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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Er-
zeugen eines aus mehreren Teilbildern zusammen-
gesetzten Gesamtbilds eines Objekts, bei dem meh-
rere nebeneinander liegende Teilbilder des Objekts
aufgenommen werden und die Teilbilder mithilfe ei-
nes Bildverarbeitungsvorgangs zu einem zusammen-
héangenden Gesamtbild zusammengefiigt werden.

[0002] Bei der Analyse von biologischen Proben
werden diese mit einem geeigneten Licht bestrahlt
und von einer Kamera aufgenommen. Durch geeig-
nete Markierungen mit biologischen Markern kann
die biologische Probe mit beispielsweise einer Fluo-
reszenzanalyse oder kolorimetrischen Verfahren un-
tersucht werden. Andere Untersuchungen kdénnen
mit einfachem Auflicht- oder Durchlichtverfahren
durchgefiihrt werden. Zur genauen optischen Abtas-
tung der Probe werden Mikroskopoptiken eingesetzt,
um auch kleine biologische Strukturen zu erkennen.

[0003] Werden grofRe Proben oder sogenannte Mi-
cro-Arrays mit einer Vielzahl von Objekten, Sonden
oder Biochips untersucht, besteht das Problem, dass
eine grol3e Flache mit einer hohen Auflésung aufge-
nommen werden muss. Zur Lésung dieses Problems
ist es bekannt, grofle Flachen zu scannen. Hierbei
wird die Flache zeilenweise aufgenommen und die
Zeilen werden zu einem Gesamtbild zusammenge-
fugt. Ein solches Verfahren ist aus der US7978874B1
bekannt.

[0004] Gegenlber einem solchen Verfahren bieten
Bilddetektoren den Vorteil einer gréReren optischen
Variabilitdt. Zum Erstellen eines Gesamtbilds mus-
sen allerdings mehrere vom Bilddetektor aufgenom-
mene Teilbilder zu einem Gesamtbild zusammenge-
fugt werden. Bei einem solchen Bildverarbeitungs-
verfahren, auch Stitching genannt, werden Uberlap-
pungsbereiche der Teilbilder auf Ubereinstimmungen
untersucht. Hierbei wird beispielsweise ein optisches
Objekt in beiden nebeneinander liegenden Teilbil-
dern gefunden und anhand seiner Lage in den Teil-
bildern wird die Lage der Teilbilder zueinander be-
stimmt, so dass die Teilbilder lagerichtig zusammen-
gesetzt werden kénnen. Dies ist beispielsweise be-
kannt aus US7778485B1.

[0005] Ein solches Zusammenfligen von Teilbildern
zu einem Gesamtbild kann dann zu Ungenauigkei-
ten fiihren, wenn in dem Uberlappungsbereich zweier
Teilbilder ungentigende Bildinformationen vorliegen,
sodass die Lage der Teilbilder zueinander nur unge-
nigend bestimmt werden kann.

[0006] Zur Lésung dieses Problem ist es beispiels-
weise aus der W098/44446 bekannt, eine Proben-
unterlage mit einer so hohen mechanischen Prazisi-
on zu Bewegen, dass nebeneinander liegende und
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nicht Uberlappende Teilbilder des Objekts ohne Bild-
bearbeitung mit einer Genauigkeit von wenigen pm
zusammengefugt werden kdnnen. Hierfur ist jedoch
eine Bewegungsvorrichtung notwendig, mit der die
Probe hochpréazise unter dem Objektiv bewegt wer-
den kann.

[0007] Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Er-
findung, ein einfaches und zuverlassiges Verfahren
zum Erzeugen eines Gesamtbilds aus mehreren ne-
beneinander liegenden Teilbildern anzugeben.

[0008] Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren der
eingangs genannten Art gelost, bei dem das Zusam-
menflgen der Teilbilder zum Gesamtbild im Bildver-
arbeitungsvorgang unter Verwendung eines durch
ein Mustermittel erzeugten optischen Musters erfolgt.
Durch das Muster steht gentigend optische Informa-
tion zur Verfligung, sodass die Position der Teilbilder
zueinander anhand der Eigenschaften des Musters,
wie dessen Lage in den Teilbildern, zuverlassig be-
stimmt werden kann.

[0009] Hierbei ist es vorteilhaft, wenn die Teilbil-
der einander zumindest teilweise Uberlappen, sodass
das Muster im Uberlappungsbereich beider Teilbil-
der oder in einander Uberlappenden Musterbildern
abgebildet ist wenn das Muster nicht im Teilbild di-
rekt abgebildet ist. Eine Uberlappung der Teilbilder
ist jedoch nicht zwingend notwendig, da das optische
Muster auch so ausgefiihrt sein kann, dass direkt an-
einander angrenzende Teilbilder anhand des Mus-
ters in ihrer Lage zueinander festgelegt werden kon-
nen.

[0010] Die Teilbilder bilden einen Teil des Objekts
ab. Das Gesamtbild bildet einen gréReren Teil des
Objekts oder das gesamte Objekt ab und ist zweck-
maRigerweise aus zumindest zwei Teilbildern, insbe-
sondere aus zumindest einer eindimensionalen Kette
von K Teilbildern, mit K = 3, zusammengesetzt, weiter
insbesondere aus einer zweidimensionalen Anord-
nung aus N x M Teilbildern mit N 2 2 und M = 2. Die
Teilbilder kdnnen aneinander angrenzen oder einan-
der Uberlappen. Die Teilbilder sind zumindest eindi-
mensionale Bilder mit k Pixeln, mit k = 2, zweckma-
Rigerweise zweidimensionale Bilder mit einer zwei-
dimensionalen Pixelanordnung, zweckmafigerweise
einer Anordnung von n x m Pixeln, mitn =22 und m =
2. Entsprechend weist ein Bilddetektor eines Aufnah-
megerats zum Aufnehmen der Teilbilder zumindest k
nebeneinander liegende, insbesondere zumindest n
x m in einem zweidimensionalen Raster abgeordnete
Detektorelemente auf.

[0011] ZweckmaRigerweise verwendet im Bildverar-
beitungsvorgang ein Algorithmus das optische Mus-
ter beim Zusammensetzen der Teilbilder. Der Bildver-
arbeitungsvorgang kann einen oder mehrere der fol-
genden Schritte umfassen:
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Zumindest zwei das optische Muster zumindest teil-
weise beinhaltende Bilder werden auf Musterelemen-
te des Musters untersucht. Optional kénnen die Mus-
terelemente anhand einer Mustererkennung als sol-
che erkannt werden. Die in beiden Bildern gefunde-
nen Musterelemente werden miteinander auf Uber-
einstimmung verglichen. Die Ubereinstimmung kann
in den Parametern Form, GroRe und/oder Farbe ge-
sucht werden. Ubersteigt die Ubereinstimmung in ei-
nem oder mehreren Parametern einen vorgegebe-
nen Grad, so werden die beiden Musterelemente ein-
ander zugeordnet. Einander zugeordnete Musterele-
mente werden auf ihre Lage zueinander untersucht.
Die Lage kann die Position und die Ausrichtung in den
Bildern umfassen. Anhand der Lage der Musterele-
mente werden die beiden Bilder in ihrer Lage zuein-
ander in Beziehung gesetzt. Die beiden Bilder wer-
den anhand dieser Beziehung zu einem Gesamtbild
zusammengesetzt. Im Gesamtbild liegen zwei einan-
der zugeordnete Musterelemente in ihrer Lage exakt
gleich Ubereinander.

[0012] Das Mustermittel ist zweckmafigerweise au-
Rerhalb des Objekts angeordnet. Es erzeugt ein zur
Objektabbildung zusatzliches Muster, das Muster ist
also kein dem Objekt innewohnendes Muster. Zweck-
maRigerweise ist das Mustermittel unabhéangig vom
Objekt. Alternativ kann das Mustermittel Bestandteil
des Objekts sein, z.B. ein auf einen Probentrager auf-
gebrachtes Mustermittel. Auch Musterelemente, wie
Partikel, in einem Probenelement, z.B. einem Kleber,
sind mdglich und vorteilhaft. Generell ist es vorteil-
haft, wenn das Mustermittel in einem Bereich ange-
ordnet oder als Muster in einem Bereich abgebildet
ist, der frei vom zu untersuchenden Objekt oder ei-
nem zu untersuchenden Bereich des Objekts ist, da-
mit das Muster eine Kontur des Objekts nicht stort.

[0013] Das optische Muster kann aus einem oder
mehreren Musterelementen bestehen. Das Muster
kann ein vorbestimmtes Muster sein, das in seiner
Geometrie definiert vom Mustermittel erzeugt wird,
wie beispielsweise Punkte und/oder Linien. Es ist je-
doch auch mdglich, das Muster undefiniert zu erzeu-
gen, sodass es nicht vorbestimmt ist. Die Bildverar-
beitungseinheit enthélt einen oder mehrere Algorith-
men zur Mustererkennung, der zweckmaRigerweise
das Muster als solches im Teilbild oder im Musterbild
erkennt.

