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Zusammenfassung

Diese Arbeit beschreibt die Entwicklung und Charakterisierung eines Messplatzes zur
Bestimmung von zeitlich veranderlichen Volumenstromen in Bereich von 5—500nL min™
sowie die Charakterisierung von verschiedenen Spritzenpumpen, Volumenstromsensoren
und einer implantierbaren Medikamentenpumpe.

Die Bestimmung der Volumenstréme basiert auf der Messung der FlieBgeschwindigkeit ei-
ner Luft-Wasser-Grenzflache in einer Glaskapillare; der Volumenstrom berechnet sich aus
der zuriickgelegten Strecke pro Zeit multipliziert mit der Querschnittsflache der Kapillare.
Die Grenzflache wird mit einer Kamera kontinuierlich aufgenommen, im Anschluss wird
die Position der Grenzflache mit einer Kantenerkennungssoftware bestimmt. Bei langeren
Messungen kann die Kamera mit Hilfe einer Regelung parallel zur Grenzfliche gefahren
werden. Die Entwicklung umfasst den Aufbau des Messplatzes, die Programmierung der
Mess- und Regelungssoftware sowie die Auswahl und Untersuchung der fiir die Messungen
notwendigen Materialien und Methoden.

Die Charakterisierung umfasst die quantitative und qualitative Bestimmung der Messun-
sicherheiten (Fehlerabschitzung), die bei der Messung der einzelnen Parameter auftreten
(Messzeit, zuriickgelegte Strecke der Grenzflache, Durchmesser der Kapillare). Durch die
Fehlerabschatzung ist es moglich, Messungen mit Angabe einer Unsicherheit ohne eine
Kalibrierung des Messplatzes vorzunehmen. Die relative Messunsicherheit konnte, je nach
Messzeit und Volumenstromrate, auf bis zu 2 % reduziert werden.

Im zweiten Teil der Arbeit werden verschiedene Spritzenpumpen und Volumenstromsen-
soren charakterisiert. Bei den Spritzenpumpen wurden das Profil der Volumenstrome und
die geforderten Mengen untersucht. Dabei wurde herausgefunden, dass diese zwar im
Rahmen ihrer Spezifikation die eingestellte Volumenstromrate abgaben, jedoch schwank-
te die Forderrate innerhalb von Minuten um bis zu + 20 %. Bei den Volumenstromsensoren
wurde herausgefunden, dass diese auch unterhalb ihrer Spezifikation korrekt malen.



Abstract

This work describes the development and characterization of a system for measuring
ultra low liquid flow rates in the range of to 5—500nL min™* and the characterization of
different syringe pumps, flow sensors and an implantable infusion pump.

The measurement is based on the tracking of an air-water interface in a glass capilla-
ry. As the diameter of the capillary is known, the average volumetric flow rate over a
sampling period can be calculated using the displacement of the front during this period.
The interface is continuously recorded with a camera; the position of the interface is
determined with an edge detection software. In order to track the motion of the liquid
front within the capillary, the position of the linear stage could be automatically adjusted.
The development includes the construction of the measurement setup, the programming
of the measurement and control software and the selection and testing of the materials
and methods which are required for the measurements.

The characterization includes the quantitative and qualitative determination of mea-
surement uncertainties (error estimation) of each parameter (measuring time, distance
traveled, the interface diameter of the capillary) that occur in the measurement. Due to
the error estimation, it is possible to make measurements without a calibration of the
measuring station. Depending on the measurement time and volumetric flow rate, the
relative uncertainty could be reduced down to 2 %.

In the second part of this work several syringe pumps and flow sensors are characterized.
In the case of syringe pumps the profile of the flow rates and the amounts of dispensed
liquid was examined. According to their specification pumps dispensed the correct amount
of liquid volume, however, the delivery rate fluctuated within minutes by up to 20 %. The
reason was a wobbling of the feed rate caused by the ball bearing spindle of the syringe
pumps. Furthermore some thermal flow sensors were tested. The results suggest that the
thermal flow sensor may actually have a higher accuracy than specified.
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1 Einfihrung

Inhaltsangabe
1.1 Standder Technik . . . . . ... ... ... ... 2
1.2 Projektziele. . . . .. ... ... 11

Diese Arbeit beschiftigt sich mit der Entwicklung und Charakterisierung eines Mess-
platzes zur Messung von zeitlich veranderlichen Volumenstromen in Bereich von 5-500
Nanoliter pro Minute (nl min™). Volumenstréme dieser GroBenordnung treten hauptsach-
lich in den Bereichen Biotechnologie, Biopharma- und Lebensmittelindustrie sowie in der
Medizintechnik auf, [Whio6].

Im Bereich der organischen Chemie und der Katalyse werden in Mikroreaktoren Volumen-
strome bis 25 nl min™ gemessen, [Wir13]. Im HPLC-Bereich werden Volumenstromraten
im noch geringeren Bereich von gnlmin™ gemessen, [ZLF"12] ,[HdJS13] und [HBS"12].

In der industriellen Forschung gibt es eine groBe Anzahl von Anwendungen, [BMWoz2],
Schwerpunkte sind u.a. Microdispensing, DNA- und Enzym-Printing, Nanoliter-PCR so-
wie Lab-on-a-Chip-Anwendungen, wobei die relevanten Volumina zwischen mehreren Mi-
krolitern (pl) und wenigen Picolitern (pl) schwanken, [Mic1o], [Eic1o0], [SKZKog] und
[Henog].

Zur medikamentdsen Behandlung von akuten und chronischen Leiden wurden minia-
turisierte Gerate entwickelt, die an verschiedenen Stellen im oder am Kérper platziert
werden konnen. Bei den verabreichten Medikamenten handelt es sich um Schmerzmit-
tel, Insulin, aber auch enzymatische Wirkstoffe, z.B. Antidementiva und Antiepileptika.
Die verabreichten Dosen liegen zwischen 200 nl/Dosierung als diskrete Abgabe (Jewel
PUMP / Debiotech S.A., [DS14]) und 10 plmin™* (IntelliDrug / HSG-IMIT, [Hlz0]).

Bereits vor 20 Jahren wurden implantierbare Medikamentenpumpen eingesetzt, hiermit
kdnnen Spastiken, pulmonale Hypertonien und chronische Schmerzen behandelt werden
[TMG14] und [Med14], bei diesen Anwendungen schwanken die Flussraten zwischen 350 —
2800 nl min™.

Durch die Zulassung neuer hochwirksamer Medikamente, z.B. Prilat® [EME13], miissen
die Dosiermoglichkeiten bisheriger Pumpen gesenkt und die Genauigkeit der Dosierung
erhoht werden, [TMG14] und [Med14]. In Folge dessen erhdhen sich die technischen
Anspriiche sowohl bei den Pumpen als auch bei den Volumenstromsensoren, [IEC12],
[ISO11] und [ISO10].

Um die Genauigkeit und Effizienz der Patientenversorgung zu verbessern, sollen Methoden
fiir die zuverldssige und prazise Dosierung von Medikamenten entwickelt werden.

Im Zuge dessen wurde 2011 ein Forschungsprogramm zum Thema 'Dosierung und Mes-
sung von Medikamentenstromen’ ins Leben gerufen: European Metrology Research Pro-
gramme — Metrology for drug delivery, [EMR]. Ziel ist es, die messtechnische Infrastruktur
fiir pharmazeutische Arzneimittelabgaben zu verbessern und einen primaren Standard fiir
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Flussraten von 150 nl min™ bis 1 nl min™ zu schaffen. Auerdem soll die Charakterisierung
von Volumenstromsensoren und Pumpen sowie die Validierung von Infusionspumpen in
dem gegebenen Flussbereich sichergestellt werden.

Kalibrierungen von mikrofluidischen Systemen werden entweder derzeit durch Messun-
gen mit hochempfindlichen Waagen (gravimetrische Messung) oder durch den direkten
Vergleich von Prazisionspumpen vorgenommen. Die letztgenannte Methode ist jedoch
nur zur Kalibrierung von Sensoren und nicht zur Kalibrierung von Pumpen geeignet —
Spritzenpumpen werden im Allgemeinen als ungenau angesehen, da diese aufgrund ihrer
Bauweise zu Pulsationen neigen, [GGo7] und [CGo2].

1.1 Stand der Technik

Bei der Erfassung von Volumenstrémen haben sich iiber die letzten Jahrhunderte verschie-
denste Techniken entwickelt, zusammenfassende Berichte dazu finden sich in [DRSHSo2],
[Bisoz2] und [Wutos]. Im Bereich der Nanofluidik haben sich zwei verschiedene Messme-
thoden etabliert —die partikelfreien und die partikelbehafteten Messmethoden.

