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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Analyseverfahren
zur Ermittlung wenigstens eines Elements einer Mul-
ler-Matrix einer Probe mit biologischen Partikeln, wo-
bei ein Lichtstrahl von der Probe gestreut wird. Des
Weiteren betrifft die Erfindung ein Analysesystem zur
Durchflihrung des vorgenannten Verfahrens.

[0002] Die Notwendigkeit zur schnellen Diagnose
von biologischen und chemischen Proben ist in den
letzten Jahren konstant gestiegen. Dies liegt darin be-
grindet, dass die Anzahl der zu analysierenden Pro-
ben in die H6he geschnellt ist und zudem die Ana-
lysezeit pro Probe, soweit es nur moglich ist, ver-
kirzt wurde. Beides ist sowohl fur Patienten als auch
fir Arzte von hoher Wichtigkeit, wobei zudem die
daraus resultierenden wirtschaftlichen Konsequen-
zen bedeutsam sind.

[0003] Einerseits wurden Analysesysteme entwi-
ckelt, die fur flissige Proben gedacht sind, anderer-
seits wurden auch speziell fiir diinne Schichten wie-
der andere Analysesysteme entwickelt. In Abhangig-
keit von der Messmethode und der aufgenommenen
Daten, aber auch von der Kapazitdt der diagnosti-
schen Werkzeuge, ist der Grad der gelieferten Infor-
mationen oft duflerst begrenzt. Beispielsweise unter-
scheidet eine optische Visualisierung, die beispiels-
weise in morphologischen Analysen verwendet wird,
nicht zwischen den chemischen Eigenschaften einer
analysierten Probe.

[0004] Lichtstreuung ist als wertvolles Werkzeug
im sogenannten Fingerprint-Detektionssystemen be-
kannt. Derartige Methoden werden normalerweise
bei hohen Partikelkonzentrationen mit unterschiedli-
chen Partikelformen angewendet. Dennoch besteht
das Problem, Partikel als unterschiedlich zu erken-
nen, die sich nur geringflgig in ihren Eigenschaf-
ten unterscheiden. Aullerdem muss die sogenannte
Fingerprint-Analyse Uber ein vergleichsweise dichtes
Streunetz ausgeflihrt werden, um verldssliche Aus-
sagen Uber die enthaltenen Substanzen oder Partikel
zu erhalten. Dies impliziert hohe Anforderungen an
die verwendeten Detektoren.

[0005] Der Artikel ,Laboratory studies of scattering
matrices for randomly oriented particles: potentials,
problems, and perspectives”; J.W. Hovenier et al;
Journal of Quantitative Spectroscopy & Radiative
Transfer 79-80 (2003) 741-755 beschreibt das theo-
retische Rahmenwerk, welches bei den vorgenann-
ten Streuexperimenten zu Grunde gelegt wird. Es
umfasst den Formalismus zum Stokes-Vektor und
den Muller-Matrizen, die dazu verwendet werden,
jegliche Interaktion des Lichtvektors abzubilden.

[0006] Eine Miuller-Matrix ist dazu verwendbar die
Wirkungsweise von nahezu jedem optischen Ele-
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ment mathematisch umsetzen. So werden beispiels-
weise Richtungsanderungen, Polarisationsédnderun-
gen, Absorptionen und dergleichen mit der Anga-
be der Muller-Matrix, die 4-4, also insgesamt sech-
zehn Elemente S;, aufweist, beschrieben. Somit ist
der Stokes-Vektor eines an einer Probe gestreuten
Lichtstrahles ermittelbar, indem die Muller-Matrix, die
den Effekt der Probe auf das Licht beschreibt, auf
den Stokes-Vektor des einfallenden Lichtstrahls ap-
pliziert werden. Mit anderen Worten, die Miller-Matrix
enthalt Informationen Uber die Gréfe, Form und den
Brechungsindex der in der Probe enthaltenen Parti-
kel. Handelt es sich beispielsweise um eine Mischung
unterschiedlicher Partikeltypen, so ist die ermittelte
Miiller-Matrix fir diese spezielle Mischung charak-
teristisch. Die Miiller-Matrix eines Partikelgemisches
unterschiedlicher Partikeltypen besteht folglich aus
einer Superposition mehrerer Miller-Matrizen, wobei
letztere fur die jeweiligen Partikeltypen charakteris-
tisch sind.