[0014] Das optische Muster kann ganz oder teilwei-
se in den Teilbildern abgebildet sein, zweckmaRiger-
weise in einem Uberlappungsbereich zweier benach-
barter Teilbilder. Generell ist es jedoch nicht notwen-
dig, dass das Muster — ggf. nur teilweise —im Uberlap-
pungsbereich angeordnet ist. Wenn das Muster oder
ein Teil davon in einem Teilbild angeordnet ist, kann
von einer Eigenschaft des Musters, z.B. einem Hellig-
keitsprofil, eine Kante des Musters registriert werden.
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[0015] Ist das optische Muster ganz oder teilweise
in den Teilbildern abgebildet, so kann die Bildverar-
beitungseinheit das optische Muster beziehungswei-
se ein Musterelement daraus direkt aus den Teilbil-
dern erkennen und die Teilbilder lagerichtig zusam-
menfiigen. Die Abbildung des optischen Musters in
den Teilbildern hat jedoch den Nachteil, dass das op-
tische Muster Bildinhalte der Teilbilder verdecken und
somit den Bildinhalt der Teilbilder verringern kann.
Um dies zu vermeiden, ist es vorteilhaft, das optische
Muster in einem oder mehreren Musterbildern abzu-
bilden, die zweckmaRigerweise eine definierte relati-
ve Lage zu den Teilbildern aufweisen. Die Musterbil-
der sind vorteilhafterweise von den Teilbildern in der
Weise unterschiedlich, dass das optische Muster nur
in den Musterbildern abgebildet ist und die Teilbilder
musterfrei sind.

[0016] Vorteilhafterweise ist jedem Teilbild ein Mus-
terbild zugeordnet, wobei unterschiedlichen Teilbil-
dern unterschiedliche Musterbilder zugeordnet sind.
Anhand der Lage eines Musterelements in zwei Bil-
dern, also zwei Teilbildern oder zwei Musterbildern,
bestimmt die Bildverarbeitungseinheit die Lage der
Teilbilder zueinander, wobei dies auch mittelbar tber
die Lage der Musterbilder zueinander erfolgen kann.

[0017] Zum Aufnehmen der Teilbilder wird das Ob-
jekt zweckmaRigerweise relativ zu einem Aufnahme-
gerat, wie einer Kamera oder einem Objektiv, be-
wegt. Das Aufnahmegerét kann so das Objekt Teil-
bild fur Teilbild abtasten. Vorteilhafterweise wird das
Muster mit dem Objekt mitbewegt, es bewegt sich al-
so in gleicher Weise relativ zum Aufnahmegeréat wie
das Objekt selbst. Hierbei ist es vorteilhaft, wenn das
Muster in seiner Bewegung vollstdndig an die Bewe-
gung des Objekts gekoppelt ist, sodass keine Rela-
tivbewegung zwischen Muster und Objekt stattfindet.
Da die Bewegung nur eine Relativbewegung ist, ist
es auch mdglich, Objekt und Muster ruhend zu hal-
ten und das Aufnahmegerat zu bewegen. Vorteilhaf-
terweise wird das Mustermittel mit dem Objekthalter —
und dem Objekt — mitbewegt, insbesondere zwangs-
bewegt, wobei eine solche Zwangsbewegung durch
eine starre Verbindung zwischen Mustermittel und
Objekthalter erzeugt werden kann.

[0018] Eine vorteilhafte Ausfiihrungsform der Erfin-
dung sieht vor, dass der Objekthalter ein Probentisch
und das Objekt eine auf dem Probentisch angeord-
nete Probe ist, insbesondere eine biologische Probe.
Eine biologische Probe umfasst biologisches Materi-
al, insbesondere Zellen, Mikroorganismen, Bakterien
und/oder dergleichen. Die Probe ist zweckmaliger-
weise eine ebene Probe, die ein oder mehrere Pro-
benelemente aufweisen kann, beispielsweise Mikro-
chips, eine Anordnung von mehreren Probengefélien
und/oder dergleichen. Vorteilhafterweise umfasst die
Probe eine Probensubstanz, die auf oder in einem
Probenhalter platziert ist. Die Probe kann von einer
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Abdeckung abgedeckt sein, zweckmaligerweise ei-
nem Abdeckglas. Vorteilhafterweise ist der Proben-
halter und insbesondere auch die Abdeckung trans-
parent in der Objektbildwellenlange. Ein geeignetes
Material fir den Probenhalter ist Glas.

[0019] Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der
Erfindung sieht vor, dass das Verfahren ein Mikrosko-
pieverfahren ist und die Teilbilder durch eine Mikro-
skopoptik aufgenommen werden. Die Mikroskopoptik
weist zweckmalligerweise zumindest eine flnffache
VergréRRerung, insbesondere eine zumindest zwan-
zigfache VergrélRerung auf.

[0020] Zum Abbilden des optischen Musters auf ei-
nem Bilddetektor bestehen viele Mdglichkeiten, die
von mehreren Parametern abhangig sind. Diese Pa-
rameter sind im Folgenden einzeln beschrieben und
beliebig miteinander kombinierbar.

[0021] Der erste Parameter ist die Ausfliihrung des
Musters als materielles oder immaterielles Muster.
Der Parameter hat somit zwei Mdglichkeiten. Das
Muster kann ein materielles Muster sein, beispiels-
weise ein Gegenstand, der fest mit dem Objekthal-
ter verbunden ist, wie ein Glasmalstab, und/oder ein
Gegenstand, der fest mit dem Objekt, z.B. einer Pro-
be, verbunden ist. Beispiele hierflir kbnnen Partikel
im der Probe sein, z.B. in einem Kleber, oder eine
Beschichtung eines Elements des Objekts. Beson-
ders vorteilhaft hingegen ist ein immaterielles Mus-
ter, beispielsweise ein Strahlungsmuster, das in Form
einer Abbildung ausgefihrt sein kann. Das Muster
wird beispielsweise vom Mustermittel als Strahlungs-
muster auf einen Mustertrédger geworfen werden, z.B.
das Objekt. Der Begriff des Strahlungsmusters um-
fasst auch Schattenmuster. Vorteilhaft ist eine Pro-
jektion eines materiellen Musters auf den Mustertra-
ger. ZweckmaRigerweise ist das Mustermittel so aus-
geflhrt, dass das optische Muster zuschaltbar ist, al-
so zugeschaltet und abgeschaltet werden kann.

[0022] Ein zweiter Parameter ist die Wellenlange
bzw. das Strahlungsspektrum, in dem das Muster auf
einem Bilddetektor aufgenommen wird. Im Folgen-
den wird der Begriff der Wellenlange nicht nur fur
eine scharfe Wellenldnge, sondern auch ein fir ein
Spektrum von Wellenldangen verwendet. Bilder des
Musters oder eines Teils davon kénnen in der Ob-
jektbildwellenldange aufgenommen werden oder in ei-
ner Musterbildwellenlange. Auch dieser Parameter
hat somit zwei Méglichkeiten, ist also ein dualer Pa-
rameter. Die Objektbildwellenlédnge ist eine Wellen-
l&nge bzw. ein optisches Spektrum, in der die Teilbil-
der aufgenommen werden und in der ein aufnehmen-
der Objektbilddetektor sensitiv ist. Die Bildwellenlan-
ge kann im sichtbaren Spektralbereich liegen, eine
Fluoreszenzwellenldnge sein oder ein anderer geeig-
neter Spektralbereich sein.
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[0023] Die Musterbildwellenldnge unterscheidet sich
von der Objektbildwellenldnge. Sie liegt aulierhalb
der Objektbildwellenldnge bzw. aulierhalb des Ob-
jektbildwellenlangenspektrums. Sie ist eine solche
Wellenldnge bzw. Spektralbereich, in der die Teil-
bilder nicht aufgenommen werden, fur die also der
Objektbilddetektor unsensitiv ist oder die aus einem
Objektbildstrahlengang ausgefiltert wird. Bei der Auf-
nahme der Teilbilder wird die Musterwellenlédnge bei-
spielsweise aus dem Strahlengang ausgefiltert, so-
dass die Teilbilder nicht in dieser Wellenldnge auf-
genommen werden. In einer anderen Mdéglichkeit ist
die Musterwellenldnge fir den Objektbilddetektor un-
sichtbar, er ist also in dieser Wellenlédnge nicht sen-
sitiv.

[0024] Ein weiterer Parameter sind die Anregungs-
wellenldnge und die Abstrahlwellenldnge des Mus-
ters. Ublicherweise ist die Abstrahlwellenlange des
Musters im Anregungswellenldngenspektrum des
Musters enthalten. Das Muster wird beispielsweise
mit blauem Licht erzeugt, strahlt mit blauem Licht ab
und wird im blauen Spektralbereich aufgenommen.
Es besteht jedoch auch die Méglichkeit, das Muster
so auszuflihren, dass dessen Abstrahlwellenlange im
Anregungswellenlangenspektrum nicht enthalten ist,
beispielsweise bei Fluoreszenz. Hierbei wird mit h6-
her energetischer Strahlung auf einen Mustertrager
eingestrahlt, der mit niederenergetischer Strahlung
das Muster abstrahlt, in der das Muster dann auf-
genommen wird. Auch dieser Parameter ist also ein
dualer Parameter, er hat somit zwei Mdglichkeiten.