Die partikelfreien Methoden teilen sich in thermische, optische, induktive, gravimetrische,
druckbasierte und mechanische Messungen auf, die partikelbehafteten Methoden teilen
sich in optische und akustische Messungen auf. Weiterhin wird zwischen direkten und
indirekten Messungen von Volumenstromen unterschieden:

— Bei der direkten Messung wird der gemessene Wert unmittelbar mit einem be-
kannten Malstab oder einem Normal verglichen, die Ergebnisse konnen direkt auf
physikalische BasisgroBen zuriickgefiihrt werden (z.B. die gravimetrische Messme-
thode, bei der das Gewicht und die Zeit gemessen werden).

— Bei den indirekten Messungen kann die MessgroRe nicht auf physikalische Basis-
groBen zuriickgefiihrt werden, hier muss ein kalibriertes Gerat verwendet werden,
bei dem ein eindeutig bekannter Zusammenhang zwischen der gemessenen Gro-
Be und der wahren GroRe bekannt ist (z.B. die thermische Messmethode, bei der
der Volumenstrom anhand der Differenztemperatur zwischen den Messpunkten vor
und nach der Heizwendel, aber auch durch Parameter wie Viskositat, spezifische
Wairmekapazitat usw. berechnet wird).

In Abbildung 1.1 wird der Zusammenhang zwischen den verschiedenen Messmethoden
dargestellt. Im Folgenden sollen die einzelnen Messmethoden vorgestellt und diskutiert
werden.



1.1 Stand der Technik ‘ 3

DT

[partikelfrei J [partikelbehaftet j

—>[gravimetrisch } [optisch }

—{induktiv ] (akustisch ]
(s ) — (o)
——{optich )

—{(druckbasiert )
—{mechanisch ]

Abbildung 1.1 Ubersicht der Messmethoden im Nanometer-pro-Minute-Bereich.

Gravimetrische Messungen

Die gravimetrische Messung basiert auf dem Wiegen der Fliissigkeit; da der gemessene
Volumenstrom auf die BasisgroRen Zeit und Masse zuriickgefiihrt werden kann, l3sst sich
auch eine Riickfiihrbarkeit auf Primarstandards durchfiihren, [VIMo8]. In verschiedenen
Arbeiten steht die Charakterisierung und Kalibrierung von Volumenstromen im Vorder-
grund, sieche [RWWg7], [DHK"gg], [NRCFos5], [MKF10], [BP08], [Wolog], wobei hier
immer wieder auf systemische Schwierigkeiten bei der Messung von Volumenstromen
im nl min™*-Bereich hingewiesen wird; Im Vordergrund stehen dabei die Waagen (Mess-
bereich, Empfindlichkeit, Reproduzierbarkeit, Aufbau und Betrieb), die Messfliissigkeit
(Art und Verdunstungsrate) sowie die Haftkrafte an der Messpipette. Bemerkung: Damit
die Fliissigkeit ohne zu tropfen in den Messbecher gelangt, wird die Fliissigkeit durch ein
Rohrchen direkt in die schon vorhandene Fliissigkeit geleitet. Hierbei entstehen Haftkrafte
zwischen Fliissigkeit und Pipette, die die Messungen signifikant beeinflussen kénnen.

Moderne Préazisions-Laborwaagen (siehe Tab. 1.1) haben eine Ablesegenauigkeit von mi-
nimal 10 pg (siehe u.a. XPE 105-Analysewaage, Mettler-Toledo und AET 100-5M, Kern &
Sohn), die derzeit erreichbaren Einschwingzeiten von 2,5—18,0 Sekunden steigen mit zu-
nehmender Ablesegenauigkeit; prazise Messungen im Falle eines sich stetig andernden Ge-
wichtes sind dadurch nur eingeschrankt moglich, siehe beispielsweise in [Hei11]. Bedingt
durch die Ablesegenauigkeit dauert die Messung eines Volumenstroms von 10nlmin™
(~10pgmin™) mit einer Unsicherheit von 10 % mindestens 10 min.

Zu der Messunsicherheit der Waagen kommen noch Unsicherheiten durch Verdunstung
von Wasser (0,6 nlmin™ bei einer Verdunstungsflache von 20cm?, einem Umgebungs-
druck von (1025 + 5) hPa, einer Umgebungstemperatur von (21 + 1) °C und einer relativen
Luftfeuchtigkeit von (50+5) % RH, die Paraffinschicht (zur Reduzierung der Verduns-
tungsrate des Wassers) hat eine Dicke von 1 —2mm, siehe [MKFz10]) und Haftkrafte der
Flissigkeit an der Pipette hinzu.
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Ein weiterer, jedoch untergeordneter Effekte ist der Auftrieb der Waagschale durch die von
der Waagenelektronik erzeugten Abwarme (bis zu -2 pg), Quelle: Arbeitstreffen MeDD-
Gruppe 2012.

Tabelle 1.1 Stand der Technik bei Analysewaagen, die zur Messung von ul-
trakleinen Volumenstromen geeignet sind, (d = Ablesbarkeit, R = Reproduzierbarkeit,
te = Einschwingzeit).

Typ / Firma Messbereich d R te
g mg mg s
AET 100-5M, Fa. Kern € Sohn 100—0,001 0,010 0,050 5,0
XPE 105, Fa. Mettler Toledo 140-0,014 0,010 0,007 2,5
SM-go0, Fa. Scientech Inc. 50—0,010 0,010 0,020 8,0
GH-202, Fa. A & D Company 51—0,010 0,010 0,020 8,0
ME36S, Fa. Sartorius AG 31—0,010 0,001 0,002 14,0

Fiir die Behandlung von chronischen Schmerzen bieten verschiedene Firmen implantier-
bare Medikamentenpumpen an, diese werden entweder elektrisch oder mittels Gasdruck
betrieben. In der Arbeit von Heitmann, [Hei11], wird iiber ein Messsystem fiir implan-
tierbare Medikamentenpumpen berichtet, mit dem Volumenstromraten im Bereich von
500 nlmin™* innerhalb einer Stunde gemessen werden kdnnen, die Unsicherheit betrigt
dabei 1 % (bei 500 nlmin™).

Gravimetrische Messungen bis minimal 2go nl min™ wurden von einer anderen Arbeits-
gruppe vorgenommen, [NRCFos], dafiir wurde eine Waage der Firma Mettler Toledo,
AG 204 (Ablesbarkeit d =0,1 mg, Wiederholbarkeit R =0,1 mg) verwendet. Ziel der Ar-
beit war die Messung von Volumenstrémen in Mikrokanilen sowie die Berechnung von
Volumenstréomen in Mikrostruktur-Kanalen mit der Finite-Differenzen-Methode. Die Un-
sicherheit bei 2go nl min™ lag zwischen 5,5 % und 19,68 %.

Eine Arbeitsgruppe unternahm sowohl optische als auch gravimetrische Messungen, um
die Eigenschaft von Mikrokanilen zu untersuchen, [RWWg7]. Es wurden jedoch gravime-
trische Messungen unterhalb von 100 nlmin™ ausgeschlossen. Der konkrete Messaufbau
(u.a. Geratetypen) sowie die Messunsicherheit werden in dieser Arbeit nicht weiter erdr-
tert. Eine Zusammenfassung von gravimetrischen Messungen findet sich in Tabelle 1.2.

Thermische Messungen

Mit dem Prinzip der Fliissigkeits-Anemometrie kdnnen Volumenstrdme im Bereich von
wenigen nlmin™ gemessen werden. Hierbei wird Fliissigkeit durch einen kleinen Kanal
geleitet. Am Ein- und Ausgang des Kanals sitzen Sensoren, die die Temperatur der Fliis-
sigkeit bestimmen, zwischen den Temperatursensoren befindet sich ein Heizelement, mit
dem die Fliissigkeit erwdrmt werden kann. Sofern sich die Fliissigkeit in Ruhe befindet,
wird mit beiden Sensoren die gleiche Temperatur gemessen. Wenn sich die Fliissigkeit be-
wegt, wird auf der Seite des Austritts eine hohere Temperatur gemessen als am Eingang.
Die Temperaturerhéhung ist abhangig von der Flussgeschwindigkeit, der Warmekapazi-
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Tabelle 1.2 Stand der Technik bei gravimetrischen Messungen von ultrakleinen Volu-
menstromen, tmess = Messzeit, Uges = Gesamtunsicherheit).