[0007] Alternativ ist es mdglich spektroskopische
Methoden heranzuziehen, um Partikel in einer statis-
tischen Art und Weise in einer Probe zu analysieren
und zu erkennen.

[0008] Aus DE 603 08 864 T2 ist ein Verfahren be-
kannt, welches ebenfalls zu einem Fingerabdruck ei-
ner Probe flhrt, wobei sowohl der reelle als auch der
imaginare Teil eines Resonanzfrequenzspektrums
fur die Analyse verwendet werden. Diese Metho-
de verlasst sich im Wesentlichen auf die Auflésung
der verwendeten Wellenldnge, wobei ebenfalls die
Problematik entsteht, dass gegebenenfalls zwei sehr
ahnliche Partikeltypen vorhanden sind, die sich in
ihren Eigenschaften geringfligig unterscheiden. So-
mit besteht abermals das Problem derartige Parti-
kel voneinander unterscheiden zu kénnen. Die Un-
terscheidung von biologischen Partikeln ist generell
sehr schwierig, da diese im Vergleich zu anderen
Partikeln spezielle Eigenschaften aufweisen. So wei-
sen sie Ublicherweise nur eine geringe Absorption auf
und unterscheiden sich auch im Hinblick auf ihren
Brechungsindex kaum von der Umgebung, wodurch
diese Analyse erschwert wird.

[0009] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,
ein Analyseverfahren und ein Analysesystem zur Er-
mittlung wenigstens eines Elements einer Muller-Ma-
trix anzugeben, wobei die Differenzierungsverlass-
lichkeit biologischer Partikel &hnlicher Eigenschaften
erhéht ist ohne andere Eigenschaften des genannten
Systems beziehungsweise Verfahrens negativ zu be-
einflussen.

[0010] Diese Aufgabe wird bei einem Analysesys-
tem der eingangs genannten Art dadurch gelést, dass
wenigstens eine optische Resonanz oder mehrere
optische Resonanzen bei einem ersten festen Streu-
winkel gemessen werden. Es erfolgt daher kein Ab-
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scannen eines Streuwinkelbereiches. Der Detektor
ist an der Position des festen Streuwinkels fixiert. Un-
tersuchungen haben gezeigt, dass durch dieses Kon-
zept eine rasche Datenerfassung mit hoher Genauig-
keit bei der Identifizierung der Partikel erreicht ist.

[0011] Das Analysesystem zeichnet sich daher da-
durch aus, dass bei zumindest einem diskreten Streu-
winkel die Streustrahlung Uber ein definierten Fre-
quenz- und Wellenldngenbereich erfasst wird. Auf
diese Weise werden zwei Konzepte zur Untersu-
chung von biologischen Partikeln kombiniert, wobei
die dem Fingerprint zur Verfiigung stehende Daten-
menge um die Anzahl der auflésbaren Wellenldngen
multipliziert wird. Es wird also nicht nur ein skalares
Element der Muller-Matrix ermittelt, sondern dieses
Element wird fiir einen bestimmten Streuwinkel und
fur ein bestimmtes Wellenldngenspektrum ermittelt.
AuBBerdem verhélt es sich so, dass das Resonanz-
phanomen sehr sensitiv auf kleine Partikelgréfien be-
ziehungsweise Partikelformen reagiert und diese so-
mit leichter nachweisbar macht.

[0012] Das erfindungsgemalie Verfahren weist des
weiteren Vorteil auf, dass eine sehr schnelle in-vi-
tro Diagnose von biologischen Partikeln, entweder in
Flussigkeiten oder auf Oberflachen erméglicht wird.
Es ist nicht notwendig die biologischen Partikel in
irgendeiner Form gleichmafig auszurichten. Es hat
sich herausgestellt, dass das Resonanzscannen in
einer sehr prazisen Art und Weise die Erkennung von
Partikeln ermoglicht, die nur ullerst gering von ih-
rer Grof3e, ihrer Form oder ihren chemischen Eigen-
schaften abweichen. Beispielsweise ist es mdglich
Partikel, die einen Brechungsindexunterschied von
nur 0,01 aufweisen unzweifelhaft durch ihre Reso-
nanzsignale zu unterscheiden. Diese Genauigkeit ist
mit Ublichen Fingerprint-Methoden nicht erreichbar.