[0025] Ein weiterer dualer Parameter hat die beiden
Moglichkeiten, dass das Muster bereits als Muster
auf einen Mustertrager eingestrahlt wird, zum Bei-
spiel das Objekt, oder es erst vom Mustertrager ge-
bildet wird, das Muster also dem Mustertrager inne-
wohnt. Hierbei wird beispielsweise gleichmaRig auf
den Mustertrager eingestrahlt und dieser erzeugt das
Muster in seiner Abstrahlung, beispielsweise indem
nur ein Musterbereich streut, reflektiert oder fluores-
ziert.

[0026] Ein weiterer dualer Parameter liegt darin, ob
das Muster im Teilbild, also in der Abbildung des Ob-
jekts, das zur Erzeugung des Gesamtbilds herange-
zogen wird, abgebildet ist, oder ob das Muster in ei-
nem zum Objektbild zusatzlichen Musterbild abgebil-
det wird. In diesem Fall ist das Muster nicht im Teilbild
abgebildet, sodass die Objektinformation im Teilbild
in gréRtmaglicher Weise erhalten bleibt.

[0027] Wenn Musterbilder aufgenommen werden,
ist es vorteilhaft, wenn die Musterbilder in einer vor-
bestimmten Lage zu den Teilbildern angeordnet sind.
Anhand der Auswertung des Musters in den Muster-
bildern kann die Lage der Musterbilder zueinander
bestimmt werden. Anhand der bekannten Lage der
Objektbilder zu den Musterbildern kann die Lage der
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Teilbilder zueinander bestimmt werden, so dass die-
se zum Gesamtbild zusammengesetzt werden kon-
nen.

[0028] Das Musterbild kann eine Abbildung des Ob-
jekts beinhalten. Es wird dann jedoch nicht als Teil-
bild verwendet. So wird z.B. das Objekt zusammen
mit dem Muster auf einem Objektbilddetektor abge-
bildet und es wird ein Musterbild aufgenommen. An-
hand des Musters wird die Lage des Musterbilds, ins-
besondere relativ zu einem vorbestimmten Bezugs-
punkt, bestimmt. Das Teilbild wird davor oder danach
ohne das Muster aufgenommen, wobei die Mdglich-
keit besteht, das Muster aus der Abbildung zu ent-
fernen und dann das Teilbild aufzunehmen oder zu-
erst das Teilbild aufzunehmen und dann das Muster
in der Abbildung auf den Detektor sichtbar zu ma-
chen. ZweckmaBigerweise ist der Objekthalter in bei-
den Bildern in gleicher Position gehalten, beispiels-
weise relativ zum Bezugspunkt.

[0029] Ein weiterer Parameter ist der Ort eines im-
materiellen Musters. Das Muster wird an einem Mus-
tertrager sichtbar. Dieser kann das Objekt sein oder
ein vom Objekt verschiedener Gegenstand, z.B. am
Objekthalter oder einem anderen Gegenstand.

[0030] Weiter ist es vorteilhaft, wenn das Muster an
einem fir einen Objektbildwellenlange transparen-
ten Mustertrager sichtbar gemacht wird. Der Muster-
trager kann in der Objektbildwellenlange, in der die
Teilbilder aufgenommen werden, durchstrahlt wer-
den, wohingegen das Muster vom Mustertrager ab-
gestrahlt werden kann. Hierbei ist der Mustertrager
fir eine Musterbildwellenldnge zweckmaligerweise
opak. Der Mustertrager kann ein Glas sein, beispiels-
weise ein Probentréger und/oder ein Deckglas zum
Abdecken einer Probe. Auch mdglich ist Kleber, der
mehrere Elemente zusammenklebt. Ebenfalls mog-
lich und vorteilhaft ist der Mustertrager Wasser, bei-
spielsweise als Bestandteil des Objekts, wobei auch
andere Bestandteile des Objekts als Mustertrager
dienen konnen. Glas kann als solches als Mustertra-
ger verwendet werden oder einen Farbstoff beinhal-
ten, der fur die Objektbildwellenlange transparent ist
und flr die Musterbildwellenlange opak.

[0031] Eine weitere vorteilhafte Ausfihrungsform
der Erfindung sieht vor, dass das Muster ein Laser-
muster ist. Mit einem Laser kann ein vordefiniertes
Muster besonders einfach erzeugt werden. Vorteil-
hafterweise wird das Lasermuster an einem Mus-
tertrager sichtbar gemacht, der zweckmaRigerweise
nicht das Objekt oder ein Teil davon ist. Der Laser
kann ebenso wie das Lasermuster in der Objektbild-
wellenldnge oder einer separaten Musterbildwellen-
lange strahlen. Ebenso ist es mdglich, dass das La-
sermuster vom Laser angeregt wird und in einer vom
Laser verschiedenen Wellenlédnge zurlckstrahlt.
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[0032] Weiter ist es vorteilhaft, wenn das Muster
ein Interferenzmuster ist. Dieses kann in einem fur
eine Objektbildwellenlange transparenten Mustertra-
ger, beispielsweise einem Deckglas einer Probe, er-
zeugt werden und als solches auf einem Objektbild-
detektor oder einem Musterbilddetektor abgebildet
werden.

[0033] Mit gleichem Vorteil kann das Muster als eine
stehende Welle erzeugt werden, insbesondere in ei-
nem Probenelement, also einem zur Probe zugehori-
gen Element, beispielsweise dem Probenhalter oder
einem Teil davon, wie einem Probendeckglas.

[0034] Ebenfalls mdglich und vorteilhaft ist die Er-
zeugung des Musters als ein Speckle-Muster. Auch
dieses wird vorteilhafterweise in einem Probenele-
ment erzeugt.

[0035] Ein weiterer dualer Parameter ist die zeitliche
Abfolge der Aufnahme von Teilbildern und Muster-
bildern. Die Aufnahme kann gleichzeitig oder nach-
einander erfolgen. Bei einer Aufnahme nacheinander
kann zuerst ein Teilbild und davor oder danach das
zum Teilbild zugeordnete Musterbild erzeugt werden.
Das Teilbild und das Musterbild kbnnen auf dem glei-
chen Objektbilddetektor abgebildet werden, oder das
Teilbild wird auf dem Objektbilddetektor und das Mus-
terbild auf einem Musterbilddetektor abgebildet.

[0036] Ein weiterer dualer Parameter besteht dar-
in, das Muster entweder auf einem Objektbilddetek-
tor oder auf einem Musterbilddetektor abzubilden, der
vom Objektbilddetektor separat ist. Im Falle der Ver-
wendung zweier Detektoren kdnnen diese in der glei-
chen Objektbildwellenldnge sensitiv sein oder in un-
terschiedlichen Spektralbereichen sensitiv sein, bei-
spielsweise der Objektbilddetektor in der Objektbild-
wellenlédnge und der Musterbilddetektor in der Mus-
terbildwellenlange.

[0037] Ein weiterer Parameter ist die Wahl des das
Muster aufnehmenden Objektivs. Das Muster kann
mit einem Objektobjektiv auf einem Detektor abgebil-
det werden, das auch das Objekt auf dem Objektbild-
detektor abbildet. Eine andere Mdglichkeit liegt dar-
in, das Muster mit einem Musterobjektiv abzubilden,
das zweckmaBigerweise zusatzlich zum Objektob-
jektiv vorhanden ist und durch den das Objekt nicht
abgebildet wird. Die Parameter der beiden Detekto-
ren und der beiden Objektive kdnnen beliebig mit-
einander kombiniert werden. So kann ein Strahlen-
gang aus zwei Objektiven auf einen Detektor gefiihrt
werden oder von einem Objektiv auf zwei Detektoren
oder von zwei Objektiven auf zwei Detektoren oder
von einem das Objekt und das Muster abbildenden
Objektiv auf einen einzigen Detektor.

[0038] Ein weiterer Parameter besteht in der Relativ-
position des Musters relativ zum Objekt. Das Muster
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kann auf oder in dem Objekt sichtbar gemacht wer-
den, zweckmaBigerweise in der Objektbildebene. Ei-
ne andere Mdglichkeit besteht darin, das Muster zwar
im Objektbild aber vor oder hinter der Objektbildebe-
ne anzuordnen. Hierbei ist es vorteilhaft, wenn das
Muster auf3erhalb der Objektebene der Teilbilder an-
geordnet wird, also auRerhalb derjenigen Ebene, auf
die die Optik zur scharfen Abbildung des Objekts
auf dem Objektbilddetektor fokussiert. Die Optik kann
hierbei erst auf das Muster fokussieren und dann auf
das Objekt oder anders herum. Entsprechend der Fo-
kussierung kénnen die Bilder, also die Teilbilder und
die Musterbilder, aufgenommen werden. Eine dritte
Parametermoglichkeit besteht darin, das Muster ne-
ben dem Objekt und auRerhalb des Objektbilds an-
zuordnen.