Typ / Firma Messbereich tmess Uges Verweis
- lmint h %
nicht bekannt 1670,00 —20,00 0,3 2,0 [MKF10]
nicht bekannt 1000,00 — 0,01 1,0 < 55 [RWWg7]
AG 204, Fa. MettlerToledo 119,42 — 7,70 1,0 < 55 [NRCFos]
AEJ 120, Fa. Kern & Sohn 120,00— 0,50 19,0 0,4 [Hei11]

tat und der Dichte der Fliissigkeit. Abbildung 1.2 zeigt den prinzipiellen Aufbau eines
thermischen Fluss-Sensors.

T0 H T1
Q
— _
|

Abbildung 1.2 Skizze eines nach dem Prinzip der Fliissigkeits-Anemometrie arbeitenden
Durchflusssensors. T, und T, markieren die Stelle, an der die Temperatur gemessen wird,
H markiert die Stellen, an der die Fliissigkeit erwarmt wird. Q markiert die Flussrichtung
und X die graduelle Temperaturverteilung.

Aktuell gibt es eine kleine Anzahl kommerzieller Sensoren, die Flussraten von weniger
als 100 nI min™ messen kdnnen, [SA08], [Lotog] und [KYMz2], siehe Abbildung1.3. Die
Firma Sensirion AG liefert ihre Sensoren mit einem Kalibrierzertifikat aus.

Tabelle 1.3 Stand der Technik bei Thermo-Durchflusssensoren fiir die Messung von
ultrakleinen Volumenstromen, (uges = Gesamtunsicherheit, V' = Volumenstrom).

Typ / Firma Messbereich Uges Verweis
""""""""""""""" nlmin*  almin*
LG16-25, Sensirion 1500 — 70,0 V > 7onlmin™: 10% [SA12]

V < 7onlmin™: 7,5 nl min*
PNgoo, Bronkhorst 500 — 25,0 0,2% FS [Lotog]
Upchurch Scientific 8000 - 1,5 V =  1000nlmin™*: 1,5nlmin [USo7]

Ein Vorteil der Fliissigkeits-Anemometrie ist die hohe zeitliche Aufldsung (tmess =5 ms,
siche [SA12]), die es z.B. erlaubt, Schaltvorgidnge von Ventilen zu charakterisieren,
[Schi2], auBerdem kann die Flussrichtung anhand der Temperaturdifferenz bestimmt
werden. Ein Nachteil ist, dass die Messungen von den Eigenschaften der Fliissigkeit ab-
hangig sind, Parameter wie Dichte und spezifische Warmekapazitat der Fliissigkeit miis-
sen bekannt sein. Ein weiterer Nachteil ist der kleine Kapillardurchmesser (d; =25pm),
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der fiir das Messverfahren notwendig ist. Dieser sorgt fiir einen hohen fluidischen Wi-
derstand (5,22-10*> Pasm™3), was bei schwachen Volumenstromquellen zu einer Redu-
zierung der eigentlichen FlieRgeschwindigkeit fiihren kann (siehe Arbeiten von [Hei11]
und [ADNK13]), bei denen der Einfluss diinner Messkapillaren auf die Férderleistung von
implantierbaren Medikamentenpumpen genauer untersucht wurde).

Induktive Messungen

Mit Hilfe der Corioliskraft lassen sich ebenfalls Volumenstrome messen. Die Sensoren be-
stehen aus einem schwingenden, schleifenférmig gebogenen Rohrchen (siehe Abb. 1.3),
durch das eine Fliissigkeit flieRt. Bringt man die Schleife in Schwingung, so wird aufgrund
der daraus resultierenden Kraft (F = m- &) die Fliissigkeit gezwungen, ihre Geschwin-
digkeit zu dndern; auf der einen Seite des Réhrchens wird die Fliissigkeit beschleunigt,
auf der anderen Seite abgebremst. Die Corioliskraft berechnet sich aus der Masse der
Fliissigkeit m, der Winkelgeschwindigkeit der Schwingung @& sowie der Geschwindigkeit
der Fliissigkeit ®,,, relativ zum schwingenden Réhrchen: Fe = 2- m(®,, x@). Abbil-
dung 1.3 zeigt den Aufbau des schleifenférmig gebogenen Réhrchens. Der Sensor arbeitet
unabhingig von der Temperatur, dem Druck, dem Profil des Volumenstroms und den
spezifischen Eigenschaften der Flissigkeit, [HLdB*10].

x ‘Lx/'\B'
Abbildung 1.3 Aufbau eines Coriolis-Massendurchflusssensor, (F. = Coriolis-Kraft,
Lyxy,=Lange und Breite der Schlaufe, w=induzierte Winkelgeschwindigkeit,

®p, =Massenfluss, i,(t)=Aktor-Strom, B =Magnetfeld). Quelle: [HLdB"10], TU
Twente/NL und Firma Bronkhorst High-Tech B.V./NL

Waihrend die Bestimmung groRer Volumenstrome generell kein Problem ist, stellt sich
die Messung kleiner Volumenstrome durch das relativ groRe Signal-Rausch-Verhiltnis
(Signal-Noise Ratio, SNR) als ausgesprochen schwierig heraus. Ursache hierbei sind her-
stellungsbedingte Schwankungen der Kanalbreiten und -langen sowie der Einfluss von
Temperaturschwankungen, [HLdBWog].

In den letzten Jahren wurden deshalb vornehmlich MEMS-basierte Sensor-L3sungen vor-
gestellt, [NWoz2], [SSRNog], bei denen die Herstellung von definierten Kanalgeometrien
beherrschbar war. Es konnten dabei MEMS-Chips hergestellt werden, die minimale Volu-
menstrome von 20 plmin™ (2% Unsicherheit), [HLdBWog], und als Weiterentwicklung
bis 167 nlmin™ (ohne Angabe einer Unsicherheit), [LWL"11], nachweisen konnten. Die
gedtzten Kanile hatten eine Breite von 4opm und eine Lange von ca. 12mm. Abbil-
dung 1.3 zeigt den schematischen Aufbau eines Coriolis-Massendurchflusssensors der TU
Twente/NL in Zusammenarbeit mit der Firma Bronkhorst High-Tech B.V./NL, derzeit
bietet nur die Firma Bronkhorst High-Tech B.V./NL Sensoren mit diesem Messprinzip
fir den nl min™*-Bereich an.
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Optische Messungen — partikelbehaftet

Bei der Messung von partikelbehafteten Volumenstromen gibt es verschiedene Ansitze,
exemplarisch sollen hier drei Verfahren vorgestellt werden: Bei der 'Particle Image Velo-
cimetry' (PIV) werden die Bewegungsfelder von Fliissigkeiten ermittelt. Hierzu werden in
kurzem zeitlichen Abstand Partikel im Fluid fotografiert. Aus den Partikelpositionen der
Bildern kann die Bewegungsrichtung und -geschwindigkeit ndherungsweise gemittelt wer-
den. Die Aufnahme der Teilchen erfolgt in zwei Schritten: Die Teilchen werden mit einer
bestimmten Wellenldnge A1 zum Leuchten angeregt, anschlieBend wird die von den Teil-
chen emittierte Wellenldnge A» gemessen. Die Auswertung der aufgenommenen Bilder
erfolgt in Echtzeit oder im Anschluss der Messung durch die Berechnung der Kreuzkor-
relationsfunktion zwischen benachbarten Bildern. Sofern die Kanalgeometrie bekannt ist,
kénnen aus den gemessenen Geschwindigkeiten auch die entsprechenden Volumenstréme
berechnet werden.

In [MWSgg] werden Messungen beschrieben, bei denen mittels Laser-PIV Ortsauflsun-
gen von 1,8 + 0,5 pm und Geschwindigkeiten von 1 —10 mms™ gemessen werden konnten.
Der korrespondierende Volumenstrom lag bei 0,1—5,4 pl min™. Weitere Berichte iiber
Particle Image Velocimetry findet man u.a. bei [WGo1], [Roeo3] sowie [NDTo4] und
[WNWo7].

Abbildung 1.4 Beispielbild einer Messung mittels Particle Tracking Velocimetry, links:
Partikel in einem Volumenstrom, rechts: die rekonstruierten Vektoren der Partikel. Quelle:
Photron USA, Inc., http://www.photron.com/?cmd=casestudy&type=piv, Stand:
15. Jun. 2013 (Das Bild wurde zurechtgeschnitten).