[0013] Vorteilhafterweise kbnnen sogenannte Nach-
bearbeitungsroutinen  (Post-Processing-Routines)
verwendet werden, um eine Vielzahl von biologi-
schen Substanzen/Partikeln gleichzeitig zu bestim-
men, eingeschlossen deren Konzentration. Dabei
wird ein Vergleich oder ein Fit zwischen den gemes-
senen und berechneten Daten durchgefiihrt. Die be-
rechneten Daten stiitzen sich auf von diversen biolo-
gischen Partikeln bekannte Streu- und Resonanzver-
halten und bertcksichtigen gegebenenfalls eine Ge-
wichtung.

[0014] Vorteilhafterweise ist aufgrund der optischen
Herangehensweise die Probe nach der Streu-Reso-
nanzmessung unbeschadigt und ist gegebenenfalls
wiederholt analysierbar, um mogliche Fehler oder
Unbestimmtheiten, die wahrend des Experimentes
auftreten kénnten, auszuschlieen. Aullerdem ver-
meidet die optische Herangehensweise die Verwen-
dung von chemischen Reagenzien. Dadurch dass
der erste feste Streuwinkel fir die Analyse gewahit
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wird, ist dieser so wéahlbar, dass man sich auf eine
bessere datenbezogene Ausgangsbasis stitzt, um
zwei oder mehrere ahnliche Partikeltypen voneinan-
der zu unterscheiden. Diese Wahl ist also auch im
Nachgang zu einem bereits erfolgten Streuexperi-
ment oder einer Messung mit einer herkébmmlichen
Methode zu treffen.

[0015] Bei einer vorteilhaften Ausfihrungsform wird
die Wellenlange in einem Wellenlédngenintervall ver-
andert, das dem sichtbaren Wellenlangenbereich zu-
mindest teilweise oder ganz angehért. Durch die
Wahl des Wellenldngenintervalls kénnen ganz be-
stimmte PartikelgroRen besser detektiert und ausein-
andergehalten werden. So eignet sich beispielsweise
das Wellenlangenintervall zwischen 476 Nanometern
und 523 Nanometern im sichtbaren Wellenlangenbe-
reich fir Partikel die einen Durchmesser von unge-
fahr 5 Mikrometer aufweisen besonders gut.

[0016] Vorteilhafterweise wird das Element der Muil-
ler-Matrix ausgewahlt, um zwei Partikeltypen von-
einander zu unterscheiden. Sind zwei Partikeltypen
in einer Messung aufgetaucht, die sich in Ublichen
Streuexperimenten sehr ahneln, somit ist mittels ei-
ner Datenbasis bekannter biologischer Partikel eine
Grundlage ermittelbar, die sich insbesondere zur Un-
terscheidung der beiden Partikeltypen eignet. Die-
se Grundlage besteht beispielsweise in der Wahl ei-
nes bestimmten Matrixelementes der Miller-Matrix.
Die Muller-Matrix, genau wie deren Matrixelemente,
hangt vom Streuwinkel ab, der dann auch gegebe-
nenfalls so ausgewahlt wird, dass eine grétmogliche
Messwertdiskrepanz auftritt.

[0017] Vorteilhafterweise wird sowohl bei einem ers-
ten, festen Streuwinkel und einem zweiten, festen
Streuwinkel gemessen. Bevorzugt lassen sich zwei
oder mehrere Partikeltypen dadurch unterscheiden,
dass man eine grofle Anzahl von unterscheidungs-
trachtigen Daten generiert, die eine treffsichere Aus-
sage zulassen.

[0018] Vorteilhafterweise wird die Aussagesicher-
heit noch dadurch erhdht, dass man neben dem ers-
ten, festen Streuwinkel, dem zweiten festen Streu-
winkel noch einen dritten festen Streuwinkel wahlt,
der den zugrundeliegenden Datensatz nochmals er-
weitert.

[0019] Vorteilhafterweise sind die Partikel zufallig in
der Probe verteilt. Damit sind keine Vorbereitungs-
schritte notwendig, die die Aufbereitung der Probe
betreffen und auch mégliche Fehlerquellen darstel-
len. Die Probe muss weder vor noch nach der Analy-
se einem besonderen Verfahren unterzogen werden.
Des Weiteren ist es mdglich, dass die Probe archi-
viert wird, um gegebenenfalls ein weiteres Mal aus-
gewertet zu werden.
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[0020] Vorteilhafterweise sind die Partikel in der glei-
chen Art und Weise ausgerichtet. Beispielsweise er-
folgt eine Gleichausrichtung der Partikel durch das
Applizieren eines elektrischen Feldes oder wird durch
andere Einwirkungen hervorgerufen. Dies ermdglicht
es, dass das Analyseverfahren mit einem Lichtstrahl
ausgefuhrt wird, der durch zeitlich voneinander ge-
trennte Pulse gebildet ist. Somit ist die Auflésung
oder die Scharfe der Resonanzpeaks besser in den
Analysedaten implementierbar. Sind die Orientierun-
gen der Partikel zuféllig, so ist eine Analyse auf der
Basis eines kontinuierlichen (CW) Regimes ange-
bracht.