[0039] Ein weiterer Parameter kann beinhalten, ob
die das optische Muster erzeugende Strahlung auf
das Objekt gestrahlt wird oder ob das Muster durch
das Objekt strahlt. Wird die Strahlung auf das Objekt
gestrahlt, so kann sie durch das Objektobjektiv auf
das Objekt gestrahlt werden, also in einem Bildstrah-
lengang des Objektbilds eingekoppelt werden. Alter-
nativ oder zusatzlich kann die Strahlung von aulen
am Objektobjektiv vorbei auf das Objekt eingestrahlt
werden. Strahlt das Muster im Durchlichtverfahren,
so wird es durch das Objekt oder den Objekthalter
hindurchgefihrt.

[0040] Die Wahl eines geeigneten Mustermittels er-
Offnet einen weiteren Parameter. Das Mustermittel
kann ein Durchlass-Element sein, also ein solches
Element, das von einer Lichtquelle angestrahlt wird
und nur einen Teil der Strahlung als Licht- oder Schat-
tenmuster hindurch Iasst. In einer anderen Ausflh-
rungsform wird ein selbststrahlendes Musters ver-
wendet, beispielsweise eine LED, die bereits durch
ihre ungleichmaRige Abstrahlung ein Muster bildet,
sodass das Muster in einer vorteilhaften Ausfih-
rungsform der Erfindung eine Abbildung einer Mus-
ter-Lichtquelle sein kann.

[0041] Die oben genannten Parameter kénnen in be-
liebiger Weise miteinander kombiniert werden, so-
dass fir die jeweilige Anwendung eine vorteilhafte Er-
zeugung des Musters erreicht wird. Einzelne vorteil-
hafte Ausfiihrungsbeispiele werden im Zusammen-
hang mit den Figuren beschrieben, wobei es auf-
grund der Vielzahl mdéglicher und vorteilhafter Ausge-
staltungen entsprechend der Kombination der oben
genannten Parameter nicht mdglich ist, alle vorteil-
haften Ausfiihrungsformen bildlich darzustellen. Ent-
sprechend wird nur eine kleine Auswahl vorteilhafter
Ausfihrungsformen vorgestellt werden kénnen, wo-
bei bei anderen Anwendungen andere Parameter-
kombinationen vorteilhaft sein kénnen.

[0042] Aulerdem ist die Erfindung gerichtet auf eine
Vorrichtung zum Erzeugen eines aus mehreren Teil-
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bildern zusammengesetzten Gesamtbilds. Die Vor-
richtung umfasst einen Objektbilddetektor, eine Op-
tik zum Abbilden eines Objekts auf dem Objektbild-
detektor und einer Bildverarbeitungseinheit zum Zu-
sammenfligen von mehreren, nebeneinander liegen-
den und insbesondere einander teilweise Uberlap-
penden Teilbildern des Objekts zu einem zusammen-
hangenden Gesamtbild.

[0043] Es wird vorgeschlagen, dass die Vorrichtung
erfindungsgemaf ein Mustermittel zum Erzeugen ei-
nes optischen Musters aufweist, wobei die Bildver-
arbeitungseinheit dazu vorbereitet ist, die Teilbilder
anhand des Musters zum Gesamtbild zusammenzu-
fligen. Wie oben beschrieben, kann die Relativposi-
tion der Teilbilder zu einander anhand des Musters
erkannt werden und die Teilbilder kdnnen lagerichtig
zum Gesamtbild zusammengefligt werden.

[0044] Vorteilhafterweise umfasst die Vorrichtung
ein oder mehrere der oben beschriebenen Vorrich-
tungselemente, wie Detektoren, Objektive, Proben-
elemente, Mustertrager und dergleichen.

[0045] Weiter vorteilhafterweise umfasst die Vorrich-
tung eine Steuereinheit, die zur Durchflihrung des
erfindungsgeméafen Verfahrens sowie einem oder
mehreren der oben ausgefiihrten Verfahrensdetails
vorbereitet ist.

[0046] ZweckmaRigerweise umfasst die Optik ei-
ne in einer Objektbildwellenlange durchlassige Ob-
jektoptik, die auch ein Objektobjektiv umfassen kann.
Weiter vorteilhaft umfasst die Optik eine in einer
Musterbildwellenldnge durchléssige Musteroptik, die
auch ein Musterobjektiv umfassen kann. Zweckmafi-
gerweise ist eine Objektoptik in einer Musterbildwel-
lenldnge unter 50% transparent, insbesondere unter
10%.

[0047] Die bisher gegebene Beschreibung vorteil-
hafter Ausgestaltungen der Erfindung enthalt zahl-
reiche Erfindungsparameter, die einzeln beschrie-
ben sind. Diese Merkmale wird der Fachmann je-
doch zweckmaRigerweise zu sinnvollen Kombina-
tionen zusammenfassen. Insbesondere sind diese
Merkmale jeweils einzeln und in beliebiger geeigneter
Kombination mit dem erfindungsgemafen Verfahren
und der erfindungsgemafen Vorrichtung gemaf den
unabhangigen Anspriichen kombinierbar.

[0048] Die oben beschriebenen Eigenschaften,
Merkmale und Vorteile dieser Erfindung, sowie die
Art und Weise, wie diese erreicht werden, werden
klarer und deutlicher verstandlich im Zusammenhang
mit der folgenden Beschreibung der Ausfiihrungs-
beispiele, die im Zusammenhang mit den Zeichnun-
gen naher erldutert werden. Die Ausfiihrungsbeispie-
le dienen der Erlauterung der Erfindung und be-
schranken die Erfindung nicht auf die darin ange-
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gebene Kombination von Merkmalen, auch nicht in
Bezug auf funktionale Merkmale. Aulerdem kdénnen
dazu geeignete Merkmale eines jeden Ausfuhrungs-
beispiels auch explizit isoliert betrachtet, aus einem
Ausflhrungsbeispiel entfernt, in ein anderes Ausfih-
rungsbeispiel zu dessen Ergdnzung eingebracht und/
oder mit einem beliebigen der Anspriiche kombiniert
werden.

[0049] Es zeigen:

[0050] Fig. 1 eine Vorrichtung zum Aufnehmen von
Bildern eines Objekts,

[0051] Fig. 2 einen beweglichen Objekthalter der
Vorrichtung aus Fig. 1 mit dem daran angeordneten
Objekt,

[0052] Fig. 3 ein Gesamtbild des Objekts, das aus
vier Teilbildern zusammengesetzt ist,

[0053] Fig. 4 vier Musterbilder mit einem optischen
Muster,

[0054] Fig. 5 einen im Vergleich zu Fig. 2 modifizier-
ten Objekthalter in einer schematischen Darstellung,

[0055] Fig. 6 ein Mustermittel zum Erzeugen eines
Musters mit einem Laser und

[0056] Fig. 7 eine weitere Vorrichtung zum Aufneh-
men von Bildern eines Objekts mit einem zusatzli-
chen Musterobjektiv.

[0057] Fig. 1 zeigt eine Vorrichtung 2 zum Erzeugen
eines Gesamtbilds 4, das beispielhaft in Fig. 3 darge-
stellt ist. Das Gesamtbild 4 ist aus mehreren Teilbil-
dern 6 zusammengesetzt und zeigt ein Objekt 8, das
an einem Objekthalter 10 (Fig. 1) starr befestigt ist.
Im dargestellten Ausfiihrungsbeispiel ist das Objekt
8 eine Probe, die eine Vielzahl von Biochips 11 ent-
halt, die anhand des Gesamtbilds 4 untersucht wer-
den. Der Objekthalter 10 ist ein Probentisch, der — wie
in Fig. 2 beispielhaft dargestellt ist — senkrecht zur
Blickrichtung 12 eines Objektivs 14 der Vorrichtung
2 beweglich ist, wie anhand des Doppelpfeils 16 dar-
gestellt ist.

[0058] Zum Aufnehmen der Objektbilder bzw. der
Teilbilder 6 des Objekts 8, wie sie hier genannt wer-
den, umfasst die Vorrichtung 2 ein Aufnahmegerat
13, beispielsweise in Form einer Kamera, die einen
Objektbilddetektor 18 oder eine andere geeignete
Einheit zur Aufnahme der Teilbilder 6 umfassen kann.
Im Strahlengang 20 des Objektbilds vor dem Objekt-
bilddetektor 18 angeordnet ist ein Spektralfilter 22,
der einen oder mehrere unterschiedliche Filterele-
mente aufweisen kann, so dass Teilbilder 6 in unter-
schiedlichen Objektbildwellenlangen aufgenommen
werden kénnen.
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[0059] Weiter vor im Strahlengang 20 ist eine Ab-
bildungsoptik 24 angeordnet, die Teil einer Optik 26
ist, die neben der Abbildungsoptik 24 das Objektiv
14 umfasst. Bei dem in Fig. 1 dargestellten Ausfih-
rungsbeispiel umfasst die Optik 26 auch eine Abbil-
dungsoptik 28 zum Abbilden eines in Fig. 4 beispiel-
haft dargestellten Musters 30 durch einen optionalen
Filter 32 auf einem Musterbilddetektor 34, der eben-
falls ein Teil des Aufnahmegerats 13 der Vorrichtung
2 ist.

