 
bloedcellen zit) om niet-invasief en 
continu de zuurstofsaturatie van bloed te 
bepalen. De pulsoxymeter, evenals andere 
optische medische instrumenten, maakt 
gebruik van licht-weefselinteracties om 
een optisch contrast, gerelateerd aan een 
gezondheidsparameter zoals zuurstof-
saturatie, te detecteren. Er zijn verschil-
lende manieren om zo’n optisch contrast 
te verkrijgen, maar we beperken ons in 
het vervolg van dit artikel tot de twee 
meest dominante licht-weefselinteracties: 
verstrooiing en absorptie.

Verstrooiing en absorptie
Licht kan op verschillende manieren 
interactie hebben met weefsel (figuur 1, 
links). Ten eerste wordt licht verstrooid 
ten gevolge van brekingsindexvaria-
ties in het weefsel. Celmembranen en 
celorganellen hebben bijvoorbeeld een 
hogere brekingsindex dan het omrin-
gende cytoplasma waardoor verstrooiing 
plaatsvindt. De verstrooiingscoëfficiënt 
μs (eenheid m-1) van weefsel wordt gede-
finieerd als de inverse van de gemiddelde 
afstand die door een foton wordt afgelegd 
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in weefsel voordat verstrooiing plaats-
vindt. De verstrooiingscoëfficiënt is 
golflengteafhankelijk en de biologi-
sche variaties zijn groot, maar ruwweg 
geldt voor golflengtes tussen de 350 
en 2000 nm dat μs monotoon dalend 
afneemt met de golflengte en varieert 
tussen de 1 mm-1 en de 100 mm-1. Naast 
de verstrooiingscoëfficiënt is ook de 
hoekverdeling van de verstrooiing 
relevant voor de manier waarop licht 
door weefsel propageert. De hoek-
verdeling van verstrooiing in weefsel 
wordt redelijk goed benaderd door 
een Henyey-Greenstein-fasefunctie 
[1], een functie die oorspronkelijk is 
opgesteld om de verstrooiing van licht 
door interstellaire stofwolken te be-
schrijven. Figuur 1 (rechts) toont twee 
Henyey-Greenstein-fasefuncties met 
hoge anisotropie (g = 0,8 en 0,9), wat 
typische waarden zijn voor weefsel: 
licht wordt in weefsel voornamelijk in 
voorwaartse richting verstrooid. 
Ten tweede wordt licht geabsorbeerd 
door verschillende stoffen in het 
weefsel, zoals melanine, water, vet 
en bloed. Met name bloed absorbeert 
goed in het zichtbare golflengte-
gebied door de grote hoeveelheid 
hemoglobinemoleculen in de rode 
bloedcellen. Analoog aan de verstrooi-
ing wordt de absorptiecoëfficiënt 
�

a
 (eenheid m-1) gedefinieerd als de 

inverse van de gemiddelde afstand 
die door een foton wordt afgelegd in 
weefsel voordat absorptie plaatsvindt. 
De golflengteafhankelijke molaire 
absorptiecoëfficiënten van de voor-
naamste absorberende moleculen in 
bloed, oxyhemoglobine (HbO2) en 
deoxyhemoglobine (Hb), zijn weer-
gegeven in figuur 2; links op line-
aire schaal, rechts op logaritmische. 
Afhankelijk van de concentratie van 
absorberende moleculen in het weefsel 
(en hun golflengteafhankelijke molaire 
absorptiecoëfficiënten) varieert de 
absorptiecoëfficiënt in weefsel voor 
golflengtes tussen de 350 en 2000 nm 
typisch tussen de 0 mm-1 en 10 mm-1.