[0021] Bei einer vorteilhaften Ausfihrungsform ist
der Lichtstrahl aus zeitlich getrennten Lichtpulsen
gebildet, die idealerweise durch eine gepulste La-
serquelle generiert werden, die beispielsweise ak-
tiv oder passiv modengekoppelt ist. Alternativ kdn-
nen zur Generierung der Lichtpulse auch Modulato-
ren verwendet werden, die direkt auf einen kontinu-
ierlichen Lichtstrahl modulierend einwirken.

[0022] Bei einer vorteilhaften Ausflihrungsform wer-
den ein Partikeltyp und gegebenenfalls eine Konzen-
tration von Partikeln, die dem Partikeltyp angehdren,
ermittelt. Hierbei ist es angeraten, dass dem Analyse-
verfahren computergestiitzte Rechenoperationen zur
Verfugung stehen, die es ermdglichen Vergleichsda-
ten aufzubereiten, um sowohl die Identitat der Parti-
kel als auch deren Konzentration zu bestimmen. Da-
bei ist es notwendig, dass die ermittelte Miiller-Ma-
trix, die fur das Partikelgemisch charakteristisch ist,
als Superposition aus Miller-Matrizen einzelner Par-
tikeltypen gebildet ist, die jeweils mit einem Gewich-
tungsparameter gewichtet sind, aus dem die Konzen-
tration des jeweiligen Partikeltyps ermittelbar ist. Rein
rechnerisch ergibt sich damit eine Fitfunktion mit den
Matrizen der erkannten Partikeltypen und deren zu-
geordneten Gewichtungsparametern.

[0023] Vorteilhafterweise ist die Probe entweder ei-
ne Flussigkeit oder ein Feststoff. Bei der Flussigkeit
kann es sich beispielsweise um eine Emulsion oder
jede andere Flissigkeit handeln, die chemische Parti-
kel beinhaltet. Bei einem Feststoff ist dessen Aullen-
schicht relevant, die mit den genannten Partikeln ver-
setzt ist und gegebenenfalls bis zu einem gewissen
Grad das Eindringen des Lichtstrahls erlaubt.

[0024] Die Aufgabe wird weiter gelést durch ein Ana-
lysesystem zur Ermittlung wenigstens eines Elemen-
tes einer Muller-Matrix einer Probe mit biologischen
Partikeln, mit
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— einer Lichtquelle zur Generierung eines Licht-
strahls, wobei der Lichtstrahl auf die Probe gerich-
tet ist,

—wenigstens einem Detektor zur Detektion von an
der Probe gestreutem Streulicht unter einem ers-
ten Streuwinkel in Bezug zum Lichtstrahl, wobei
die Lichtquelle dazu vorgesehen ist Lichtstrahlen
mit unterschiedlicher Wellenldnge zu generieren.

[0025] Dabei ist es vorteilhaft, wenn es sich um
eine Lichtquelle handelt, die dazu vorgesehen ist,
beispielsweise durch das Drehen einer Mikrometer-
schraube oder eines Drehknopfes die Wellenlédnge
des emittierten Lichtstahls zu andern. Dies ist auf un-
terschiedliche Weise realisierbar, wie zum Beispiel
durch die Verstellung eines kavitatsinternen Filters
oder dergleichen. Alternativ ist die Lichtquelle auch
aus einer Mehrzahl von Lichtquellen zusammenge-
setzt, wobei jede fir sich einen anderen Wellenlan-
genbereich oder eine einzige Wellenldnge generiert.

