bt

m Blick hinter die Kulissen

Mit einer neuen optischen Methode gelang es, ein fluoreszierendes Objekt hinter einem Schirm abzubilden.

n vielen Situationen ist unser

Blick durch streuende Schich-
ten im wahrsten Sinne des Wortes
getriibt. Beispiele aus dem Alltag
sind Nebel, ein Briefumschlag oder
eine Milchglasscheibe. Auch das
Innere des Korpers konnen wir
nicht sehen. Im sichtbaren und
nahinfraroten Spektralbereich ist
es nicht die Gewebeabsorption,
sondern die Streuung, die unsere
Haut und andere Gewebeoberfli-
chen intransparent erscheinen lasst.
Dabei hat gerade die Darstellung
tieferliegender Strukturen mittels
bildgebender Verfahren hohes dia-
gnostisches Potenzial.

Optische Abbildung bedeutet
im weiteren Sinne, dass sich die
detektierte Strahlung dem Ort
zuordnen lasst, an dem sie reflek-
tiert, absorbiert oder, im Fall der
Fluoreszenzbildgebung, emittiert
wurde. Streuung fithrt zu einem
Verlust dieser Information, da
sich die Ausbreitungsrichtung in
zufilliger Weise veréndert. In den
letzten 20 Jahren wurden optische
Verfahren entwickelt, die dennoch
einen Blick in tiefere Gewebe-
schichten erlauben. Die konfokale
Laserscanning-Mikroskopie [1] und
die optische Kohérenztomographie
[2] isolieren den nicht gestreuten
ballistischen Anteil des Lichts, der
Informationen tiber die Gewebe-
struktur trigt, vom gestreuten
Anteil. Dies ermoglicht eine Bild-
gebung bis einen Millimeter tief im
Gewebe. Fiir groflere Tiefen reicht
der exponentiell abnehmende Anteil
der ballistischen oder quasi ballisti-
schen Photonen nicht mehr aus. Die
diffus optische Tomographie beruht
auf der Inversion der optischen
Transportgleichung, um aus der an
der Gewebeoberfliche gemessenen
Verteilung des gestreuten Lichts auf
die Gewebestruktur zu schliefen [3].
Bildgebung ist damit bis in eine Tie-
fe von einigen Zentimetern maoglich.
Dabei entspricht die rdumliche Auf-
16sung nur etwa der Tiefe der Struk-
turen im Gewebe, da bei der diffu-
sionsartigen Ausbreitung des Lichts
Informationen verloren gehen.
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nach Datenaufnahme

nach Rekonstruktion

Abb.1 Eine fluoreszierende Probe ist
hinter einer stark streuenden Schicht
verborgen (a). Unter verschiedenen Win-
keln beleuchtet ein Laser die Probe (b).
Ein Detektor zeichnet das resultierende

Die Gruppe um Allard P. Mosk
an der Universitdt Twente hat
nun gezeigt, dass auch die Streu-
strahlung Informationen tiber die
Gewebestruktur enthdlt und zur
hochaufgelosten Bildgebung dienen
kann [4]. Grundlage dieser Arbei-
ten ist ein Gedachtniseffekt bei der
Ausbreitung kohérenter Strahlung
in streuenden Medien [5, 6]. Die
nach Transmission entstehenden
statistischen Interferenzmuster
(Speckle) sind korreliert, wenn die
Beleuchtungsrichtung tiber einen
kleinen Winkelbereich verdndert
wird. Streuung kodiert also die
Objektinformation teilweise im
resultierenden Specklemuster. Uber
einen kleinen Winkelbereich bleibt
die Information iiber die Ausbrei-
tungsrichtung der Strahlung erhal-
ten. Da sich das Lichtwellenfeld des
Objekts iiber eine Fourier-Trans-
formation in ebene Wellen ver-
schiedener Ausbreitungsrichtungen
zerlegen lésst, sollte seine Rekons-
truktion moglich sein. Allerdings
fehlt die Information iiber die Pha-
se, da der optische Weg im streuen-
den Medium in unbekannter Weise
variiert. Das Problem der fehlenden
Phase ist aus der Rontgenstruktur-
analyse, der Elektronenmikroskopie
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Fluoreszenzsignal auf (c). Nach Berech-
nung der Korrelation der detektierten
Strahlung ldsst sich die Objektstruktur
trotz fehlender Phaseninformation itera-
tiv bestimmen (d).

oder der quantitativen Phasen-
mikroskopie bekannt. Dort gelingt
es unter gewissen Annahmen {iber
das Lichtwellenfeld, die Objekt-
information auch ohne Kenntnis
der Phase zu rekonstruieren.