[0060] Weiter umfasst die Vorrichtung 2 ein Auf-
nahmengerat 35 mit einer Bildverarbeitungseinheit
36 zum Verarbeiten des auf den Musterbilddetektor
34 abgebildeten Musters 30 mittels Bild verarbeiten-
der Schritte. Eine weitere Bildverarbeitungseinheit 38
dient zum Verarbeiten der Objektbilder beziehungs-
weise Teilbilder 6 und zum Auswerten der Teilbilder 6
beziehungsweise des Gesamtbilds 4 hinsichtlich op-
tischer Eigenschaften des Objekts 8. Die beiden Bild-
verarbeitungseinheiten 36, 38 kdnnen auch als eine
einzige Bildverarbeitungseinheit 36 ausgefiihrt sein,
die die Funktionen der beiden dargestellten Bildver-
arbeitungseinheiten 36, 38 Ubernimmt.

[0061] Bei dem in Fig. 1 dargestellten Ausfiihrungs-
beispiel ist das Objektiv 14 Teil eines Mikroskops
40 mit einer zumindest funffachen, insbesondere zu-
mindest zwanzigfachen Bildvergré3erung. Das Mi-
kroskop 40 umfasst einen nur schematisch angedeu-
teten Mikroskoptubus 42 zum Eliminieren von Streu-
licht. Alternativ ist das Objektiv 14 Teil einer optischen
Einheit ohne Bildvergrof3erung, z.B. zum Zusammen-
setzen von Uberblick-Bildern. Besonders Vorteilhaft
ist das Objektiv in der Weise einstellbar, dass es mit
oder ohne VergréfRerung auf dem Objektbilddetektor
18 abbildet.

[0062] Weiter umfasst die Vorrichtung 2 ein Mus-
termittel 44 mit einer Lichtquelle 46, einem Muster-
element 48 und einer Musteroptik 50. Das Muster-
element 48 ist beispielsweise eine Musterblende, in
der das Muster 30 als transparente Offnungen in ei-
ner ansonsten fir das Licht der Lichtquelle 46 opa-
ken Blende angeordnet ist. Alternativ sind Lichtquel-
le und Musterelement 48 ein einziges Element, das
Licht in einem Muster abstrahlt. Als Beispiel kann ei-
ne LED herangezogen werden, deren raumliche Ab-
strahlcharakterisitik nicht homogen ist. Ein entspre-
chendes Muster wird auf dem Mustertrager durch die
Musteroptik 50 abgebildet.

[0063] Der Begriff ,Licht* ist im Folgenden nicht auf
das sichtbare Spektrum begrenzt sondern kann elek-
tromagnetische Strahlung jeder geeigneten Wellen-
lange beziehungsweise jedes geeigneten Spektrums
beinhalten. Uber einen Mustermittelhalter 52 ist das
Mustermittel 44 fest mit dem Objekthalter 10 verbun-
den, so dass das Mustermittel stets in gleicher Posi-
tion zum Objekt 8 verbleibt.
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[0064] Fig. 2 zeigt den Objekthalter 10 und das dar-
an angeordnete Objekt 8 in einer detaillierteren Dar-
stellung. Der Objekthalter 10 umfasst eine Bewe-
gungseinheit 56 zum motorischen Bewegen des Ob-
jekthalters 10 relativ zum Objektiv 14. Die Bewegung
erfolgt senkrecht zur Blickrichtung 12, wobei es auch
moglich ist, die Bewegung in Blickrichtung 12 erfol-
gen zu lassen, um eine Fokussierung des Objektivs
14 auf verschiedene Ebenen des Objekts 8 zu er-
leichtern. Alternativ ist das Objektiv 14 zum Fokus-
sieren auf verschiedene Ebenen vorbereitet, die in
unterschiedlicher Entfernung in Blickrichtung 12 vom
Objektiv 14 angeordnet sind.

[0065] Das Objekt 8 aus Fig. 2 umfasst einen Be-
halter 58 mit mehreren darin angeordneten Objekte-
lementen, die jeweils ein Tragglas und eine darauf
angeordnete Probe 60 enthalten, die durch ein Deck-
glas 62 nach oben abgedeckt ist. Die zu beobachten-
de Probe 60 ist in der Regel in einem umgebenden
Medium gehalten, z.B. in Wasser oder Glycerin, oder
ist mit Formulin fixiert und in Paraffin eingebettet. Die
Probe 60 kann ein Gewebeausschnitt, z.B. eine Zel-
lansammlung, sein, wobei die Zellen zur Sichtbarma-
chung und Differenzierung gefarbt und/oder markiert
sein kdnnen. Ein Beispiel fiir eine solche Farbung
ist Hdmatoxylin-Eosin in der Histologie. Weitere Bei-
spiele sind Farbeverfahren in der Immunohistoche-
mie und selektive Markierung durch Fluoreszenzstof-
fe.

[0066] Eine zu beobachtende Probe 60 nimmt nur
einen Teil der Flache des Objekts 8 ein, nicht nur weil
im Beispiel mehrere Objektelemente mit jeweils einer
Probe 60 vorhanden sind. Die Proben nehmen nur ei-
nen Teilbereich der Objektelemente ein, so dass ein
interessierender zu beobachtender Bereich und an-
dere Bereich vorhanden sind, die ggf. fir Muster ge-
nutzt werden kénnen, ohne die Probe 60 zu Uberde-
cken.

[0067] Das Objekt 8 liegt auf dem Objekthalter 10
und ist fest mit diesem verbunden, so dass das Ob-
jekt 8 bei einer Relativbewegung des Objekthalters
10 zum Objekt 14 die Probe 8 dieser Relativbewe-
gung exakt mitfahrt. Die Bewegungseinheit 56 wird
von einem Bewegungsmittel 64 gesteuert, das Teil
eines zentralen Auswertemittels 66 sein kann, das
auch die Bildverarbeitungseinheiten 36, 38 mit um-
fassen kann.

[0068] Mehrere vorteilhafte Verfahren zum Erzeu-
gen eines Gesamtbilds 4 sind im Folgenden anhand
mehrerer Beispiele beschrieben.

[0069] Das Objekt 8 wird mit dem Objekthalter 10
fest verbunden und in das Gesichtsfeld des Objektivs
14 bewegt. Gegebenenfalls findet ein Fokussierungs-
schritt statt, so dass das Objektiv 14 das Objekt 8 in
einer Objektfokusebene fokussiert, also die auf dem
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Objektbilddetektor 18 abgebildete Objektfokusebene
in einer gewlnschten Position innerhalb des Objekts
8 liegt. Das Objekt 8 kann mit Auflicht oder Durchlicht
beleuchtet werden und es kann ein Teilbild 6 des Ob-
jekts 8 auf dem Objektbilddetektor 18 abgebildet und
aufgenommen werden.

[0070] Zusatzlich zu der Objektbeleuchtung wird das
Objekt 8 durch das Mustermittel 44 beleuchtet. Hier-
durch wird das Muster 30, beispielsweise ein in Fig. 4
angedeutete Punktmuster, auf das Objekt 8 oder ei-
nen anderen Mustertrager gebracht, z.B. das Deck-
glas 62. Fig. 4 zeigt vier Musterbilder 68, die einan-
der Gberlappen, so dass die Rander je zweier Muster-
bilder 68 Uberlappungsbereiche 70 bilden, also Mus-
terbereiche, die auf beiden Musterbildern abgebildet
sind. Analog Uberlappen auch die Teilbilder 6 einan-
der in ihren Randbereichen, so dass auch dort von
je zwei Teilbildern 6 ein Uberlappungsbereich 72 ent-
steht, der einen Objektbereich zeigt, der auf beiden
Teilbildern 6 abgebildet ist.

[0071] Jedes Teilbild 6 ist ein Objektbild des Objekts
8 und zeigt den entsprechenden Ausschnitt des Ob-
jekts 8. Ein Musterbild 68 zeigt das Muster 30 auf dem
Objekt 8. Im Musterbild 68 kénnen auch Objektele-
mente sichtbar sein, dies ist jedoch nicht notwendig.
Das Muster 68 wird von einem Mustertrager abge-
strahlt, der das Objekt 8 sein kann oder Uber, unter
oder neben dem Objekt 8 angeordnet sein.