[0026] Weitere vorteilhafte Ausbildungen und bevor-
zugte Weiterbildungen der Erfindung sind der Figu-
renbeschreibung und/oder den Unteranspriichen zu
entnehmen

[0027] Im Folgenden wir die Erfindung anhand der in
den Figuren dargestellten Ausfiihrungsbeispiele na-
her beschrieben und erldutert. Es zeigen:

[0028] Fig. 1 ein Analysesystem zur Ermittlung von
Mduller-Matrixelementen, indem das Streulicht einer
Probe von drei fest installierten Detektoren detektiert
wird,

[0029] Fig. 2 das Miller-Matrixelement S;, in einem
oberen Diagramm A bei einem Streuwinkel von 35
= 25° und in einem unteren Diagramm B bei einem
Streuwinkel von &, = 50° fur geringfligig unterschied-
liche Brechungsindizes m; = 1,3 + 0,0i; m, = 1,29 +
0,0i; m3 = 1,3 + 0,01i, und,

[0030] Fig. 3 das Miller-Matrixelement S;, in einem
oberen Diagramm A bei einem Streuwinkel von 95
= 25° und in einem unteren Diagramm B bei einem
Streuwinkel von 9, = 50° fur die geringflgig unter-
schiedlichen Brechungsindizes m; = 1,3 + 0,0i; m, =
1,29 + 0,0i und m3 = 1,3 + 0,01i.

[0031] Fig. 1 zeigt ein Analysesystem, welches ba-
sierend auf Streuung und einer anschlielienden Ana-
lyse des Stokes-Vektors mit zugehoériger Miller-Ma-
trix Partikeltypen und die Konzentrationen der jewei-
ligen Partikeltypen, die in einer Probe 5, 4 enthalten
sind, analysiert und insbesondere Partikeltypen un-
terscheidbar macht, die sehr dhnliche Eigenschaften
aufweisen.

[0032] Das Analysesystem weist eine (wellenlan-
gen-)durchstimmbare Lichtquelle 12 auf, die z.B. als
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eine Laserquelle gegeben ist, deren Lichtstrahl 6 zu-
nachst durch eine Polarisationsoptik 13 verlauft, um
anschlielend auf die zu untersuchende Probe 5 zu
treffen. Die zu untersuchende Probe 5, sowie auch
die Ubrigen Proben 4, sind in Reagenzglasern ent-
halten, die mit einem oben aufgesetzten Verschluss
von der Auflenwelt abgeschottet sind. Daher sind die
Proben 4, die noch zur Analyse anstehen sowie auch
die derzeitig zu untersuchende Probe 5, als solche
archivierbar und leicht zu handhaben.

[0033] Der Licht- oder Laserstrahl 6 wird an der zu
untersuchenden Probe 5 gestreut, wobei flir das Ana-
lyseverfahren nur drei Streuungswinkel 1, 2, 3, nam-
lich 84, 9, und 93, beriicksichtigt werden. Das jeweils
in die Richtung der genannten Streuwinkel 1, 2, 3 ab-
gelenkte Licht wird jeweils von einem separaten De-
tektor detektiert und das jeweilige Detektionssignal
an einen Controller 7 weitergeleitet.

[0034] Der Controller 7 ist auch zur Steuerung der
Lichtquelle 12, z.B. einer Laserquelle, eingesetzt,
indem wahrend einer Streuungsmessung sukzessiv
die Wellenlange der Lichtquelle 12 durchgestimmt
wird. Die von den Detektoren 10 ermittelten Daten
werden zusammen mit den Wellenlangendaten auf
einem Computer 8 oder Server abgelegt, sodass die-
ser Computer 8, gegebenenfalls mittels eines Zwi-
schenspeichers 9, die gemessenen Daten mit einer
zentralen Datenbank 11 Uber eine Kommunikations-
ebene 14, wie zum Beispiel einem Intranet oder dem
Internet, abgleicht.

[0035] Das Analysesystem ist in der Lage alle Sto-
kes-Parameter zu messen, womit der gesamte Sto-
kes-Vektor des gestreuten Lichtes erfasst wird. An-
hand dessen ist die zugehérige Miiller-Matrix des ge-
streuten Lichtes in Kenntnis des Stokes-Vektors des
Licht- oder Laserstrahls 6 extrahierbar. Stokes-Para-
meter beinhalten beispielsweise die Intensitat oder
die Polarisation des Streulichtes. Zur Polarisations-
optik 13 gehdren beispielsweise Polarisatoren und/
oder Viertel-Lambdaplatten oder auch ein Modula-
tor. Entsprechendes gilt fir die Detektoren 10, die je-
weils ebenso Viertel-Lambdaplatten zur Aufbereitung
des Streulichts aufweisen kdnnen. Die Detektoren 10
selbst kdnnen beispielsweise als Fotomultiplier aus-
geflhrt sein.