Optische diagnostiek
Zoals gezegd maakt de pulsoxymeter 
gebruik van het kleurafhankelijke 
absorptiecontrast veroorzaakt door he-
moglobine. Figuur 2 laat het absorptie-
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Figuur 1. Interacties tussen licht en weefsel: verstrooiing door brekingsindexvariaties 
en absorptie door moleculen zoals hemoglobine. Rechts: Henyey-Greenstein-fase-
functie voor twee verschillende waarden voor de anisotropie. 
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spectrum van hemoglobine zien 
wanneer het zuurstof gebonden heeft 
(HbO2) en zonder zuurstof (Hb). Het is 
duidelijk te zien dat indigo/blauw licht 
(rond 420 nm) het best wordt geabsor-
beerd door hemoglobine. Groen/geel 
licht (500-600 nm) wordt ook nog goed 
geabsorbeerd, maar rood en infrarood 
licht (>600 nm) wordt nauwelijks geab-
sorbeerd. In meer detail is goed te zien 
dat de vorm van het absorptiespectrum 
verschilt tussen Hb en HbO2. Waar Hb 
een enkele absorptiepiek heeft tussen 
500 en 600 nm, heeft HbO2 twee pie-
ken. Ook in het rood en infrarood zijn 
er (op logaritmische schaal) verschil-
len te zien tussen de oxy- en deoxy-
hemoglobine absorptiespectra: HbO2 
absorbeert veel minder dan Hb tussen 
600 en 800 nm. 
De spectrale verschillen tussen HbO2 
en Hb vormen de basis voor oxymetrie 
– het meten van het zuurstofgehalte 
(saturatie) van het bloed (zie deel 3 
Toepassingen van deze reeks op pagina 
22 voor een gedetailleerdere uitleg). 
Het kwantificeren van de saturatie 
op basis van de (kleurafhankelijke) 
absorptiecoëfficiënt van bloed in 
weefsel is echter niet triviaal. We 
hebben hier niet te maken met een 
heldere vloeistof in een cuvet waarvan 
de padlengte goed bekend is en de 
absorptiecoëfficiënt met behulp van 
de wet van Lambert-Beer berekend 
kan worden, maar met metingen aan 
een verstrooiend medium. Fotonen 

gaan via allemaal verschillende paden 
in dat medium van de lichtbron naar 
de detector. Wat is dan de effectieve 
of gemiddelde afstand die de fotonen 
door het weefsel hebben afgelegd? En 
is die afgelegde afstand hetzelfde voor 
alle golflengtes? Voor de ontwikkeling 
van een continu draagbare pulsoxy-
meter, bijvoorbeeld geïntegreerd in 
een horloge of pleister, is het wenselijk 
om in reflectie te meten en dus niet in 
transmissie zoals nu bij de meeste om 
de vinger gedragen pulsoxymeters ge-
beurt. Hiervoor moeten we in elk geval 
de volgende punten onderzoeken:

•		 Waar kunnen we het beste de de-
tectoren positioneren ten opzichte 
van de lichtbronnen? 

•		 Bij welke golflengtes kunnen we 
oxy- en deoxyhemoglobine het 
beste meten in deze configuratie?

•		 Wat is de invloed van andere absor-
berende moleculen zoals melanine 
(pigment), water en vet op onze 
metingen?

•		 Wat is de invloed van de structuur 
van de huid, en dan met name wat 
voor invloed heeft deze structuur 
op de verstrooiing van licht, op 
onze metingen? 

Oftewel: we moeten de gecombineer-
de invloed van verstrooiing en absorp-
tie op het gemeten signaal snappen, 
voor de gekozen belichtingsdetectie-
geometrie, bij alle benodigde golfleng-
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tes. Om meer inzicht te verkrijgen in al 
deze aspecten kunnen simulaties van 
lichttransport in weefsel ons helpen.

Monte Carlo-simulaties van 
lichtpropagatie door weefsel
In principe wordt lichttransport in 
weefsel goed beschreven met de stra-
lingstransportvergelijking [2]. Deze 
vergelijking kan onder de juiste rand-
voorwaarden analytisch worden opge-
lost. Bijvoorbeeld, voor een homogeen 
medium en voor grote afstanden tus-
sen lichtbron en detector is het signaal 
op de detector goed beschreven met 
diffusietheorie [3]. Voor inhomogene 
media (zoals weefsel) en voor korte 
afstanden tussen lichtbron en detector 
is een Monte Carlo-simulatie de beste 
manier om lichttransport in weefsel 
betrouwbaar te modelleren [4].
In een Monte Carlo-simulatie van 
lichttransport in weefsel creëren we 
een weefselmodel waarin we het weef-
sel verdelen in heel kleine kubusjes 
(voxels) (zie figuur 3). Elk kubusje 
heeft de eigenschappen van één type 
weefsel. In het voorbeeld van figuur 3 
zijn dat epidermis, dermis, onder-
huids vetweefsel en bloed(vat). We 
hebben in dit voorbeeld huid gemodel-
leerd als een drielaags medium, maar 
het is mogelijk om arbitrair complexe 
media te creëren, inclusief verschil-
lende bloedvaten en andere inclusies.
Elk kubusje karakteriseren we vervol-