Dies nutzt die niederldndische
Gruppe aus, um eine fluoreszie-
rende Struktur hinter einer Streu-
scheibe mit etwa 10 um Auflosung
abzubilden. Weder unter Beleuch-
tung mit weifSem Licht noch unter
Laseranregung war das sechs Milli-
meter hinter der Scheibe positio-
nierte fluoreszierende Objekt
sichtbar. Das Fluoreszenzsignal er-
zeugt auf der Kamera lediglich eine
weitgehend gleichméfiige Intensi-
tatsverteilung I, die sich aus der Fal-
tung der Objektinformation O mit
der rdumlich ausgedehnten Inten-
sitatsverteilung des Specklemusters
S ergibt:

I=0xS 0

Fallt der Laser unter verschie-
denen Winkeln auf die Probe,
andert sich das Specklemuster
und damit die insgesamt detek-
tierte Fluoreszenz. Wegen des
Gedichtniseffekts verschiebt sich
fiir kleine Variation des Beleuch-
tungswinkels das Specklemuster

Allard P. Mosk



nur uber die Probe, ohne dass sich
dessen Intensitdtsverteilung dndert.
Aus der Autokorrelation (I« I) der
Fluoreszenzintensitat als Funktion
des Beleuchtungswinkels ergibt sich
die Autokorrelation der Objekt-
struktur:

IxI=(0Ox8)*(0OxYS)
=(0Ox0)x(SxS) (2)

Diese Autokorrelation enthalt
Informationen iiber die Richtung
des von der Probe ausgehenden
Lichtwellenfelds ohne die entspre-
chenden Phasen. Die Autokorre-
lation des Specklemusters (S x S)
besteht im Wesentlichen aus einem
Maximum mit der Breite des beu-
gungsbegrenzten Auflosungsver-
mogens. Unter der Annahme, dass
O positiv und reell ist, ldsst sich die
Objektstruktur verschiedener Pro-
ben mit einem iterativen Algorith-
mus bestimmen. Mit vergleichswei-
se geringem technischen Aufwand
gelingt es, durch Streuung komplett
verdeckte Strukturen sichtbar zu
machen. Dies zeigt das Beispiel des
fluoreszierenden Buchstabens m,

den die Forscher in ein Polymer
eingeschrieben hatten (Abb.1).

Der Winkelbereich, iiber den
die Specklemuster korreliert sind,
hingt von der Dicke der streuenden
Schicht ab. Fir eine Scheibe, die
das Licht nur an der Oberflache
streut und die sechs Millimeter
von der Probe entfernt ist, betrug
das Bildfeld iber 250 pm. Schon
eine nur wenige zehn Mikrometer
dicke streuende Schicht verringert
das Bildfeld betrachtlich. Direkt ist
das Verfahren daher nicht auf die
Bildgebung in biologischem Gewe-
be iibertragbar. Es eignet sich aber
dazu, durch diinne Schichten zu
schauen.

Bessere Ergebnisse sind zu
erwarten, wenn die Laufzeitver-
zogerungen durch die Streuung
ebenfalls beriicksichtigt werden.
Sind diese bekannt, lassen sie sich
mit raumlichen Phasenmodula-
toren kompensieren [7, 8]. Neben
dem hoheren technischen Aufwand
besteht aber ein Problem darin, den
durch die Streuung hervorgeru-
fenen Phasenfehler zu bestimmen.
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o
Auch wenn ein praktischer
Einsatz in der medizinischen Dia-
gnostik noch nicht absehbar ist,
zeigen diese Arbeiten, dass die Ver-
bindung von moderner Optik mit
numerischer Bildrekonstruktion
die Grenze des Sichtbaren in streu-
enden Medien verschieben kann.
Obwohl der transparente Mensch
sicher Science Fiction bleiben wird,
wiirde schon eine Verdopplung der
Bildgebungstiefe interessante dia-
gnostische Moglichkeiten bieten.
Frithe Tumore und viele andere
Gewebsverdnderungen entstehen in
nur wenigen Millimetern Tiefe.
Gereon Hiittmann
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