[0036] Die Proben 4, 5 sind vorteilhafterweise auf
einem Zufihrmechanismus (Feeder) aufgesetzt, der
fur Reagenzglaser ausgelegt ist. Ein solches System
ist auf einfache Weise mit einem Barcodescanner
auszuristen, der es erlaubt die Proben 4, 5 mit einem
Barcode zu versehen und auf diese Weise zweifels-
frei zu identifizieren.

[0037] Die Lichtquelle 12 wird durch den Controller 7
von dem Computer 8 gesteuert, sodass die Wellen-
lange kontinuierlich Uber ein vordefiniertes Wellen-
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langenintervall veranderbar ist, wenn die Probe 5 im
Streuexperiment gemessen wird.

[0038] Mit Hilfe der Polarisationsoptik 13 und Lamb-
daplatten vor den Detektoren 10 ist es mdglich als
Detektoren 10 Fotomultiplier zu verwenden, die per
se keine Polarisation des Lichtes erkennen kdnnen,
jedoch mit der entsprechenden Polarisationsoptik 13
auch dafir einsetzbar sind. Sie Probe 5 streut Photo-
nen in alle Richtungen in Abhangigkeit von der Parti-
kelgrofie, der Partikelform und der chemischen Par-
tikeleigenschaften sowie der Raumdichte. Jeder De-
tektor 10 misst einen Teil eines Streuungskegels, der
konzentrisch zum Lichtstrahl 6 angeordnet ist (nicht
gezeigt).

[0039] Durch eine Modulation der Polarisierung
durch die Polarisationsoptik 13 werden beispielswei-
se durch eine entsprechend ausgeloste Detektion
des Streulichtes die polarisationsaktiven Eigenschaf-
ten der Probe 5 fiir jede mégliche Eingangspolarisa-
tion aufgezeichnet. Diese Methode ermdglicht eine
ausreichend hohe Genauigkeit bei Streuexperimen-
ten.

[0040] Vorteilhafterweise werden wahrend oder
nach einer Messung einer Probe 4, 5 deren Daten in
der zentralen Datenbank 11 abgelegt, wobei die Da-
ten vorher in einem Zwischenspeicher 9 asynchron
abgearbeitet werden.

[0041] Ein Teil der Analyse der gemessenen Reso-
nanzspektren besteht darin diese gegenlber berech-
neten Resonanzspektren abzugleichen. Die Uberein-
stimmung zwischen allen gemessenen und berech-
neten Muller-Matrixelementen wird bendtigt, um die
Prasenz eines spezifischen biologischen Partikels
nachzuweisen. Es kdnnen zusatzliche Computerrou-
tinen eingesetzt werden, um diesen ersten Analyse-
schritt, der die Identitat der Partikeltypen ermittelt,
vorteilhaft zu erganzen. Dabei werden Gewichtungs-
parameter ermittelt, die ein synthetisches Resonanz-
spektrum fiir individuelle biologische Partikel in sich
kombinieren. Auf diese Weise werden durch einen
Fit der gemessenen und der berechneten Spektra
sowohl die Identitat der Partikel als auch ihre relati-
ve Konzentration ermittelt. Dies ist ein sehr vorteil-
hafter Verfahrensschritt, weil verschiedene Pathoge-
ne Ubereinstimmend gefunden werden kénnen oh-
ne eine Notwendigkeit fir unabhangige Messungen
oder zusatzliche chemische Reagenzien zu haben.
Je besser die Empfindlichkeit der Detektoren 10, wie
zum Beispiel einem Fotomultiplier, gestaltet wird, um-
so besser lassen sich extrem niedrige Intensitaten
und somit auch sehr geringe Konzentrationen biolo-
gischer Partikel nachweisen. Dies wird weiter verbes-
sert, indem man in der Polarisationsoptik 13 einen
Modulator verwendet, um im Rahmen einer Lock-In
Anordnung Hintergrundrauschen zu eliminieren.
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[0042] Messungen kénnen ausgefihrt werden, in-
dem man zur Kontrolle oder zur Kalibrierung homo-
gene isotropische Partikel mit bekannten mikrophy-
sikalischen Eigenschaften verwendet. Standardisier-
te, kalibrierte oder speziell angefertigte Pulverproben
sind auf dem Markt erhaltlich und kénnen leicht zum
Testen der Analyseapparatur verwendet werden. Zu-
nachst sollte in einem ersten Schritt eine monodis-
perse Probe 4 verwendet werden, die einen polysty-
renen Latex mit unterschiedlich gro3en Partikeln ent-
halt (zum Beispiel zwischen 30 Nanometer bis zu ei-
nigen Mikrometern). Derartige Proben mit Verteilun-
gen geringer GréRRe sind hinlanglich bekannt. Aber
es gibt auch eine Reihe pharmazeutischer und che-
mischer Quellen, die ein grol’es Spektrum von Test-
proben mit spezifischen Brechungsindizes zur Verfi-
gung stellen kdnnen, die auch unterschiedliche Gro-
Ren und Formen aufweisen. Beispielsweise kdnnen
auch monodisperse Monosole bei Bedarf generiert
und zum Test eingesetzt werden.