[0072] ZweckmaRigerweise ist die Lage der Muster-
bilder 68 so gewahlt, dass ein Muterbild 68 ein Teil-
bild 6 exakt Uberdeckt, die Bilder 6, 68 also gleich
in Form und Lage auf dem Objekt 8 sind. Entspre-
chend liegen auch die Uberlappungsbereiche 70, 72
deckungsgleich tbereinander. Je ein Teilbild 6 und
ein Musterbild 68 korrespondieren zueinander und
sind einander zugeordnet. Ist die Lage zweier Mus-
terbilder 68 zueinander bekannt ist auf diese Weise
auf die Lage der korrespondierenden Teilbilder 6 zu-
einander bekannt.

[0073] Teilbilder 6 und Musterbilder 68 werden je-
doch in unterschiedlichen Wellenlangen aufgenom-
men. So wird das Objekt 8 in einer Objektbildwellen-
l&nge beleuchtet und strahlt in dieser Wellenlange ab,
so dass die Teilbilder in dieser Objektbildwellenlan-
ge vom Objektbilddetektor 18 aufgenommen werden.
Demgegeniiber wird der Mustertréager in einer von
der Objektbildwellenlange unterschiedlichen Muster-
bildwellenlange beleuchtet und das Muster 30 strahlt
vom Mustertrager in der Musterbildwellenlange ab. In
diesem Ausflihrungsbeispiel ist die Beleuchtungswel-
lenldnge der Lichtquelle 46, also die Anregungswel-
lenlange des Musters 30, auch dessen Abstrahlwel-
lenlange, also die Musterbildwellenlénge, in der die
Musterbilder 68 aufgenommen werden.
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[0074] Die Musterbildwellenldnge ist so gewahlt,
dass das Musterbild 68 nicht auf den Objektbildde-
tektor 18 gelangt und/oder dieser fir die Musterbild-
wellenlange insensitiv ist. Bei dem in Fig. 1 darge-
stellten Ausfiihrungsbeispiel trennt das Auskoppel-
element 54 die Musterbildwellenldnge von der Ob-
jektbildwellenldnge, so dass das Musterbild 68 in
der Musterbildwellenldange vom Musterbilddetektor
34 aufgenommen wird und das Objektbild in der Ob-
jektbildwellenlange vom Objektbilddetektor 18. Hier-
durch kann vermieden werden, dass das Objektbild
Informationsverlust durch die Uberlagerung mit dem
Musterbild erleidet. Im Zuge einer schnellen Erstel-
lung des Gesamtbilds 4 kann das Muster 30 und das
Objekt 8 zeitgleich auf dem Musterbilddetektor 34
beziehungsweise dem Objektbilddetektor 18 abgebil-
det und auch insbesondere zeitgleich aufgenommen
werden.

[0075] Nach der Aufnahme eines Teilbilds 6 und —
davor, danach oder zeitgleich — eines Musterbilds 68
wird das Objekt 8 relativ zum Objektiv 14 mithilfe der
Bewegungseinheit 56 verfahren, so dass ein ande-
rer Ausschnitt des Objekts 8 im Gesichtsfeld des Ob-
jektivs 14 zu liegen kommt. Es wird nun ein weiteres
Teilbild 6 mit dem dazugehdrigen Musterbild 68 auf-
genommen, so dass nunmehr zwei Teilbilder 6 mit je-
weils einem dazugehdrigen Musterbild 68 vorliegen.

[0076] Aus den in den beiden Musterbildern 68 ab-
gebildeten Musterelementen berechnet das Auswer-
temittel 66 mittels bildverarbeitender Methoden die
relative Lage der beiden Musterbilder 68 zueinander.
Hierzu vergleicht es das Muster 30 im Uberlappenden
Bereich 70 der beiden Musterbilder 68 auf identische
Musterelemente. Wird ein Bereich in einem Muster-
bild 68 gefunden, der im anderen Musterbild 68 iden-
tisch vorliegt, so kénnen die beiden Bereiche in De-
ckung und die beiden Musterbilder 68 somit relativ
zueinander positioniert werden. Durch die nunmehr
bekannt Lage der Musterbilder 68 zueinander kbnnen
auch die Teilbilder 6 zueinander positioniert werden.
Die Teilbilder 6 stehen in einer vorbekannten Positi-
on und Ausrichtung zu den Musterbildern 68, so dass
bei bekannter Lage der Musterbilder 68 zueinander
auch die Teilbilder 6 passend zusammengefiigt wer-
den kénnen. Die Teilbilder 6 kénnen nun zu dem Ge-
samtbild 4 zusammengefiigt werden. Hierbei kénnen
zuerst alle Teilbilder 6 mit zugehdrigen Musterbildern
68 des Gesamtbilds 4 aufgenommen werden und das
Gesamtbild 4 erst nach der Aufnahme aller Bilder er-
stellt werden. Es ist auch moglich, die Teilbilder 6 an-
hand der Musterbilder 68 nacheinander zusammen-
zufiigen und so das Gesamtbild 4 sukzessive zu er-
stellen.

[0077] Die Musterbildwellenlange wird entspre-
chend des Objekts 8 in einem geeigneten Spektral-
bereich gewahlt. Der Spektralbereich sollte so sein,
dass das Muster 30 auf dem Objekt 8 oder einem ge-
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eigneten daran angeordneten Mustertrager sichtbar
wird. Im gezeigten Ausfuihrungsbeispiel umfasst das
Objekt 8 ein Deckglas 62, das fiir UV-Licht opak ist.
Hierunter wird ein Transparenzgrad von weniger als
50%, insbesondere weniger als 10% verstanden. Zur
Darstellung des Musters 30 enthélt das Objekt 8 oder
der Objekthalter 10 einen Mustertrager, an dem das
Muster 30 sichtbar wird. Die Musterwellenlénge ist so
gewahlt, dass das eingestrahlte Muster 30 an dem
Mustertrager sichtbar werden kann.

[0078] Bei dem in Fig. 2 dargestellten Ausfiihrungs-
beispiel ist der Mustertrager das Deckglas 62 und
die Musterwellenlange ist ein ultraviolette Spektral-
bereich. Das Muster 30 wird auf dem Deckglas 62
abgebildet, so dass die Bildverarbeitungseinheit 36
das Muster 30 erkennen kann. Entsprechend muss
die Optik 26 der Vorrichtung 2 so ausgefihrt sein,
dass das Muster 30 aufgenommen werden kann. Das
Objektiv 14 und die Abbildungsoptik 28 sind insofern
fur die Musterwellenlange transparent und strahlfor-
mend. Die Abbildungsoptik 24 kann fir die Muster-
wellenlange intransparent und/oder der Objektbildde-
tektor 18 fur die Musterwellenlange insensitiv sein.
Ist die Abbildungsoptik 24 fir die Musterwellenlan-
ge transparent und der Objektbilddetektor 18 fir die
Musterwellenlange sensitiv, so sollte das Auskoppel-
element 54 und/oder es Filters 22 so gewahlt sein,
dass das Musterbild 68 im Teilbild 6 nicht erscheint.

[0079] Das Deckglas 62 kann einen Farbstoff auf-
weisen, der in den Teilbildern 6 unsichtbar ist.

[0080] In einer alternativen Ausgestaltung der Erfin-
dung kann das Muster 30 erst vom Mustertrager er-
zeugt werden. Das Muster 30 ist dann im Muster-
trager innewohnend. Konkret kann dies so ausge-
fuhrt werden, dass der Mustertrager, beispielsweise
das Deckglas 62, mit Licht in der Musterwellenlan-
ge gleichmaBig bestrahlt wird. Das Musterelement
48 ist nun nicht mehr in der Musterbeleuchtung vor-
handen, sondern in anderer Form im Mustertrager,
beispielsweise als eingepragte Struktur. So kann der
Mustertrager einen Farbstoff aufweisen, der in den
Teilbildern 6 unsichtbar ist. Alternativ weist der Mus-
tertrager beispielsweise ein Fluoreszensmuster auf,
das bei flachiger Bestrahlung in Form des Musters
fluoresziert. Die entsprechende Fluoreszenzwellen-
l&nge, also die Abstrahlwellenlange des Musters 30,
ist hierbei eine andere, als die Einstrahlwellenlange
zur Anregung der Fluoreszenz. Es sind jedoch auch
Musterelemente denkbar, bei denen die Einstrahlwel-
lenldnge identisch zur Abstrahlwellenlédnge ist, bei-
spielsweise durch ein Reflexionsmuster oder durch
unterschiedliche Transparenzen des Mustertragers,
so dass Teile des Mustertragers fiir die Musterwel-
lenlange transparent und andere opak sind.

[0081] Soll der zusatzliche Detektor 34 eingespart
werden, so ist die Musterwellenldnge so zu wéah-
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len, dass das Muster 30 vom Objektbilddetektor 18
erkannt werden kann. Auch auf das Auskoppelele-
ment 54 kann dann verzichtet werden. Die Beleuch-
tung des Mustermittels 44 kann eingeschaltet und
das Musterbild kann vom Objektbilddetektor 18 auf-
genommen werden. Anschlielend wird die das Mus-
ter 30 erzeugende Beleuchtung abgeschaltet und das
Objekt 8 wird in Form eines Teilbilds 6 aufgenom-
men. Zwischen der Aufnahme des Musterbilds und
des Teilbilds 6 wird das Objekt 8 relativ zum Objektiv
14 starr ruhend gehalten. Erst nach Aufnahme des
Musterbilds und des Teilbilds 6 wird das Objekt 8 re-
lativ zum Objektiv 14 bewegt.