Ahnlich funktioniert die Methode 'Particle Tracking Velocimetry' (PTV), bei der die
Geschwindigkeit von Fliissigkeiten durch die Positionsdnderung eines oder mehrerer Teil-
chen bestimmt wird, [WPW10]; verwendet man eine geringere Menge an Teilchen als
bei der PIV iiblich, so kdnnen einzelne Teilchen verfolgt werden. Mittels der PTV sind
Ortsauflésungen bis 0,5 pum mdglich, siehe u.a. bei [PLog].

Bei der 'Laser Doppler Velocimetry' (LDV) wird die Geschwindigkeit von Fliissigkeiten
durch die Reflexion von Laserstrahlen an einzelnen Teilchen und der daraus resultierenden
Dopplerverschiebung bestimmt, [RVLSog]. Die Positionsbestimmung hangt von verschie-
denen Parametern ab (u.a. Konzentration der Teilchen in der Fliissigkeit, Wellenlange des
Lasers), in [AGL06] wird beispielsweise eine Geschwindigkeitsaufldsung von 10 pyms™ be-
schrieben.

Alle drei Verfahren dhneln sich in Bezug auf die Auflésung (Mikrometer- bis Submikrometer-

Bereich) und die Verfahren zur Berechnung von Volumenstrémen (Kreuzkorrelation,
Dopplerverschiebung).
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Tabelle 1.4 Stand der Technik bei der Particle Imaging Velocimetry (PIV) fiir die Mes-
sung von ultrakleinen Volumenstrémen, (uges = Gesamtunsicherheit).

Methode Messbereich Ortsauflésung Uges Verweis
"""""""""""" mms* um %
PIV 0,05 — 0,5 8,2 N/A [WGo1]
PIV 1,0 - 8,0 0,9 2,0 [MWSgg]
pPIV 1,7 —28 N/A N/A [WNWo7]
PIV 1,0 —2,0 1,0 2,0 [MSE13)]

Abbildung 1.5 Skizze eines nach dem Prinzip der Laser Doppler Velocimetry arbeiten-
den Durchfluss-Sensors. L markiert den Laser, Q markiert die Flussrichtung und P die
Partikel in der Fliissigkeit.

Optische Messungen — partikelfrei

Alternativ zur partikelbehafteten Messmethode kdnnen Volumenstréme auch durch das
Verfolgen einer Luft-Fliissigkeit-Grenzflache bzw. einer Blase gemessen werden. Die Grenz-
schicht kann sich dabei senkrecht oder parallel zur optischen Achse bewegen. Im ersten
Fall wird die Grenzfliche mit einer Kantenerkennung erfasst, im zweiten Fall wird die
Grenzflache iiber Triangulation ermittelt. In beiden Fallen berechnet sich der Volumen-
strom aus dem Produkt von Querschnittsfliche des Kanals und Geschwindigkeit der
Grenzschicht. Als Kanal kénnen dabei Glaskapillaren, in Silizium oder Glas gedtzte bzw.
gefraste Kanile oder auch SpritzguRkanale (siehe z.B. microfluidic ChipShop GmbH) die-
nen. Nachteilig bei der ersten Methode ist, dass die Messung nur solange dauern kann,
wie sich die Grenzschicht im Sichtfeld der Kamera befindet. Um auch iiber langere Zeit
messen zu konnen, muss in diesem Fall die Kamera kontinuierlich mit der Grenzschicht
mitbewegt werden.

Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich mit dem Verfolgen einer Fliissigkeitskante be-
schiftigt (im Folgenden einfachheitshalber Tracking genannt). In [RWWg7] wird tiber
den Einfluss der Kanalgeometrie bei druckerzeugten Volumenstromen berichtet. Die Auf-
nahme der Bilder erfolgte iiber ein Mikroskop, als Kapillare diente ein 2mm langer und
28 bzw. 182 pm breiter Silizium-Kanal (<100>-Silizium, Atzwinkel 54,74°). Es gelangen
Messungen bis 10nlmin™, die Messungen waren stark temperaturabhangig und nur fiir
kurze Messungen (tmess ~ 2,5 min) moglich.

Eine Methode zur Untersuchung des Stick-Slip-Effektes von Fliissigkeiten in Kapillaren

wird von Chen et al. beschrieben, [CGoz]. Der erzeugte Volumenstrom lag mit 0,9- 1073 —
3,3-1073 nlmin™ weit unterhalb typischer Nanofluidik-Anwendungen, langere Messungen
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(<755s) wurden nicht durchgefiihrt. In beiden Fillen lag der Fokus auf der Messung von
Volumenstromen und der Beschreibung von Kanalgeometrien, nicht auf der Charakteri-
sierung der Messmethode, auRerdem wurde nicht genauer auf die Messgenauigkeit und
auf Einfliisse durch Temperaturschwankungen eingegangen.

In [WCBo3] wurde ein dhnlicher Versuchsaufbau wie in [CGo2] und [RWWg7] beschrieben
aufgebaut, der Schwerpunkt lag hier auf der Analyse druckgetriebener Volumenstrome in
Mikrokanalen. Die Messung basiert auf der Lasertriangulation eines Meniskus, der sich
in einem vertikalen Bohrloch befindet; das Bohrloch verbindet In- und Outlet des Mikro-
kanals, siehe Abbildung 1.6. Die Verdunstung der Fliissigkeit bei einer Volumenstromrate
von 6 nlmin™* konnte auf 15% genau bestimmt werden. Da die Bohrlécher zwischen 17
und 100 pl Wasser enthielten, kann dieser Prozess theoretisch iiber 28 Stunden beob-
achtet werden. Die Verdunstung war aufgrund der relativ groBen Bohrldcher von 2 bzw.
5mm anfangs relativ hoch (20—40%), diese konnte jedoch mit Hilfe von vorherigen
Verdunstungsmessungen rechnerisch kompensiert werden.

Keyence 'Laser Distance Meter
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Abbildung 1.6 Tracking eines Meniskus in einem vertikalen Bohrloch, der Volumen-
strom wird iiber Gasdruck (Stickstoff, N,) erzeugt. Quelle: [WCBo3].

Tabelle 1.5 Stand der Technik bei optischen Messmethoden fiir die Messung von ul-
trakleinen Volumenstromen, (uges = Gesamtunsicherheit).

Methode Messbereich Uges Verweis
"""""""""""""""""""" nlmin>
Kantenerkennung 10-1-10° N/A [RWWg7]
Kantenerkennung 0,0-103-3,3-103 +0,5 plmin™ [CGo2]

Triangulation 1,8-18 3-5% [WCBo3]
Kantenerkennung 10 N/A [Wutos)

Einige Vorarbeiten zu diesem Thema wurden von Wuttig gemacht, [Wutos], ihm gelangen
Messungen im Bereich von 10 nlmin™, [Wutos]. Statt eines Mikrokanals wurden Prazisi-
onskapillaren benutzt, die mit Blasen gefiillt wurden. Die Blasen hatten einen Durchmes-
ser, der dem Innendurchmesser der Kapillare entsprach. Die Methode erwies sich jedoch
als ungeeignet; zum einen waren die Blasen kompressibel und erzeugten durch die Ande-
rung ihrer GroRe (Kompression, Relaxation) eine Unsicherheit bei der Ortsbestimmung,
zum anderen wurden die Blasen umspiilt und veranderten ihre Position trotz anliegenden
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Volumenstroms innerhalb der Kapillare nicht.

Abbildung 1.7 Durchflussmessung mit Hilfe einer Blase in einer Prazisionskapillare.
Quelle: [Wutos].

In [LP11] wird eine Methode zum Messen von Volumenstromen im Bereich von 2 bis
100 pm min™* vorgestellt, die Unsicherheit wird mit maximal 0,02 pm min™ angegeben.
Die Messung erfolgt liber elektrische Widerstandsanderungen an einer oder mehreren
Kontaktflichen, die in einer rechteckigen Kapillare untergebracht sind. Die Anderung er-
folgt, sobald eine Blase durch die Kapillare flieRt und somit die thermische Leitfhigkeit
verdndert wird. In dieser Arbeit wird die Unsicherheit der Messmethode diskutiert, insbe-
sondere der Volumenstrom, der durch Umspiilen der Blase (an den Kanten der Kapillare)
entstand, wurde beriicksichtigt. Da die Gleichung die Kanalgeometrie einschlielt, kann
sie somit fiir verschiedene Kapillardurchmesser verwendet werden.

Druckbasierte Messungen

Druckbasierte Messmethoden werden in [NWo2] umfangreich diskutiert, dabei gehen
die Autoren hauptsidchlich auf MEMS-basierte Lésungen ein. Der Druck wurde iiber
verformbare, piezoresistive Flachen gemessen. Kommerzielle Sensoren fiir den nl min-
Bereich sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt.