[0043] Fig. 2 zeigt das Resonanzverhalten des Mul-
ler-Matrixelementes S, unter einem Streuungswin-
kel 9; = 25° (Diagramm A) und unter dem Streu-
ungswinkel 95 = 50° (Diagramm B). Hierbei wurden
Partikel mit einer spharischen Form zugrunde ge-
legt, deren chemische Eigenschaften, reprasentiert
durch deren Brechungsindex, geringfiigig voneinan-
der abweichen. Der Referenzpartikel weist einen Bre-
chungsindex m, = 1,3 + 0,0i auf, wobei das zugeho-
rige Resonanzverhalten von S, von der durchgezo-
genen Linie in den Diagrammen A und B dargestellt
ist. Nunmehr erkennt man anhand des Vergleichspar-
tikels mit dem Brechungsindex m, = 1,29 + 0,0i, zu
dem die gepunktete Linie korrespondiert, dass des-
sen Verhalten Uber den gewahlten Bereich des Par-
tikelgrolRenparameters von SP = 30 bis 33 erheb-
lich abweicht. Damit ist die jeweilige Charakteristik
derart unterschiedlich, dass auch diese geringfligige
Anderung des reellen Bestandteils des Brechungsin-
dex von 0,01 bereits zu einer sehr guten Unterschei-
dungsbasis fihrt.

[0044] Entsprechendes gilt fir den Vergleichsparti-
kel mit my = 1,3 + 0,01i, dessen imaginarer Anteil um
den gleichen Betrag abweicht. Der Vergleichspartikel
zum Brechungsindex m; weicht mit seinem charak-
teristischen Verhalten von S;; gegenuber dem Re-
ferenzpartikels so erheblich ab, dass die Entschei-
dungsgrundlage nicht nur in der Struktur, sondern
auch in der Intensitat, die hier in beliebigen Einheiten
aufgetragen ist, liegt.

[0045] Der GréRenparameter SP ist von der Wellen-
lange A abhangig und wird wie folgt gebildet:

SP = 21r/A

[0046] Fig. 3 zeigt in entsprechender Weise im Ver-
gleich zu Fig. 2 eine Analyse des Miller-Matrixele-
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mentes S;,. Auch hier Ubersetzt sich der geringe Un-
terschied im Brechungsindex in sehr leicht zu mes-
sende und zur Unterscheidung heranzuziehende Re-
sonanzpeaks, die sich sehr deutlich in ihrer Anzahl
und ihrer Intensitat unterscheiden. Es konnte beob-
achtet werden, dass geringe Anderungen am Realteil
des komplexen Brechungsindex sich auf die Anzahl
und Positionen der Resonanzmoden auswirkt. Es ist
méglich, dass in besonderen Fallen eine solche An-
derung am komplexen Teil des Brechungsindex die
Resonanzen in ihrer Ganze eliminieren.

[0047] Grundsatzlich kénnte bereits der Miiller-Ma-
trixparameter S;; oder S,, ausreichen, um sehr &hn-
liche Partikeltypen voneinander zu unterscheiden.

[0048] Sollte dennoch eine héhere Aufldsung oder
eine bessere Charakteristik generiert werden, so kdn-
nen zwei, drei oder mehr Detektoren bei bestimm-
ten unterschiedlichen Streuungswinkeln angebracht
werden. In der Regel werden wohl mehr als vier De-
tektoren nicht erforderlich sein. Damit wird ein Vorteil
der erfindungsgemafen Verfahrens beziehungswei-
se des Systems offenbar, da es nicht erforderlich ist
alle Streuwinkel in einem grofen Array zu erfassen,
sondern es reicht aus, bei einzelnen Streuwinkeln zu
messen.

