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Zjawisko generowania fal harmonicznych
oraz jego wykorzystanie praktyczne

ze szczegolnym uwzglednieniem
wspolczesnej ultrasonografii

The phenomenon of generation of harmonic waves
and its practical use with particular reference

to modern ultrasonography
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Streszczenie

Od wielu lat z postepem w dziedzinie fizyki zwiazany jest
postep w naukach przyrodniczych. Jednym ze zjawisk, ktore
odgrywa coraz wieksza role w naukach przyrodniczych, jest
zjawisko generacji drugiej harmonicznej w osrodkach anizotro-
powych. Mozliwos¢ uzyskania fali o podwojonej czestotliwosci
w stosunku do fali podstawowej pozwolilo na prowadzenie ba-
dan, wczesniej trudnych badz niemozliwych do przeprowadze-
nia. Dzieki wyzszej jakoSci obrazu badania ultrasonograficzne
staly sie bardziej czule i sa powszechnie wykorzystywane, m.in.
w kardiologii, radiologii, chirurgii, reumatologii czy diagnostyce
onkologicznej. Ultrasonografia staje sie niezwykle ceniona meto-
da obrazowania obok rezonansu magnetycznego czy tomografii
komputerowej. Ze wzgledu na jej dostepnos¢ wiazane sa z nia
duze nadzieje na przyszlosc.

Stowa kluczowe: ultrasonografia, generacja drugiej harmo-
nicznej, obrazowanie harmoniczne, spektroskopia fluorescen-
cyjna, reumatoidalne zapalenie stawow

Abstract

The progress in physics results in life sciences advancement.
One of the phenomena, which plays more and more important
role in life sciences, is the second harmonic generation in aniso-
tropic materials. The possibility of achieving the wave, charac-
terized by double frequency — with relation to the initial wave,
allowed to conduct examinations, which were previously very
difficult or impossible to perform. Thanks to higher quality of
image, ultrasound examination has become more sensitive and
is widely used, even in cardiology, radiology, surgery, rheuma-
tology and oncology diagnostics. Ultrasonography with the use
of tissue harmonic imaging is very valued method, so as mag-
netic resonance imaging or CT scan and due to its availability,
high expectations are associated with it for the future.

Keywords: ultrasonography, second harmonic generation, tis-

sue harmonic imaging, fluorescence spectroscopy, rheumatoid
arthritis
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Wstep

Wspolczesna diagnostyka medyczna ma przed soba wiele
wyzwan. Na pewno najbardziej spektakularnym jest wczesne
wykrywanie nowotwordw, np. za pomoca pozytronowej tomo-
grafii emisyjnej PET (Positron Emission Tomography) czy tomo-
grafii komputerowej. Jednakze sa to badania bardzo kosztow-
ne w wykonaniu i dodatkowo sa obarczone wieloma przeciw-
wskazaniami. Z tego wzgledu poszukuje si¢ alternatywnych
metod diagnostycznych, np. z zakresu spektroskopii, lub mi-
kroskopii fluorescencyjnej.

Jednym z gléwnych wyzwan, jakie dotycza wykorzystania
zjawiska fluorescencji w diagnostyce medycznej, jest odpo-
wiednie dobranie zrédta $wiatla, ktére pozwala na bardzo se-
lektywne wzbudzanie molekut fluorescencyjnych, a co za tym
idzie — bardzo dokladne badania. Kolejna trudnoscia, szczegol-
nie w mikroskopii fluorescencyjnej, jest grubos¢ probki, z jakiej
otrzymywany jest obraz. Czesto zmiany, ktore nalezaloby wy-
chwyci¢ w badaniu, sa umiejscowione w bardzo cienkiej war-
stwie, z ktorej trudno uzyskac obraz w tradycyjnej mikroskopii
fluorescencyjnej. Spowodowato to rozwoj technik badawczych,
ktérych gléwnym zadaniem jest umozliwienie wykonania do-
ktadnego badania cienkich warstw.