Mechanische Messungen

Mechanische Messmethoden werden ebenfalls in [NWo2] umfangreich diskutiert, dabei
wird ebenfalls auf MEMS-basierte Lésungen eingegangen, der Volumenstrom wird iiber
Mikroimpeller oder Schaufelrddchen gemessen. Kommerzielle Sensoren fiir den nl min™-
Bereich sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt.

Messbereiche und Methoden staatlicher Institute

Viele Staaten verfiigen iiber nationale Metrologie-Institute, welche sich mit der Bestim-
mung und Darstellung von Fundamental- und Naturkonstanten beschiftigen, Normale
erstellen und bewahren, sowie den Vergleich der vorhandenen GréRen mit denen an-
derer staatlicher Metrologie-Instituten vorantreiben. Das 'Internationales Biiro fiir Mals
und Gewicht’ ('Bureau International des Poids et Mesures', kurz BIPM) verwaltet eine
Datenbank mit den derzeit bekannten Kalibrier- und Messmdglichkeiten, zu finden un-
ter http://kcdb.bipm.org/AppendixC, (Stand 10. Aug. 2013). Fiir den Bereich der Flui-
dik sind die Daten unter Mass and related quantities — Fluid flow — Fluid
flow — Mass liquid flow rate — Mass water flow rate zu finden. Im Bereich
um 1000 nlmin™* sind die Eintrdge noch nicht sehr zahlreich:
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— Das Metrologische Institut Taipei/China (CMS) berichtet, dass Volumenstréme
bis 100 nlmin™ mit einer Messgenauigkeit von 3% (95 % statistische Sicherheit)
innerhalb eines Zeitintervalls von 60 Sekunden gemessen werden kénnen, [BIPo8].
Der Volumenstrombereich (100nl min™ —10mlmin™) wird gravimetrisch gemes-
sen, [SLY08].

— Das Danish Technological Institute (DTI) berichtet iiber Messungen von Volu-
menstrome bis 16,6 pl min™ mit einer Messgenauigkeit von 4 % (95 % statistische
Sicherheit, © £ 20). Auch in diesem Fall wird gravimetrisch gemessen, [MFNog].

Zusammenfassung

Bei der Kalibrierung von Pumpen und Sensoren fiir den nl min*-Bereich treten folgende
Probleme auf:

— Kommerziell erhiltliche Volumenstrom-Sensoren sind nur fiir Volumenstrome bis
minimal 7o nl min™ kalibriert, im Bereich unterhalb von 1000 nl min™ beschrankt
sich die Auswahl auf thermisch arbeitende Volumenstrom-Sensoren.

—  Volumenstréme von unter 70 nl min™ kdnnen nur mit kalibrierten Waagen ermittelt
werden. Messungen innerhalb von ein paar Stunden bis hin zu mehreren Tagen
waren moglich, jedoch steigt die Unsicherheit bei kiirzeren Messzeiten.

— Volumenstrom-Schwankungen im Bereich von (Milli-)Sekunden kénnen von ther-
misch arbeitenden Volumenstrom-Sensoren zwar aufgelost werden, allerdings ver-
fligen die Sensoren iiber eine sehr diinne Messkapillare (d; =25pm), so dass sie
einen hohen fluidischen Innenwiderstand bilden und somit fiir die Charakterisierung
von fluidischen Bauteilen teilweise ungeeignet sind.

1.2 Projektziele

Das Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung und Charakterisierung einer Messeinrichtung
zur Bestimmung von Volumenstrémen im Bereich von 5—500 nl min™, dabei soll

— die Messmethode zeitlich verdnderliche Volumenstréme detektieren kdonnen. Die
zeitliche Auflésung soll im Bereich von wenigen Sekunden liegen, so dass auch schon
Messzeiten <60 Sekunden fiir eine Messung mit belastbarem Ergebnis ausreichen.
Volumenstrome sollen iiber mehrere Stunden gemessen werden kdnnen.

— die Messmethode partikelfrei sein, damit u.a. Medikamentenstrome gemessen wer-
den kdnnen.

— die Messapparatur einen wesentlich geringeren fluidischen Widerstand haben als bis-
her existierende Volumenstrom-Sensoren (4,0 - 10** Pasm™3 statt 5,2- 10*5 Pasm™3),
Volumenstréme relativ schwacher Volumenstromquellen sollen fehlerfrei bestimmt
werden kénnen.

— die Messunsicherheit fiir den gesamten Messbereich maximal 10 % betragen.

Die Messeinrichtung basiert auf dem Tracking einer Fliissigkeitsfront in einer Kapillare:
Kern der Messeinrichtung ist eine Prazisionskapillare, in der sich, bedingt durch einen
gegebenen Volumenstrom, eine Fliissigkeitsfront bewegt. Die Bewegung der Fliissigkeits-
front wird von einer Kamera aufgezeichnet und mit einer Bildverarbeitungssoftware aus-
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gewertet. Neben der Position der Grenzflache wird jedem aufgenommenen Bild ein Zeit-
stempel zugeordnet. Das Produkt aus der Querschnittsflache des Kanals und der Ge-
schwindigkeit der Grenzschicht ergibt den Volumenstrom. Um auch iiber ldngere Zeiten
bzw. Strecken messen zu konnen, kann die Kamera bei Bedarf parallel zur Grenzflache
mitgefiihrt werden. Ferner sollen verschiedene Volumenstromsensoren und Prazisions-
Spritzenpumpen charakterisiert werden.

> —
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Im Kapitel 2.1 soll auf die Eigenschaften von Fliissigkeiten eingegangen werden. Kapi-
tel 2.2 beschreibt den Umgang mit Fliissigkeiten hinsichtlich deren Reinigung und Ent-
gasung sowie der Reinigung der Messkapillaren. Kapitel 2.3 befasst sich mit dem Thema
Bildverarbeitung, das eine fiir diese Arbeit wichtige Rolle einnimmt. In Kapitel 2.5 wird
anschlieBend noch auf die messtechnischen Grundlagen und Begrifflichkeiten eingegan-
gen. In Kapitel 2.5.4 werden verschiedene Kalibriermethoden diskutiert.

2.1 Fluidmechanik

In diesem Kapitel soll auf die grundlegenden Eigenschaften von Fliissigkeiten (flissige
Fluide) wie Dichte, spezifisches Volumen, Viskositit, Oberflachenspannung und Dampf-
druck eingegangen werden. Ferner soll der Einfluss von Temperatur, Luftdruck und Kon-
taktflachen zu Festkérpern und Gasen besprochen werden.

Grundlegend fiir das Verstandnis dieser Arbeit sind auRerdem die Eigenschaften von in-
kompressiblen Stromungen, nichtstationdren Stromungen, reibungsfreien bzw. viskosen
Strdmungen sowie laminaren und turbulenten Strémungen.

Da in den Experimenten dieser Arbeit mit Reinstwasser gearbeitet wurde, liegt die Be-
schreibung der fluidischen Eigenschaften schwerpunktmiaBig bei inkompressiblen, leicht
viskosen und laminaren Strémungen.

Dichte

Die Dichte von Stoffen (¢ in kg m™3) kann beschrieben werden als

)

o= imo(3v (2

m
Vv

13
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mit m fiir die Masse in kg und V und fiir das Volumen in m3. Die Dichte von Wasser
variiert stark mit der Temperatur, somit verandert sich auch das Volumen. In [BP08] wer-
den verschiedene Methoden der Dichtebestimmung bzw. -berechnung verglichen, dabei
werden die Ergebnisse aus [TGD"01] in einem Temperaturbereich von 0°C und 40°C als
die genauesten erachtet: Tanakaetal. berechnen die Dichte p wie folgt

(T + a1)2(T + 32)
- as(T +ag)

(2.2)

OT anaka = ds 1

mit T fiir die Temperatur in °C sowie den Konstanten a; =-3,083035, a» =301,797,
a3 =522528,9, a4 = 69,34881 und as =999,974950. Bei einem Temperaturunterschied
von +0,1K andert sich das Volumen von Wasser bei 20°C und 37°C jeweils um 2-1073
und 4-1072%. Das spezifische Volumen Vspez. in m3kg™ ist durch den Kehrwert der
Dichte definiert und ist somit unmittelbar von der Temperatur abhangig

\/_

Vipez. = — = _
spez. m (23)

1
o
Die Verunreinigung von Wasser durch gelste Stoffe kann ebenfalls einen Einfluss auf
die Dichte bzw. das Gewicht von Wasser haben. In [WI85] wird der Gewichtseinfluss von
gelosten Gases in Wasser beschrieben; diese Korrektur der Dichte kann mit folgendem
Term in kgm™ berechnet werden:

Corr = (i C,-(T)") 1073, (2.4)

i=0

mit T fiir die Temperatur in °C, sowie die Koeffizienten Co =-5,252, C; =0,1472, Co =
-3,0689- 1073, C3=4,0688-10 und Cs =-2,3559- 107, siche [BPo3].