gens met vier optische eigenschappen 
die relevant zijn voor lichttransport in 
dat type weefsel: de verstrooiingscoëf-
ficiënt, de verstrooiingshoekwaar-
schijnlijkheid (bijvoorbeeld via de 
Henyey-Greenstein-fasefunctie), de 
absorptiecoëfficiënt en de brekingsin-
dex. Vervolgens bootsen we een licht-
bron na met de afmetingen van een 
echte lichtbron die virtuele fotonen 
uitzendt richting het weefsel onder 
hoeken zoals een echte lichtbron dat in 
werkelijkheid ook zou doen. Ten slotte 
kunnen we nog een detector definië-
ren met de afmetingen van een echte 
detector, die we op een willekeurige 
plaats op, boven of zelfs in het weefsel 
kunnen positioneren. Vervolgens tel-
len we alleen die fotonen die de detec-
tor raken onder een hoek waarvoor de 
echte detector ook gevoelig is.
In de simulatie laten we miljoenen 
tot miljarden virtuele fotonen het 
weefsel in gaan, en afhankelijk van de 
optische eigenschappen van de voxels 
die deze virtuele fotonen passeren 
vinden gebeurtenissen plaats met 
de fotonen: een foton kan worden 
geabsorbeerd in een voxel, een foton 
kan worden verstrooid in een voxel, 
en als dat gebeurt kan het foton in een 
bepaalde richting afgebogen worden, 
en een foton kan door zo’n voxel heen 
gaan zonder interactie. Omdat er in 
elke voxel een bepaalde kans is dat zo’n 
gebeurtenis optreedt, zal elk foton zijn 

eigen pad gaan bewandelen. Door heel 
veel fotonen te simuleren, krijg je uit-
eindelijk een waarheidsgetrouw beeld 
van de manier waarop de fotonen door 
het gesimuleerde weefsel gaan, waar 
ze vooral geabsorbeerd worden en 
hoeveel fotonen er uiteindelijk op je 
detector zullen vallen. 
Omdat we graag optische sensoren 
willen ontwikkelen die voor alle men-
sen goed werken (jong en oud, man en 
vrouw, dik en dun, lichte en donkere 
huidskleur), willen we dit soort infor-
matie nu voor heel veel verschillende 
variaties van het weefselmodel weten. 
Figuur 3 laat de typische configuratie 
van lichtbron en detector zien. Je kan 
qua geometrie denken aan het variëren 
van de dikte van de drie lagen, van de 
diameter en locatie van het bloedvat 
en van de grootte en posities van de 
lichtbron en detector ten opzichte 
van elkaar en ten opzichte van het 
bloedvat. Voor elk van deze geometri-
sche variaties wil je onderzoeken wat 
de invloed is van de optische eigen-
schappen van elk van de verschillende 
weefsels (en dus van de concentraties 
van melanine, bloed, water en van de 
weefselstructuur) op de distributie van 
licht in het weefsel en op de hoeveel-
heid gedetecteerde fotonen. 
In het voorbeeld van figuur 3 hebben 
vier verschillende weefselstructuren 
elk hun eigen optische eigenschappen, 
die ook weer golflengteafhankelijk 
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zijn en flink kunnen variëren tussen 
verschillende personen. Denk aan 
verschillen in huidskleur door mela-
nine in de epidermis, geelzucht door 
bilirubine, blauwzucht door een lage 
zuurstofsaturatie, een meer of minder 
doorbloede huid door temperatuur-
variaties, vochtbalans en uitdroging, 
littekens, of de structuur van jonge 
huid of juist iets oudere huid. Al deze 
persoonsgebonden en in de tijd vari-
ërende eigenschappen zullen invloed 
hebben op lichttransport in weefsel en 
dus op de optische meting. 
De Monte Carlo-simulaties bieden be-
langrijke inzichten in de gevoeligheid 
van gemeten optische signalen voor 
ontwerpkeuzes zoals de afstand tus-
sen lichtbron en detector, grootte van 
lichtbron en detector, en golflengte 
en bandbreedte van de lichtbron. 
Verschillende weefsels kunnen worden 
gesimuleerd zoals huid, netvlies of 
een orgaan met de mogelijkheid om 
parameters te variëren zoals bloedvat-
diameter (pulsaties), bloedvatlocaties 
(diepte), bloedzuurstofsaturatie, 
weefseldichtheid en -opbouw en de 
verdeling van (andere) chromoforen 
zoals melanine, water en vet. In de ge-
simuleerde weefsels kunnen variaties 
worden aangebracht om de invloed 
van (inter)persoonlijke diversiteit te 
kunnen simuleren zonder dat hiervoor 
grote groepen proefpersonen nodig 
zijn. Uiteraard zullen de resultaten van 