Zjawisko generacji drugiej harmonicznej SHG (Second
Harmonic Generation) moze by¢ wykorzystane zaréwno do ba-
dania warstw cienkich, jak i poprawy rozdzielczosci obrazu.
Oczywiscie, nie odnosi si¢ ono jedynie do fali $wietlnej, cho-
ciaz wilasnie w tym przypadku zostalo zaobserwowane po raz
pierwszy. Dotyczy ono rowniez fali akustycznej, dzigki czemu
znajduje zastosowanie w badaniach ultrasonograficznych.

Zjawisko generacji drugiej harmonicznej

W przypadku silnego pola elektromagnetycznego, np. promie-
niowania laserowego, uwidaczniajg sie efekty nieliniowe.

W wypadku omawianego zjawiska najistotniejsza role od-
grywa polaryzacja elektryczna drugiego rzedu (efekty swietlne
zwigzane sa ze skladowgq elektryczna pola elektromagnetycz-
nego):
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Pi(Z) = xf]kE](r,f)Ek(O) M

gdzie:

E; (1,t) - pole elektryczne funkcji potozenia w osrodku i czasie,

E, (0) — statyczne i jednorodne pole elektryczne,

x§j, — tensor trzeciej rangi opisujacy nieliniowa podatnos¢
elektryczna drugiego rzedu.

Tensor x};, ma rozne od zera sktadowe jedynie w ciatach nie-
majacych srodka symetrii — w osrodkach nieliniowych.

Polaryzacje drugiego rzedu mozna rozdzieli¢ na nastepujace
sktadowe [1]:

Pi(Z)(O) =1 Xf]’kE?E]e
()
P@Qw, 2k) = # x{4E’E}
o o . - ©)

Réwnanie (2) opisuje polaryzacje stala niezalezng od czasu,
a réwnanie (3) polaryzacje zmieniajaca sie w czasie z czestotli-
woscig 2w.

W wyniku zjawiska opisanego za pomoca réwnania (3) po-
wstaje w osrodku niesymetrycznym fala o podwojonej czestotli-
wosci, w poréwnaniu z falg emitowana przez zrédto swiatla [1].

Zjawisko generowania drugiej harmonicznej zostato odkryte
w 1961 r. przez Frankena i jego wspotpracownikéw [1].

W pierwszym wykonanym eksperymencie $wiatto lasera
rubinowego o dtugosci fali 694 nm zostato przepuszczone
przez plytke kwarcowa. Po przejéciu $wiatta przez kwarc poza
$wiatlem podstawowym — czerwonym zaobserwowano staba
wiazke $wiatla ultrafioletowego, o dlugosci réwnej 347 nm,
czyli o podwojonej czestotliwosci w stosunku do swiatta emi-
towanego przez laser rubinowy. Przykltadowy schemat ukladu
do uzyskiwania drugiej harmonicznej przedstawiono na rys. 1.
Rys. 1 Schemat uktadu do generacji drugiej harmonicznej: 1 — laser ru-

binowy, 2 — filtr przepuszczajgcy podczerwien, 3 — krysztat nieliniowy,
4 — filtr przepuszczajacy ultrafiolet, 5 — fotopowielacz

Zjawisko generacji drugiej harmonicznej jest czesto wyko-
rzystywane do badania cienkich warstw — powierzchni mate-
riatow.

Mikroskopia z wykorzystaniem zjawiska
generacji drugiej harmonicznej

Pomimo, Zze od czasu odkrycia zjawiska generacji drugiej har-
monicznej mineto juz niemalze 50 lat, to jego zastosowanie
w badaniach mikroskopowych ma stosunkowo krotka histo-
rie. Wynika to z faktu, ze wspdtczesna mikroskopia, ktora jest
w znacznym stopniu uzalezniona od zrodel swiatta, takich jak
lasery czy diody laserowe, odnotowata znaczacy rozwdj dopie-
ro w ostatnich 20 latach.

Wraz z rozwojem zrddet $wiatla, pojawily sie réwniez wy-
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sublimowane techniki badania cienkich warstw, jak np. mikro-
skopia z wykorzystaniem zjawiska generacji drugiej harmo-
nicznej (SHIM — Second-Harmonic Imaging Microscopy).