Die Bestimmung der exakten Verunreinigung von Wasser durch Gase, Elektrolyte bzw.
jegliche Art von Stduben gestaltet sich jedoch als sehr schwer. Insbesondere der Eintrag
von Gasen kann kaum verhindert werden, da beim Umfiillen von entgasten Fliissigkeiten
durch die dabei entstehenden Oberflichen zur Luft neue Gase eintragen werden.

Viskositat

Ebenfalls in [BP08] wird von der genauen Berechnung der Dichte von Wasser in Abhan-
gigkeit von der Temperatur berichtet, dabei beziehen sich die Autoren auf die Arbeiten
von Kestinetal. und Wagneretal., [KSW78] ,[WPg3]. Die dynamische (!) Viskositit 7
in Pas kann im Bereich von 0—85°C wie folgt berechnet werden:

n = ngoexp(i Ci(T - 20)’), (2.5)
i=1

mit 7 als Temperatur in °C und 7o als Viskositdt bei 20°C. Nimmt die Viskositat einer
Fliissigkeit ab, so verandert sich auch das FlieBverhalten in Kapillaren.
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Ausdehnungskoeffizient

Die Liange bzw. das Volumen eine Stoffs ist von der Temperatur abhingig, bei der Lange
besteht ndherungsweise ein linearer Zusammenhang zwischen Temperatur T und Linge
Zinm — £ = £o(1+aT). Bei der Volumenausdehnung werden alle drei Raumrichtungen
beriicksichtigt, der Volumenausdehnungskoeffizient lautet v = 3c, die Volumenausdeh-
nung wird wie folgt beschrieben:

V(T) = T)® = (1 +aT)3~8(1+3aT) = W(1+~T) (2.6)

In der Verdffentlichung von Kell, [Kel67], finden sich die Eigenschaften von Wasser
(Dichte, Viskositat, thermische Ausdehnung). Eine tabellarische Ubersicht findet man
unter anderem auf der Seite The Engineering Toolbox, www. engineeringtoolbox.
com/water-thermal-properties-d_162. html, Stand: 10. Mai2013.

Oberflachenspannung

Ein weiterer wichtiger Einfluss auf das Verhalten von Fliissigkeiten hat die Oberflichen-
spannung ¢ (auch spezifische Oberflichenenergie genannt), die als ein MaR der Anderung
der Oberflichenenergie (dW) pro Anderung der Fliche (dA) betrachtet werden kann,
somit ist

(2

Die Oberflachenspannung von Wasser wurde in den vergangenen Jahrzehnten von ver-
schiedenen Arbeitsgruppen untersucht und von der International Association for the Pro-
perties of Steam 1975 festgelegt, [IAP94], 1994 wurde eine korrigierten Version vorgelegt,
[IAPg4]. In [VVV83] wird aus den Ergebnissen der Erstfassung eine Gleichung zur Be-
stimmung der temperaturabhangigen Oberflachenspannung abgeleitet:

e[ [ =)

C C

dabei ist B=235,8-103 Nm, b=-0,625 und y =1,256, T die kritische Temperatur mit
Tc=0647,15K. In [CC10] und [Isrg2] gehen die Autoren ebenfalls auf die Oberflichen-
spannung und weitere intermolekulare Effekte ein und prazisieren die bisherigen Werte.

Dampfdruck

Flissigkeiten kdnnen je nach Umgebungsdruck und -temperatur auch in Gas- und Fest-
form vorkommen. Insbesondere Wasser kann gleichzeitig in drei verschiedene Phasen
vorliegen; der Tripelpunkt des Wassers liegt bei 273,16 K respektive 0,01 °C, [McGgo].

In [Mey84] wird sehr umfangreich beschrieben, wie sich Flissigkeiten in einer Kapillare
verhalten. Die Verdunstungsrate hiangt von der Temperatur, dem Luftdruck, der Dichte,
der Konzentration des Stoffs in der Luft, der Konzentration anderer Stoffe innerhalb der
Flussigkeit und des Gases, den intermolekularen Kraften und der Oberflache sowie der
Warmeleitfahigkeit von Kapillarmaterial und Fliissigkeit ab.
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In The International Association for the Properties of Water and Steam, [WPg3], sind
weitere Eigenschaften von Wasser sowie deren Berechnung aufgelistet. Hier wird unter
anderem die Berechnung des Dampfdrucks von Wasser mit folgender Gleichung vorge-
stellt:

p T
In— = ?C [alT + 327'1'5 + 23’7'3 + a47'3'5 + 357'4 + 267'7’5] ' (2-9)

Pc
mit T=1-% und 9=T/T,, und a1 =-7,85951783, a» = 1,84408259, a3 =-11,7866497,
as = 22,6807411, as =-15,0618719, a5 = 1,80122502 und den , kritischen” Parameter (vgl.
[WPg3, S.1]), Tc =647,096 in K und pc =22,064 in MPa.
In [ZBS*05] wird von einer signifikanten Beeinflussung der Verdunstungsrate bei leicht
verdnderter Temperaturdifferenz (AT = + 2 K) berichtet.

Um die Verdunstung von Wasser zu berechnen, miissen der Sattigungsdampfdruck

_ e(77,3450+0,0057-T77235/T)/7—8,2

Pws (2.10)

pws = Sattigungsdampfdruck in Pa, T = absolute Temperatur der Luft in K und der Par-
tialdampfdruck p,,

Ow = Pw/Pws - 100% (2.11)

(Partialdampfdruck in Pa, ¢ = relative Luftfeuchtigkeit in %) bekannt sein. Diese Werte
konnen in die in [Wino7] beschriebene Gleichung zur Verdunstungsrate von Wasser, m,
in senkrecht stehenden Kapillaren eingesetzt werden:

. _M‘A'p'Dv,g P_Pe
m = -In
R.T-¢ p—plr

(2.12)

(M = Molekulargewicht des Dampfes in g mol™, A= Querschnittsfliche der Kapillare in
m?, p=Umgebungsdruck in Pa, D, 4 = Diffusionskoeffizienten des Gases in m* s™*, R=
Gaskonstante in Jmol™ K™, T =absolute Temperatur in K, £=Distanz zwischen dem
Meniskus und der Offnung der Kapillare in m, pO = Partialdruck des Dampfes am Eingang
der Kapillare, p]’ = Partialdruck des Dampfes am Meniskus).

Kapillareffekte

Gleichfalls wichtig fiir das Verstdndnis von Fliissigkeiten in Kapillaren ist die Young-
Laplace-Gleichung, die den Zusammenhang von Oberflachenspannung, Druck und Ober-
flachenkriimmung der Fliissigkeit beschreibt. In einer Kugel herrscht ein Druck von
2-¢
= - 2.1

p== (2.13)
mit r als Kugelradius in m. Aus Gleichung 2.13 ldsst sich schlieRen, dass der Druck mit
abnehmendem Radius stetig wéachst. Innerhalb einer Kapillare hat der Meniskus einen
Druck von

b= 2-€-cos(B)

p (2.14)
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der sich aus der Differenz des Drucks von nicht fliissiger Grenzflache und fliissiger Grenz-
fliche und dem Kontaktwinkel B zusammensetzt. Je nachdem, ob die Flissigkeit mit
einer hydrophoben oder hydrophilen Oberfliche in Kontakt steht, bildet sich ein konvex
oder konkav gekriimmter Meniskus aus. Der Winkel, mit dem die Fliissigkeit sich an die
Oberflache schmiegt, wird als Kontaktwinkel bezeichnet und berechnet sich aus den ein-
zelnen auftretenden Adhasions- und Kohasionskraften. Fiir das Beispiel Fliissigkeit, Gas
und Festkdrper gilt

€13 —€
cos(B) = —13812 =} (2.15)

wobei £13 die Oberflichenspannung zwischen Gas und Festkorper, €53 die Oberflachen-
spannung zwischen Fliissigkeit und Festkdrper und €15 die Oberflichenspannung zwi-
schen Flissigkeit und Gas ist. In Abbildung2.1 ist dieses Beispiel dargestellt. Mit Hilfe
bestimmter Stoffe |asst sich der Kontaktwinkel zwischen der Wasseroberflache und ei-
ner Kapillarwand manipulieren. So ist es moglich, Wasserperlen gezielt auf Glas bzw. in
Glaskapillaren zu erzeugen, [See11].