de simulaties niet een-op-een vertaal-
baar zijn naar de werkelijke metingen 
aan mensen; de weefselopbouw in 
de simulaties is een vereenvoudiging 
van de werkelijkheid en bewegings-
artefacten zijn moeilijk te simuleren. 
Desondanks geven de simulaties wel 
een waardevol inzicht in de sensor-
geometrie- en kleurafhankelijke 
propagatie van licht door weefsel. Deze 
informatie geeft een goede basis voor 
zowel ontwerpkeuzes van optische in-
strumenten als het ontwikkelen van al-
goritmes om de signalen van optische 
sensoren te vertalen naar diagnostisch 
relevante informatie. Op basis van een 
eerste analyse van een uitgebreide set 
van Monte Carlo-simulaties is TNO nu 
een inclusieve, draagbare pulsoxyme-
ter aan het ontwikkelen. Deze sensor 
bestaat uit drie lichtbronnen met ver-
schillende golflengtes en twee detecto-
ren op verschillende afstanden van de 
lichtbronnen. De eerste validatietests 
met een prototype van deze sensor 
worden binnenkort uitgevoerd.
TNO heeft de afgelopen vijf jaar geïn-
vesteerd in infrastructuur, die bestaat 
uit gevalideerde modellerings- en 
simulatiesoftwaretools (TOMCA – Tis-
sue Optics Monte Carlo Analysis) voor 
een optimaal ontwerp van optische 
sensoren, gecombineerd met facilitei-
ten voor de fabricage van modelweef-
sels voor de verificatie en optimalisatie 
van optische sensoren (zie deel 2 

Verificatie van deze reeks op pagina 18). 
Deze faciliteiten maken een sneller en 
verbeterd first time right-ontwerp van 
optische sensoren en snelle verificatie 
mogelijk voor een breed scala aan 
gecontroleerde weefselmodellen die 
optisch sterk lijken op de structuur en 
fysiologie van menselijk weefsel. Dit 
versnelt de ontwikkeling van optische 
medische instrumenten van idee tot 
prototype en verkort daarmee de time-
to-market voor de medische industrie.

Delen van dit artikel zijn eerder 
gepubliceerd als inaugurele rede bij 
het aanvaarden van het ambt van 
bijzonder hoogleraar Light-tissue 
interactions and spectroscopy in 
the sub-diffuse domain aan de Vrije 
Universiteit (4 september 2020) door 
Arjen Amelink [5].
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Figuur 3. Monte Carlo-weefselmodel van huid met drie lagen (epidermis, dermis en on-
derhuids vetweefsel) en bloedvat. Een lichtbron en detector zijn op de huid geplaatst. Het 
weefsel is onderverdeeld in kleine kubusjes (voxels) die worden gekarakteriseerd door 
optische eigenschappen: brekingsindex, absorptiecoëfficiënt, verstrooiingscoëfficiënt en 
verstrooiingshoekverdeling (fasefunctie). Vervolgens worden miljoenen virtuele fotonen 
gelanceerd en gevolgd – het aantal en de fotonpaden van de fotonen die de detector 
bereiken worden opgeslagen.
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