Jest to metoda badawcza o duzym potencjale aplikacyjnym
w biologii i medycynie, chociazby ze wzgledu na fakt, ze ko-
morki posiadaja wiele duzych anizotropowych molekut, jak np.
kolagen [2].

Zaznaczy¢ nalezy, ze SHIM nie wykorzystuje zjawiska flu-
orescencji. Dzigki temu mozna w trakcie badania wyelimino-
wacé niedogodnosci pojawiajace sie w przypadku mikroskopii
fluorescencyjnej, np. fotowybielanie.

Poza tym wiele struktur wewnatrzkomérkowych generuje
mocny sygnat drugiej harmonicznej, dzigki czemu sa dobrze
uwidocznione w trakcie badania. Z pewnoscia jedna z najwiek-
szych zalet SHIM jest informacja na temat struktury i utozenia
molekul. Sygnat drugiej harmonicznej jest silnie zalezny od po-
laryzacji, dzieki czemu mozna uzyskac informacje na temat uto-
zenia biatek [2].

Przykladem tego typu biatka jest aktynomiozyna (aktyna),
w ktdrej moga zachodzi¢ zmiany z powodu réznych choréb
tkanki miesniowej. SHIM pozwala ustali¢, na jakich maksymal-
nych glebokosciach w migsniach zachodza zmiany.

Dane te moga by¢ niezwykle istotne w prowadzeniu badan
nad chorobami, w ktérych dochodzi do zmian w strukturze
biatek, np. w uktadowych chorobach tkanki facznej.

Najsilniejszy sygnat w SHIM uzyskuje sie w przypadku,
gdy analizowane zaburzenie przechodzi przez calg prébke.
Ostatnie badania dowodza, ze réwniez w $wietle odbitym
w przypadku wiodkien kolagenu mozna obserwowac¢ sygnat
drugiej harmonicznej [2]. Metoda ta nabiera dodatkowego zna-
czenia, jesli uwzgledni sie kompatybilnos¢ mikroskopow flu-
orescencyjnych z SHIM.

Fale harmoniczne w ultrasonografii

Przedstawione zjawisko generacji drugiej harmonicznej nie jest
zwiazane jedynie z falg elektromagnetyczna. Rowniez w przy-
padku fal mechanicznych, np. fali akustycznej, obserwuje sie
zjawisko generacji fal harmonicznych (drugiej harmonicznej,
jak i harmonicznych wyzszych rzedéw).

Badanie ultrasonograficzne (USG) jest czesto jednym z pierw-
szych badan obrazowych, jakie sa wykonywane ze wzgledu na
jego niski koszt, dostepnosc¢ oraz brak wigkszosci przeciwwska-
zan, z jakimi mamy do czynienia w przypadku innych badan
obrazowych.

Za poczatki wykorzystania ultradzwiekéw w diagnostyce
medycznej przyjmuje sie lata 40. XX wieku [3]. Od tego czasu
w obrazowaniu ultrasonograficznym dokonat sie znaczny po-
step. Pojawito sie wiele opcji, ktdre poprawiaja jakos¢ obrazu
USG [4]. Rozw¢j tych metod w decydujacy sposéb poszerzyt
spektrum zastosowan USG.

Im dluzsza jest fala, tym lepiej przenika przez osrodek, na-
tomiast wraz ze wzrostem dtugosci fali spada ilos¢ szczegdtow,
jakie za jej pomocq mozna zobrazowac. Z tego wzgledu w trak-
cie projektowania musi by¢ uwzgledniony kompromis pomie-
dzy maksymalna glebokoscia, z jakiej bedzie pochodzit obraz, a
jego rozdzielczoscia. Jedna z metod, ktére poprawiajg rozdziel-
cz0$¢ obrazu USG, nie zmniejszajac w drastyczny sposob mak-
symalnej gtebokosci, z jakiej otrzymuje sie obraz, jest obrazowa-
nie harmoniczne — THI (Tissue Harmonic Imaging).