[0082] Ebenfalls mdglich ist es, dass der Mustertra-
ger, z.B. das Deckglas 62, einen Farbstoff aufweist,
der nur bei Beleuchtung mit der Lichtquelle 46 fir
den Objektbilddetektor 18 sichtbar ist. Das Muster-
bild 68 wird bei eingeschalteter Lichtquelle 46 aufge-
nommen und das Teilbild 6 bei abgeschalteter Licht-
quelle 46, in der der Farbstoff nicht im Teilbild 6 er-
scheint. Das Muster kann mit einem Musterelement
48 erzeugt werden oder das Muster ist im Mustertra-
ger innewohnend, beispielsweise durch eine entspre-
chende Verteilung von Farbstoff im Mustertrager.

[0083] Anstelle des Ein- und Ausschaltens der Mus-
terbeleuchtung kann der Spektralfilter 22 so gewahlt
sein, dass das Muster 30 je nach Position des Spek-
tralfilters 22 im Objektbilddetektor 18 sichtbar oder
nicht sichtbar ist. So kann beispielsweise der Spek-
tralfilter 22 fir die Aufnahme des Musterbilds ein an-
derer sein als fur das Teilbild 6. Oder der Spektralfil-
ter 22 wird nur fur die Aufnahme des Teilbilds 6 ver-
wendet, so dass das Muster 30 vom Spektralfilter 22
ausgefiltert wird.

[0084] Auch die Anordnung des Musters 30 relativ
zum Objekt 8 kann in verschiedener Weise gewahlt
werden. Bei dem Ausfihrungsbeispiel aus Fig. 2 ist
der Mustertrager 62 oberhalb der Probe 60 angeord-
net. Sollen Musterbild und Teilbild 6 mit einem De-
tektor 18 aufgenommen werden, so ist zunachst auf
das Muster 30 bzw. den Mustertrdger 62 und dann
auf das Objekt 8 beziehungsweise die Probe 60 zu
fokussieren. Es ist jedoch auch moglich, den Muster-
trager unterhalb der Probe 60 oder am Objekthalter
10 zu positionieren. Auch eine Anordnung neben dem
Objekt 8, insbesondere am Objekthalter 10 ist denk-
bar und vorteilhaft.

[0085] Eine weitere Mdglichkeit zur Erzeugung eines
Musters in Fig. 5 dargestellt. Fig. 5 zeigt den Objek-
halter 10, in dem ein Mustermittel 74 eingearbeitet ist.
Das Mustermittel 74 erzeugt ein zu- und abschaltba-
res Muster am Objekthalter 10. In Fig. 5 ist Muster-
mittel 74 eine LCD-Einheit, durch die das Muster in
Form einzelner Pixel erzeugt werden kann. Das Mus-
termittel 74 umfasst eine Steuereinheit 76 zum Erzeu-
gen des Musters und insbesondere zum Zu- und Ab-
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schalten des Musters. Alternativ zu einzeln ansteuer-
baren Pixeln kann das Muster ein fest vorinstalliertes
Muster sein, was eine besonders feine Ausgestaltung
des Musters erlaubt. Es ist jedoch auch ein variables
Muster méglich, beispielsweise in Form eines Bild-
schirms, der das Muster variabel entsprechend Steu-
erbefehlen der Steuereinheit 70 erzeugen kann.

[0086] Das Muster wird zugeschaltet, indem einzel-
ne Bereiche des Mustermittels 68 opak, transpa-
rent oder selbstleuchtend geschaltet werden. So ist
der Objekthalter 10 beispielsweise transparent fir
die Objektbildwellenldnge. Fur diese kdnnen einzelne
Bereiche des Mustermittels 68 opak geschaltet wer-
den, so dass das Muster bei einer Durchlichtbestrah-
lung sichtbar wird. Das Muster wird abgeschaltet, in-
dem die Bereiche fiir die Objektbildwellenlange trans-
parent geschaltet werden, so dass das Muster flir den
Objektbilddetektor 18 unsichtbar wird. Auf diese Wei-
se kénnen Musterbild und Teilbild 6 hintereinander
aufgenommen werden, so dass der Bilddatenverlust
im Objektbild beziehungsweise Teilbild 6 gering ge-
halten werden kann. Auf das Aufnahmegerat 35 kann
verzichtet werden. Das Mustermittel 74 ist zugleich
der Mustertrager. Das Mustermittel 74 ist zweckma-
Rigerweise fest am oder im Objekthalter 10 gelagert
und wird stets mit diesem mitbewegt.

[0087] Das Muster kann auch als Durchlichtmus-
ter von unten in das Objekt 8 eingestrahlt werden.
Beispielsweise wird das Mustermittel 44 aus Fig. 1
als Durchlicht-Mustermittel unter dem Objekthalter 10
angeordnet.

[0088] Eine weitere Mdglichkeit zum Erzeugen eines
Musters ist in Fig. 6 gezeigt. Ein Laser 78 koppelt ein
Muster in einem Mustertrager 80, beispielsweise ein
spezielles Deckglas, das mit zwei Reflektoren 82 aus-
gestattet ist. Im Mustertrager 80 entstehen stehen-
de Wellen, die nach oben hin als hellere Bereiche zu
erkennen sind. Wird der Laser 78 ausgeschaltet, so
verschwindet das Muster und der Mustertrager 80 ist
fur die Objektbildwellenlédnge transparent.

[0089] Alternativ kann ein Interferenzmuster gewahlt
werden, das im oder am Mustertrager 80 gebildet
wird. Ebenfalls alternativ kbnnen im Mustertrager 80
Inhomogenitaten eingearbeitet sein, die ein Auskop-
peln des Laserlichts in Richtung zum Objektiv 14
bewirken, wodurch das Muster als Auskoppelmuster
sichtbar wird. Die Inhomogenitaten sind so zu wah-
len, dass sie von oben und ohne die Laserbeleuch-
tung mdoglichst nicht sichtbar sind, so dass das Ob-
jektbild nicht gestdrt wird.

[0090] Weiter ist das Erzeugen eines Specklemus-
ters in einem Mustertrager moglich. Der Mustertrager
kann das Deckglas 62 sein, und das Specklemuster
wird mit einem Laser im Deckglas 62 erzeugt. Dieses
ist einfach zu erzeugen und ist sehr fein, so dass eine
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genaue Lagebestimmung der Musterbilder 68 zuein-
ander moglich ist.

[0091] Bei dem in Fig. 7 gezeigten Ausfiihrungsbei-
spiel umfasst die Vorrichtung 2 neben dem Objektiv
14 zur Abbildung des Objekts 8 ein weiteres Objek-
tiv 84 zum Abbilden des Musters beziehungsweise
eines Mustertragers 86, dass das Muster tragt. Das
Muster kann in diesem Falle als materielles Muster
ausgefihrt sein, das fest mit dem Objekthalter 10 ver-
bunden ist und insbesondere in diesen eingearbei-
tet ist. Das Muster ist neben dem Objekt 8 angeord-
net und fest mit diesem verbunden. Durch entspre-
chende Strahlfiihrungselemente 88 wird das Muster-
bild beziehungsweise dessen Strahlengang in den
Objektbildstrahlengang eingekoppelt und kann ent-
weder vom Objektbilddetektor 18 aufgenommen oder
durch das Auskoppelelement 54 ausgekoppelt und
der Aufnahmeeinheit 35 mit dem Musterbilddetektor
34 zugeflhrt werden.

[0092] Alternativ ist eine vollstandig separate Mus-
terkamera neben der Objektkamera mdglich, wobei
beide Kameras starr aneinander gekoppelt sind. Zur
Kopplung der beiden Kameras umfasst eine der bei-
den Kameras, zweckmaRigerweise die Objektkame-
ra, eine Koppelvorbereitung 90, mit der die andere
Kamera koppelbar ist. Wird ein Stitching gewlinscht,
so kann die Musterkamera an die Objektkamera an-
gekoppelt und das Stitching anhand der Musterbil-
der der Musterkamera durchgefiihrt werden. Ist das
Stitching nicht notwendig, so kann die Musterkamera
entkoppelt und entfernt werden.

[0093] Unabhangig von der Art der Mustererzeu-
gung und des Musters 30 kdnnen die Teilbilder 6
nacheinander aufgenommen werden. Es besteht nun
die Moglichkeit, die Teilbilder 6 eines Gesamtbilds
4 erst nach der Aufnahme aller Teilbilder 6 des
Gesamtbilds 4 zum Gesamtbild zusammenzufiigen.
Dies hat den Vorteil, dass ein Teilbild nicht nur an ei-
nem Rand, sondern an mehreren seiner Rander mit
dem jeweiligen benachbarten Teilbild 6 zusammen-
gefiigt werden kann, so dass Fligefehler durch Lage-
redundanzen eliminieren oder verringern lassen.