[0049] Vorteilhafterweise kénnen mehrere Kriterien
herangezogen werden, um die Datenbasis fir eine
Partikelunterscheidung zu verbessern. Vorzugswei-
se wird die Polarisierung des Lichtes des gestreuten
Lichtstrahls untersucht. Die in den Diagrammen der
Fig. 2 und Fig. 3 gezeigten Verlaufe sind enorm sen-
sitiv in Bezug auf die Polarisierung des Lichtstrahls 6.

[0050] Zusammenfassend betrifft die Erfindung ein
Analyseverfahren zur Ermittlung wenigstens eines
Elements S einer Miiller-Matrix einer Probe 4, 5 mit
biologischen Partikeln, wobei ein Lichtstrahl 6 von
der Probe 5 gestreut wird. Es wird vorgeschlagen
die Prazision, insbesondere die |dentifikation von sich
ahnelnden Partikeln, zu erhéhen, indem erganzend
zum Streuexperiment noch eine resonanzspektro-
skopische Untersuchung ausgefihrt wird, wobei we-
nigstens eine optische Resonanz oder mehrere opti-
sche Resonanzen bei einem ersten festen Streuwin-
kel & gemessen werden. Des Weiteren betrifft die Er-
findung ein System zur Ausfiihrung des Analysever-
fahrens.
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Patentanspriiche

1. Analyseverfahren zur Ermittlung wenigstens ei-
nes Elements (S) einer Muller-Matrix einer Probe (5)
mit biologischen Partikeln, wobei ein Lichtstrahl (6)
von der Probe (5) gestreut wird, dadurch gekenn-
zeichnet, dass wenigstens eine optische Resonanz
oder mehrere optische Resonanzen bei einem ers-
ten, festen Streuwinkel (9,) gemessen werden.

2. Analyseverfahren nach Anspruch 1, wobei eine
Wellenlange des Lichtstrahls (6) verandert wird.

3. Analyseverfahren nach Anspruch 2, wobei die
Wellenlédnge in einem Wellenldngenintervall veran-
dert wird, wobei das Wellenlangenintervall dem sicht-
baren Wellenlangenbereich zumindest teilweise oder
ganz angehort.

4. Analyseverfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei das Element (S) der Muller-
Matrix ausgewahlt wird, um zwei Partikeltypen von-
einander zu unterscheiden.

5. Analyseverfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei bei dem ersten, festen Streu-
winkel (§4) und einem zweiten, festen (J,) Streuwin-
kel gemessen wird.

6. Analyseverfahren nach Anspruch 5, wobei bei
einem ersten, festen Streuwinkel (3,), einem zwei-
ten, festen Streuwinkel (9,) und einem dritten, festen
Streuwinkel (33) gemessen wird.

7. Analyseverfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die Partikel zuféllig in der Pro-
be (5) verteilt sind.

8. Analyseverfahren nach einem der Anspriiche
1 bis 6, wobei die Partikel in der gleichen Weise aus-
gerichtet sind.

9. Analyseverfahren nach Anspruch 8, wobei der
Lichtstrahl (6) aus zeitlich getrennten Lichtpulsen ge-
bildet ist.

10. Analyseverfahren nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, wobei wenigstens ein Partikeltyp
und gegebenenfalls eine Konzentration der Partikel,
die dem Partikeltyp angehéren, ermittelt werden.

11. Analyseverfahren nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, wobei die Probe (5) eine Flissig-
keit oder ein Feststoff ist.

12.  Analysesystem zur Ermittlung wenigstens ei-
nes Elementes (S) einer Muller-Matrix einer Probe (5)
mit biologischen Partikeln, mit
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— einer Lichtquelle (12) zur Generierung eines Licht-
strahls (6), wobei der Lichtstrahl (6) auf die Probe ge-
richtet ist,

— wenigstens einem Detektor zur Detektion von an
der Probe (5) gestreutem Streulicht unter einem ers-
ten Streuwinkel (94) in Bezug zum Lichtstrahl (6), da-
durch gekennzeichnet, dass die Lichtquelle (12) da-
zu vorgesehen ist, Lichtstrahlen (6) unterschiedlicher
Wellenléange zu generieren.

Es folgen 2 Seiten Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen

FIG 1
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FIG 2
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