Do THI uzywane sa specjalne glowice, ktére musza by¢ wy-
posazone w dodatkowy zestaw filtrujacy. Natezenie fal harmo-
nicznych jest o wiele mniejsze niz fali podstawowej, w zwiaz-
ku z tym, aby analizowa¢ sygnat drgan harmonicznych, fale o
czestotliwo$ci podstawowej musza zosta¢ usuniete z sygnatu
powracajacego do glowicy. W przeciwnym wypadku niemozli-
we byloby zarejestrowanie sygnatu pochodzacego od fali har-
monicznej. W tym celu gtowice stosowane w THI sa zaopatrzo-
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ne w specjalne filtry, ktore wycinaja zakres fal o czestotliwosci
podstawowej. Niestety, w przeciwienstwie do swiatla emitowa-
nego przez laser ultradzwigki emitowane przez glowice maja
szeroki zakres czestotliwosciowy. Z tego wzgledu cze$¢ sygna-
tu, ktéra pochodzi z fali harmonicznej, jest usuwana przez fil-
try razem z czestotliwoscig podstawowa, co powoduje ostabie-
nie natezenia odbieranego sygnatu. Z tego wzgledu nie jest za-
lecane stosowanie THI w przypadku pacjentéw, u ktérych moz-
na uzyska¢ wysoka jakos¢ obrazu w trakcie badania. Moze to
wptynaé na znaczne pogorszenie jako$ci obrazowania.

W przypadku wprowadzania nowej opcji w obrazowaniu
USG niezwykle cenne jest badanie poréwnawcze nowej meto-
dy z tradycyjnym badaniem USG. Tego typu badania przepro-
wadzili m.in. S Choudhry i in. [5]. W badaniu uwzgledniono
100 pacjentéw, u ktérych wykryto 202 zmiany w obrebie jamy
brzusznej. Przewaga opcji THI zarysowata sie w przypadku 126
zmian (62%), 52 zmiany (26%) byly widoczne na tym samym po-
ziomie, natomiast w wypadku 24 zmian (12%) stwierdzono lep-
sze rezultaty przy zastosowaniu tradycyjnego USG.

Zaobserwowano, ze jako$¢ obrazowania THI zwigksza sie
wraz ze wzrostem wskaznika masy ciala pacjenta BMI (Body
Mass Index). W przypadku pacjentow otytych 73% zmian ko-
rzystniej obrazowano za pomoca THI [5].

Otrzymane wyniki pozostaja w zgodzie zaréwno z podsta-
wami fizycznymi USG, jak i SHG. Technika THI pozwala zo-
brazowac¢ bardziej subtelne zmiany. Wigzka fal harmonicznych
docierajacych do glowicy jest wezsza niz wigzka podstawowa
ultradzwiekow, rejestrowana przez glowice w tradycyjnym ba-
daniu USG, co réwniez poprawia rozdzielczo$¢ uzyskiwanego
obrazu. W przypadku tradycyjnego USG wigksza rozdzielczos¢
mozna uzyskac¢ oczywiscie poprzez zwiekszenie czestotliwo$ci
emitowanych ultradzwiekéw. Niestety, takie zabiegi skutkuja
utrata maksymalnej glebokoéci, z jakiej mozna uzyskac obraz.

THI znakomicie nadaje si¢ do obrazowania cyst. Generacja
fal harmonicznych powoduje zwigkszenie stosunku sygna-
tu do szumoéw, co wplywa na poprawe jakoSci obrazowa-
nia. Zmniejszenie ilosci artefaktéw w okolicach obrazowanych
zmian, pozwala na ich lepsze uwidocznienie.

Natezenie fali harmonicznej jest zdecydowanie mniejsze
niz wiazki podstawowej. Z tego wzgledu struktury o duzym
wspotczynniku odbicia, tj. thuszcz czy zwapnienia, sa dosko-
nale obrazowane z uzyciem opcji THI, ze wzgledu na silne
wzmocnienie natezenia fal harmonicznych. Nie nalezy jednak
zapominad, ze w przypadku obrazowania narzadéw gleboko
polozonych, nawet u oséb otytych, stosowanie opcji THI mo-
ze nie przynie$¢ oczekiwanych rezultatow. Wynika to z duzej
odlegtosci, jaka musza pokonac fale harmoniczne wracajace do
glowicy, co moze powodowaé¢ duzy spadek natezenia ultra-
dzwiekdéw.