[0094] Bevorzugt werden die Teilbilder 6 jedoch der
Reihe nach zusammengefiigt, insbesondere in der
Reihenfolge ihrer Aufnahme. Bevorzugt erfolgt das
Flgen in Echtzeit, ein Teilbild 6 wird also bevor al-
le Teilbilder 6 des Gesamtbilds 4 aufgenommen wur-
den, insbesondere noch bevor das nachstfolgende
Teilbild 6 aufgenommen ist, an ein benachbartes Teil-
bild 6 gefugt, insbesondere an das direkt zuvor auf-
genommene.

[0095] Hierdurch kann der Vorteil erzielt werden,
dass Bereiche des Gesamtbilds 4 aus mehreren Teil-
bildern 6 zligig angeschaut werden kénnen und nicht
gewartet werden muss, bis das Gesamtbild 4 erstellt

2014.11.06

ist. Das Fugen erfolgt indem der Bildverarbeitungs-
vorgang beispielsweise jeweils fur zwei direkt nach-
einander aufgenommene Teilbilder 6 erfolgt. Das Ge-
samtbild 4 setzt sich somit in der Reihenfolge der Auf-
nahme der Teilbilder 6 stlck fur stick zusammen,
wobei der bereits gefligte Bereich des Gesamtbilds 4
auf einer Darstellungseinheit, z.B. einem Bildschirm,
ausgegeben wird.

[0096] Unterlauft ein Flgefehler beim Fligen zweier
Teilbilder 6, so besteht die Gefahr, dass sich dieser
Fehler in die Platzierungen der nachfolgenden Teil-
bilder 6 fortpflanzt. Um dies zu vermeiden, kann ein
Teilbild 6 in einem zweiten Fugeschritt an allen sei-
nen Kanten, die an benachbarte Teilbilder 6 angren-
zen oder diese Uberlappen, an diese benachbarten
Teilbilder 6 gefuigt werden. Weiter ist es in einem drit-
ten Flgeschritt sinnvoll, ein Teilbild 6 dann neu zwi-
schen alle benachbarte Teilbilder 6 zu fligen, wenn
alle benachbarten Teilbilder 6 vorhanden sind. Mit
diesem erneuten Fligevorgang kénnen friihere Flge-
fehler korrigiert werden. Weiter kénnen in einem vier-
ten Flgeschritt alle Teilbilder 6 des Gesamtbilds 4
nach deren Vorliegen erneut gefiigt werden, so dass
hierdurch ein Fligefehler des Gesamtbilds 4 minimiert
werden kann. Natirlich mussen nicht alle der vier Fi-
geschritte durchgefiihrt werden, sondern es kénnen
ein, zwei oder drei Schritte beliebig ausgewahlt wer-
den, z.B. entsprechend den Anforderungen an das
Gesamtbild 4 oder an Objekteigenschaften.

Bezugszeichenliste

2 Vorrichtung

4 Gesamtbild

6 Teilbild

8 Objekt

10 Objekthalter

1 Biochip

12 Blickrichtung

13 Aufnahmengerat
14 Objektiv

16 Pfeil

18 Objektbilddetektor
20 Strahlengang

22 Spektralfilter

24 Abbildungsoptik
26 Optik

28 Abbildungsoptik
30 Muster

32 Filter

34 Musterbilddetektor
35 Aufnahmengerat
36 Bildverarbeitungseinheit
38 Bildverarbeitungseinheit
40 Mikroskop

42 Mikroskoptubus
44 Mustermittel

46 Lichtquelle

48 Musterelement
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Musteroptik
Mustermittelhalter
Auskoppelelement
Bewegungseinheit
Behalter

Probe
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Bewegungsmittel
Auswertemittel
Musterbild
Uberlappungsbereich
Uberlappungsbereich
Mustermittel
Steuereinheit

Laser

Mustertrager
Reflektor

Objektiv
Mustertrager
Strahlfihrungselement
Koppelvorbereitung
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Patentanspriiche

1. Verfahren zum Erzeugen eines aus mehreren
Teilbildern (6) zusammengesetzten Gesamtbilds (4)
eines Objekts (8), bei dem mehrere nebeneinander
liegende Teilbilder (6) des Objekts (8) aufgenommen
werden und die Teilbilder (6) mithilfe eines Bildver-
arbeitungsvorgangs zum zusammenhangenden Ge-
samtbild (4) zusammengefligt werden, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Zusammenfligen der Teilbil-
der (6) zum Gesamtbild im Bildverarbeitungsvorgang
unter Verwendung eines durch ein Mustermittel (44)
erzeugten optischen Musters (30, 74) erfolgt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Objekt (8) eine Probe (60) ist,
die auf einem als Probentisch ausgefiihrten der Ob-
jekthalter (10) angeordnete ist, das Verfahren ein Mi-
kroskopieverfahren und die Optik eine Mikroskopop-
tik mit einer zumindest 5-fachen VergroRerung ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Mustermittel (44) das Mus-
ter (30) als Strahlungsmuster auf einen Mustertrager
wirft.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Mus-
ter (30) in einer Objektbildwellenlange erzeugt wird, in
der die Teilbilder (6) des Objekts aufgenommen wer-
den.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Mus-
ter (30) in Musterbildern (68) aufgenommen wird und
die Teilbilder (6) frei vom Muster (30) sind.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass zu den
Teilbildern (6) zusatzliche Musterbilder (68) aufge-
nommen werden, die in einer vorbestimmten Lage zu
den Teilbildern (6) angeordnet sind und das Muster
(30) in den Musterbildern (68) sichtbar ist.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Mus-
ter (30) mit einer Einstrahlwellenlange erzeugt wird
und mit einer von der Einstrahlwellenlange verschie-
denen Abstrahlwellenldnge abstrahlt und aufgenom-
men wird.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Mus-
ter (30) ein Fluoreszenzmuster ist.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Mus-
ter (30) an einem am Objekt (8) angeordneten und fiir
eine Objektbildwellenldnge transparenten Mustertra-
ger sichtbar gemacht wird.
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10. Verfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Muster ein Lasermuster ist.

11. Verfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Muster ein Interferenzmuster ist.

12. Verfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Muster als eine stehende Welle erzeugt wird, insbe-
sondere in einem Probenelement.

13. Verfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Muster ein Speckle-Muster ist.

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Ob-
jekt (8) auf einem Objektbilddetektor (18) abgebildet
und ein Musterbild (68) zusammen mit Objektbildele-
menten aufgenommen wird, das Muster (30) aus der
Abbildung entfernt und ein Teilbild (6) des Objekts
aufgenommen wird.

15. Verfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Muster (30) auRerhalb der Objektebene der Teilbilder
(6) angeordnet wird.

16. Verfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Muster eine Abbildung einer Muster-Lichtquelle ist.

17. Verfahren nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Muster ein Durchlichtmuster ist, das von unten in die
Probe eingestrahlt wird.

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Teil-
bilder (6) zur Bildaufnahme durch ein Objektiv (14)
auf einem Objektbilddetektor (18) abgebildet werden
und das Muster (30) zumindest teilweise durch das
Objektiv (14) auf das Objekt (8) gestrahlt wird.

19. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Ob-
jekt (8) durch ein Objektiv (14) auf einem Objektbild-
detektor (18) und das Muster (30) durch das Objektiv
(14) zeitgleich auf einem Musterbilddetektor (34) ab-
gebildet wird.

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Objektiv (14) das Objekt (8)
in einer Objektfokusebene und das Muster (30) in ei-
ner von der Objektfokusebene verschiedenen Mus-
terfokusebene fokussiert.
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21. Vorrichtung (2) zum Erzeugen eines aus meh-
reren Teilbildern (6) zusammengesetzten Gesamt-
bilds (4) mit einem Objektbilddetektor (18), einer Op-
tik (26) zum Abbilden eines Objekts (8) auf dem Ob-
jektbilddetektor (18) und einer Bildverarbeitungsein-
heit (36, 38) zum Zusammenflugen von mehreren ne-
beneinander liegenden Teilbildern (6) des Objekts (8)
zu einem zusammenhangenden Gesamtbild (4), ge-
kennzeichnet durch ein Mustermittel (44) zum Erzeu-
gen eines optischen Musters (30), wobei die Bild-
verarbeitungseinheit (36, 38) dazu vorbereitet ist, die
Teilbilder (6) anhand des Musters (30) zum Gesamt-
bild (4) zusammenzufiigen.

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Optik (26) eine in einer Mus-
terbildwellenlange durchlassige Musteroptik und ei-
ne in einer Objektbildwellenlange durchlassige und
in der Musterbildwellenlange opake Objektoptik auf-
weist.

Es folgen 3 Seiten Zeichnungen
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