R/
£,

Abbildung 2.1 Oberflichenspannung in einer Kapillare, (€;; = Oberflachenspannung,
G = Kontaktwinkel, R = Radius).

Fluidmanipulation mit dem Kapillar-Effekt

In [SQos5] wird von aktiven und passiven Mdglichkeiten der Oberflichenmanipulation be-
richtet, siche z.B. Abbildung2.2 und 2.3. Dies kann entweder durch die Modifikation
der Oberflachenspannung der Fest-Fliissig-Grenzschicht oy oder durch Erzeugung eines
Gradienten in der Oberflichenspannung der Fliissig-Gasformig-Grenzschicht geschehen.
So wird in [Baio1] iiber die Berechnung eines Volumenstroms in Abhangigkeit vom Gra-
dienten der Oberflichenspannung berichtet, siehe Gleichung:

g =Ca-= % (2.16)

“ . _ L R
dabei ist Ac = 0, — 0.

<

hydrophil

Abbildung 2.2 Bewegung von Tropfen durch Oberflichenspannung aufgrund einer ge-
zielten Manipulation der Kontaktflachen in einer Kapillare, ( o = Oberflachenspannung).

[SQos], p.g91
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In [SQos] werden weitere Ergebnisse iiber Volumenstrome zusammengefasst, deren Ur-
sprung auf thermische Einfliisse, reaktive Fliissigkeiten, 'self-caoting’ sowie auf 'Electro-'
und 'Optowetting’ zuriickgefiihrt werden kénnen.

(a) (©)| ‘
— <~ C C_
cnl;l [Thot | ‘

v ERERE

O S @[ I—

/

Abbildung 2.3 Bewegung von Tropfchen in einer Kapillare durch einen Unterschied
der Fest-Fliissig-Grenzflachenenergie; a) durch thermische Energie, b) durch Beschich-
tung der Kanaloberflache, c) durch eine zweite Fliissigkeit, die die Oberflachenspannung
andert, d) durch lichtinduzierte Reaktionen. Quelle: [SQos], S. 992.

Volumenstrom

Ein Volumenstrom wird definiert durch

o dv
VA 2.

dt (2.17)
dabei ist VV der Volumenstrom in nlmin™*, V das Volumen in nl bzw. mm3 und t die Zeit
in Sekunden. Eine weitere Formulierung fiir einen Volumenstrom ist die Multiplikation
der durchschnittlichen FlieRgeschwindigkeit

c:%-[Ac-dA (2.18)

mit der durchstromten Flache A

V=cA (2.29)

Fiir ein Rohr gilt demnach

: dvV  x1 - X
=— =120 5.2 (2.20)
dt t1 —to

mit r als Rohrradius in m und xj_1 » jeweils eine Position. Der Massentransport |asst sich
wie folgt ausdriicken:

dm .
Lo dm _
m=—-=0 (2.21)
Der Volumenstrom-Widerstand R\, berechnet sich aus der Druckdifferenz und dem Vo-
lumenstrom
Ry = % (2.22)
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Bei stromenden Fliissigkeiten treten sowohl Tragheitskrafte als auch Reibungskrafte auf.
Das Verhiltnis beider Krafte zueinander wird mit der Reynoldszahl Re beschrieben. Die
Reibungskraft lasst sich aus der Definition der Viskositat ableiten:

dv
Fr= Ay 2, (223)

wobei A, die Kontaktflache in m? ist, an der die Reibungskrafte wirken. Die Tragheitskraft
ist

Fa=0-V-a (2.24)
Mit Gleichung 2.23 und 2.24 bekommt man das Verhaltnis von Trigheits- zu Reibungs-
kraft, das mit der Reynolds-Zahl beschrieben wird:

_ev-D wv-D
= ; - —

Re (2.25)

mit der Stromungsgeschwindigkeit v in mms™, dem Durchmesser D in m. Bei langsam
flieBenden Medien ist die Stromung laminar, d.h ohne Bildung von Wirbeln (Re <2300),
[Holo2]. Durch die Reibung am Rohrrand fliekt das Medium am Rand langsamer als in der
Mitte eines Rohres, es bildet sich ein parabolisches Stromungsprofil, siche Abbildung 2.4
linke Seite. Steigt die Stromung liber eine kritische Grenze (Re > 4000), bilden sich Wir-
bel, die ein turbulentes Stromungsprofil erzeugen, sieche Abbildung2.4 rechte Seite.

‘ Iarﬁinar —  turbulent ‘

Abbildung 2.4 Laminare (links) und turbulente (rechts) Strémungen in einem Rohr.
Der Ubergang von laminarer zu turbulenter Strémung ist flieBend.

Haftbedingung

Die Haftbedingung bzw. No-Slip Boundary Condition beschreibt den Zustand stromender
Fluide an der Grenze zu einer festen Oberfliche (zum Beispiel eines Rohres). Abhangig
von der Oberflachenbeschaffenheit des Festkdrpers verhilt sich das Fluid unterschiedlich:

A=o: Die Fliissigkeit wird durch die Haftreibung ginzlich abgebremst, die
Schlupflange betragt Null, no slip.
0< A < oo: Die Fliissigkeit wird durch die Haftreibung nur zum Teil abgebremst, die

Schlupflange ist groer Null, erreicht jedoch nicht die maximale Stré-
mungsgeschwindigkeit der Fliissigkeit, partial slip.

A = oo: Die Flissigkeit wird nicht abgebremst, die Schlupflange ist unendlich lang,
perfect slip.
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Dabei ist A die Schlupflange an der Oberflache. Mégliche Ursachen dabei sind:

qualitativ: — die Scherrate ist an der Schwelle zum Schlupf.
— die Scherrate ist abhangig von der Schlupflange.
quantitativ:  — Schlupflinge im Mikrometer- bzw. Nanometerbereich.

In [LBSo7] und [VB10] werden verschiedene Forschungsergebnisse zum Thema Haftbe-
dingung zusammengefasst, bei denen ein Schlupf von A =1 nm —1 pm beobachtet wurde.
In [CBCSCos] wurde ebenfalls die Haftbedingung untersucht und konnte mit folgender
Gleichung zusammengefasst werden:

Ozx oV
V5—>\n —A(az), (2.26)

vs als Grenzflachen-Schlupf-Geschwindigkeit mit der Schlupflinge A, 1 als Viskositat,
02x als tangentiale viskose Spannung (viscous stress) an der Randflache.

Stick-Slip-Effekt

Der Stick-Slip-Effekt sorgt fiir einen sprunghaften Volumenstrom in einer Kapillare und ist
am ehesten anhand des mechanischen Pendants beschreibbar: Man stelle sich eine schwere
Kiste auf rauem Boden vor. Diese soll mit einem elastischen Tau gezogen werden. Die
Haft- und Reibkrafte (Fy, Fr) sind lange Zeit groRer als die Zugkraft (Fz) des Taus,
ist jedoch F» > Fy + Fg, so bewegt sich die Kiste ruckartig ein Stiick in Richtung
des Taus, bleibt danach aber ebenso schnell wieder stehen, sobald F> « Fy + Fg ist,
[UKGlos], [BDRF10]. Ahnliches gilt bei einem Meniskus in einer Kapillare, ein anliegender
Volumenstrom driickt den Meniskus stets parabelférmig in die FlieBrichtung. Dabei ist der
Effekt weniger stark ausgepragt als zundchst angenommen, jedoch vorhanden, [Ohnog].

Laminare Grenzschichtdicke

Kommt es durch die zuvor beschriebene Haftbedingung zu keinem oder nur einem teil-
weisen Schlupf, bildet sich das zuvor beschriebene parabolische Stromungsprofil aus. Die
Grenzschichtdicke l3sst sich anhand einer Grenzschichtstrdmung entlang zweier unendlich
diinner ebener Platten herleiten:

(2.27)

mit 0 als Grenzschichtdicke in m, v als kinematische Viskositdt in m®s™, p als Dichte
und v als FlieBgeschwindigkeit der Fliissigkeit, siche auch Abbildung 2.5.