W ostatnich latach nastgpit rowniez rozwoj w dziedzinie no-
wych srodkéw kontrastujacych, ktére w wielu wypadkach po-
zwalaja na bardzo szczegétowe obrazowanie struktur anato-
micznych i wychwycenie nawet matych zmian w ich budo-
wie [6]. Mikropecherzyki, obecne w podawanych srodkach
kontrastujacych, stuza do wzmocnienia wspdtczynnika odbi-
cia w obrazowanych tkankach, przez co uzyskiwany obraz za-
wiera o wiele wiecej szczeg6téw. Obecnos¢ mikropecherzykéw
w tkance powoduje réwniez zwiekszenie anizotropii osrod-
ka. Powoduje to zwigkszenie natezenia generowanych fal har-
monicznych. Z tego wzgledu polaczenie obrazowania harmo-
nicznego ze srodkami kontrastujacymi CHI (Contrast Harmonic
Imaging) jest naturalnym krokiem w rozwoju ultrasonografii [7].

W diagnostyce nowotworowej piersi USG jest obok mammo-
grafii podstawowym badaniem. Wczesne wykrycie zmian no-
wotworowych odgrywa niezwykle istotna role zaréowno w pla-
nowaniu leczenia, jak i w rokowaniach na przezwyciezenie cho-
roby.

Rejestracja ultradzwiekéw niskiej czestotliwosci jest utrud-
niona poprzez wystepowanie takich zjawisk, jak np. powstawa-
nie listka bocznego, rozproszenie fali itd. [8].
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Jako$¢ sygnalu, a co za tym idzie, jako$¢ obrazu uzyskiwana
w badaniu z wykorzystaniem opcji THI jest zalezna od sposobu
filtrowania sygnatu odbieranego przez gtowice.

Prosta filtracja polega na usuwaniu z sygnatu czestotli-
wosci podstawowej i wszystkich fal o niskiej czestotliwosci.
Niestety, prowadzi to do zmniejszenia rozdzielczodci osiowej
[8]. Powoduje to obnizenie jakosci obrazowania struktur anato-
micznych w trakcie diagnostyki sutkéw, np. $cian przewoddéw
czy guzkow dysplastycznych. Obniza to w znacznym stopniu
warto$¢ diagnostyczng badania.

Alternatywna metoda filtracji w THI jest cyfrowe kodowanie
wiazki. Technika ta w zdecydowanym stopniu poprawia stosu-
nek sygnalu do szumoéw oraz pozwala na obrazowanie narza-
déw znajdujacych sie na wiekszych glebokosciach. Przy stoso-
waniu cyfrowego kodowania wigzka dochodzi w wigkszosci
przypadkoéw (ok. 94% pacjentek) do Sciany klatki piersiowej, co
jest wlasciwa glebokoscig w wypadku USG sutkow [8].

Uzycie opcji THI, w stosunku do standardowego USG, uwi-
dacznia wieksza liczbe litych guzkow o mniejszej echogenicz-
no$ci w poréwnaniu z otaczajaca je tkanka.

Zaréwno THI, jak i CHI sa bardzo skutecznymi metodami
obrazowania znajdujacymi zastosowanie w diagnostyce guzéw
w obrebie gestej tkanki z niejednorodnym echem [7]. Za po-
moca tych opcji mozliwe jest wykrycie guzéw mniejszych niz
10 mm.

Opcja THI charakteryzuje sie nizsza czesto$cig odéwiezania
obrazu niz tradycyjne badanie USG. Z tego wzgledu w wypad-
ku stosowania dodatkowych opgji, takich jak kolor Doppler czy
Doppler mocy, wskazane jest wylaczenie opcji THI. Wiekszos¢
badaczy uwaza, ze wykorzystanie opcji THI i CHI moze w przy-
szlosci stanowi¢ wazne kryterium diagnostyczne w poszukiwa-
nia nowotworow piersi [7, 8].

Ultrasonografia znajduje szerokie zastosowanie w wielu
dziedzinach medycyny. W reumatologii ultrasonografia btony
maziowej odgrywa istotna role we wczesnym rozpoznaniu ta-
kich choréb, jak reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS). Blona
maziowa objeta stanem zapalnym charakteryzuje sie zwiegk-
szonym przeplywem naczyniowym w opcji Dopplera mocy
[4]. Jednak poza oceng unaczynienia czy przerostu bfony ma-
ziowej réwnie istotng czeécig diagnostyki obrazowej jest ocena
stawow i kosci. Dotyczy to szczegoélnie rak i stop, gdyz zwykle
w tych obszarach zmiany zwigzane z postepem choroby poja-
wiaja sie najwczesniej. Dzigki zastosowaniu opcji THI w trakcie
badania zmiany, takie jak nadzerki, s3 uwidocznione znacznie
wyrazniej niz w przypadku zwyktego badania USG. Badanie
uktadu kostnego za pomoca THI powoduje zdecydowanie
wiekszy wzrost natezenia fali harmonicznej, niz ma to miejsce

P 10 11" 'NZOZ . NASZ LEKARZ" TORUN

Rys. 2 Obraz nadzerki w obrebie stawu z kosci $rédstopno-paliczkowej
palca trzeciego lewej stopy, przekrdj podtuzny. Lewa fotografia wykonana
bez dodatkowych opcji. Prawa fotografia z opcjq THI. Biate strzatki wska-
zujq nadzerke na obydwu fotografiach
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w przypadku wigkszosci tkanek. Dzieki temu stosowanie tej
opcji do oceny stawow i kosci w przypadku rak czy stép moze
przynies¢ duza poprawe jakosci obrazowania. Niewielka glebo-
koé¢, na jakiej jest polozony badany obszar, oraz — w przypadku
kosci silnie odbijajaca powierzchnia — powoduja, ze wigkszos¢
ograniczen THI, z jakimi mozna sie spotka¢ w trakcie badania,
nie ma w tym przypadku wiekszego znaczenia.

Na rys. 2 przedstawiono obraz uzyskany w trakcie badania
pacjenta z RZS metoda standardowa oraz z opcja THI. Zdjecia
z wykorzystaniem THI charakteryzuja sie znacznie wyzsza
jakoscig obrazu, dzieki czemu dostrzezenie zmian wczesnych
w obrebie staw6w i kosci jest utatwione.

Podsumowanie

Zjawisko generacji drugiej harmonicznej, cho¢ znane juz od lat
50., dopiero od niedawna zaczeto odgrywac istotng role w ba-
daniach naukowych z pogranicza biologii i medycyny. Mozli-
wo$¢ badania cienkich warstw za pomoca tego zjawiska pozwa-
la na Sledzenie istotnych proceséw oraz na poznanie struktury
utozenia molekul. SHIM jest waznym dopelnieniem mikrosko-
pii fluorescencyjnej i poza takimi technikami, jak wzbudzenia
wielofotonowe czy zjawisko catkowitego odbicia wewnetrzne-
g0, moze by¢ wykorzystana do badania proceséw zachodzacych
na granicy bfon komérkowych.

W diagnostyce medycznej THI odgrywa coraz wazniejsza
role. Juz teraz wiele prac wskazuje istotny wptyw fal harmo-
nicznych na poprawe jakosci obrazowania w tak znaczacych
dziedzinach, jak diagnostyka obrazowa sutkéw czy diagno-
styka uktadu ruchu. By¢ moze w przyszlosci fale harmoniczne
wyzszych rzeddw jeszcze bardziej poprawia jakos¢ analizowa-
nych obrazow.

Zaréwno badania podstawowe w biologii czy medycynie, jak
i roznicowa diagnostyka obrazowa zyskaty bardzo na zastoso-
waniu zjawiska generacji fal harmonicznych w o$rodkach ani-
zotropowych. B
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