In [Schog] wird die laminare Grenzschichtdicke in drei verschiedene Arten unterteilt:

e 0.99U - Dicke: Definierte Grenzschichtdicke o als den Abstand von der Wand, wo
die wandparallele Geschwindigkeitskomponente 99 % der reibungsfreien Auenstré-
mung entspricht. Die Vorgabe gg % ist jedoch ein beliebiger Wert, es kdnnen auch
andere Werte genommen werden.
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Abbildung 2.5 Laminare Grenzschichtdicke bei nichtturbulenten Strémungen, (6 =
Grenzschichtdicke, v; = FlieBgeschwindigkeit der Flissigkeit, x = Strecke).

e \Verdringungsdicke: Die Verdringungsdicke o1 entspricht dem Abstand, um den
der Kérper in einer hypothetisch reibungsfreien Strémung aufgedickt werden muss,
so dass der gleiche Massenstrom wie in der tatsidchlichen Strémung auftritt.

e Impulsverlustdicke: Die Impulsverlustdicke o5 wird bestimmt, in dem der Ausdruck
oU?0» den Impulsverlust aufgrund der Grenzschicht darstellt.

2.2 Liquid Handling

Entgasung von Wasser, Blasen

In [LBSo7] berichten die Autoren ebenfalls von einem auftretenden Stick-Slip in Abhan-
gigkeit von der Art und Qualitit eines geldsten Gases in einer Testfliissigkeit. Weiterhin
fassen Lauga etal. Ergebnisse zum Thema 'Stromungen iiber Gase: Scheinschlupf’ so-
wie 'Nano-Blasen in polaren Fliissigkeiten’ zusammen, auf diese Effekte wird aber nicht
weiter eingegangen werden.

Behandlung von Kapillaren

In [TLM10] wird ein Verfahren beschrieben, bei dem die Kapillaren mit Octadecyltri-
chlorsilan (OTS) beschichtet werden, dabei sorgt eine Schichtdicke von ~23A (2-3A
Rauheit) dafiir, dass die No-Slip-Bedingung auler Kraft gesetzt wird und es zu einer
Stick-Slip-freien Bewegung des Meniskus kommt. In [See11] wird ein Verfahren beschrie-
ben, bei dem die Kapillaren mit Octadecyltrichlorsilan beschichtet werden. Die hierbei
beschriebene Schicht hat einen Kontaktwinkel von g5—105° und eine Schichtdicke von
drei bis acht Molekiilschichten, was ca. 25 nm entspricht, siehe auch [Arko6].

2.3 Bildverarbeitung

Eine Bilddatei besteht aus einer Matrix quadratischer Punkte, einzelne Bildpunkte (Pi-
xel) enthalten eine oder mehrere Farbinformationen, je nach Farbraum und Farbtiefe.
Im Allgemeinen haben Graustufenbilder eine Farbtiefe vom 8 Bit =256 Graustufen und
Farbbilder (mit den drei Grundfarben) 24 Bit =8x8x 8 Bits = 256 x 256 x 256 Farben ~ 16
Millionen Farben.

Bei der Erkennung einer Blasen- oder Fliissigkeitsfront (im Folgenden Meniskus genannt)
geht es im Prinzip nur um die Ermittlung einer Kante, die die Position der Front oder
einer Seite der Blase markiert. Ist eine solche Kante nicht eindeutig bestimmbar, muss die
Beleuchtung des Meniskus verbessert werden. Ist eine weitere Optimierung der Ausleuch-
tung nicht méglich, kann das aufgenommene Bild gegebenenfalls mittels Filteralgorithmen
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verbessert werden. Zu guter Letzt gibt es verschiedene Ansitze der Bild- bzw. Kanten-
analyse, die, je nach Situation, verschieden ausfallen kénnen. Sowohl bei der Beleuchtung
als auch bei der Anwendung von Filtern und Auswertungsverfahren muss darauf geachtet
werden, dass es nicht zu einer Verfilschung der Meniskusposition kommt.

Im Folgenden soll besprochen werden, wie Bilder von Kanten verbessert und erkannt
werden konnen. Bei der Kantenverbesserung stiitzt man sich im Allgemeinen auf Filter
der Laplace- und Fourier-Transformation; bei der Kantenfindung bzw. Segmentierung
kann man im Prinzip zwischen einer pixelorientierten, einer kantenbasierten und einer
regionenorientierten Segmentierung unterscheiden.

Kantenverbesserung

Kanten kénnen durch eine Vielzahl von Hilfsmitteln verbessert werden, im Folgenden
sollen nur die fiir diese Arbeit relevanten Moglichkeiten besprochen werden.

Ableitung Die einfachste Methode eine Kante zu finden, ist die Berechnung der ersten
Ableitung eines Signals s(x), sieche Abbildung 2.6, mittlere Grafik. Multipliziert man die
erste Ableitung mit dem urspriinglichen Bild, erhilt man ein kantenbetontes Abbild des
Originals.

Mittelwertfilter (Tiefpassfilter) Die einfachste Methode zur Glattung von Grauwerten
ist die Mittelwertbildung eines Bildpunktes. Da die zu mittelnden Punkte immer quadra-
tisch um einen Bildpunkt liegen, ist die Anzahl der umliegenden Punkte ungerade, im
einfachsten Fall gibt es also eine Matrix aus 3x 3 Bildpunkten. Die Bildpunkte des durch
eine 3x 3-Filteroperation geglatteten Bildes haben also die Funktion

9'(x.y)=1/9(g(x -1,y -1) +g(x,y = 1)) + g(x + 1,y - 1)
+g(x=-1y)+9g(x.y)+g(x+1,y)
+9(x-1,y+1)+g(x,y+1)+g(x+1,y+1)) (2.28)

es existieren somit 8 Nachbarn, siehe [Erho8, Kap. 8.1.1].

Gaulfilter (Tiefpassfilter) Durch eine Modifikation des Mittelwertfilters kann man ver-
schiedene Gewichtungen der Filterung erreichen. Legt man wieder eine 3x 3-Matrix zu-
grunde, kénnte ein Filter wie folgt aussehen:

11 1
1

h(x.¥)gaz=7 1 2 1 (2.29)
10| | )

Sobel-Filter (Hochpassfilter) Der Sobel-Filter ist ein einfacher Kantendetektions-Filter;
mittels einer 3x3-Faltung werden die Bildpunkt-Helligkeitswerte (erste Ableitung) be-
rechnet, anschlieBend wird orthogonal zur Ableitungsrichtung eine Glattung vorgenom-
men. Die Kanten werden nach der Operation weill dargestellt, der restliche Bildbereich
bleibt schwarz.
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-1 0 1 -1 -2 -1
s s
HS=[-2 0 2| HS-|O0 0 0 (2.30)
-1 0 1 1 2 1
Kantenerkennung

Bei der Analyse von Bildern greift man im Allgemeinen auf Graustufenbilder zuriick und
analysiert anhand von definierten Vorgaben den Intensitdtsverlauf von Zeilen und/oder
Spalten. Eine ideale Kante besteht aus einer Grauwertfunktion S(x) mit

b ,sonst

S(x) = {a X <0 (2.31)

Abbildung 2.6 zeigt den verrauschten Intensitatsverlauf zweier Kanten sowie deren erste
und zweite Ableitung.
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Abbildung 2.6 Eindimensionale verrauschte Grauwertkanten. In der oberen Abbildung
(a) sind zwei Kanten (steigende und fallende Flanke) dargestellt, eine Kante entsteht wenn
der Wert von o auf 1 wechselt. In der mittleren Abbildung (b) ist die erste Ableitung der
Werte von Abbildung (a) zu sehen, in der unteren Abbildung (c) die zweite Ableitung.
Multipliziert man die Werte der ersten Ableitung (b) mit den Werten der Kante (a), so
kann man Kanten innerhalb eines Bildes gut herausstellen. Quelle: [J3hos], S. 346.

Canny-Filter John Canny stellte 1986 mit seiner Arbeit A Computational Approach to
Edge Detection, [Can86], ein Verfahren zur Erkennung von Kanten vor, bei dem es neben
der reinen Erkennung auch um die genaue Lokalisation der Kante und die Vermeidung
von Mehrfacherkennungen ging. Es soll(en)

— alle tatsachlichen Kanten erkannt werden, Bildelemente, die falschlicherweise als
Kanten erkannt werden, sollen herausgefiltert werden.

— der Abstand zwischen tatsichlicher und erkannter Kante méglichst klein sein.
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— Mehrfacherkennungen von Kanten vermieden werden.

Das Ergebnis ist ein Binarbild, bei dem eine Kante als 1 und keine Kante als o markiert
wird. Der Algorithmus besteht aus fiinf Teilen:

1) Glattung: Glattung des Bildes, um Rauschen zu unterdriicken.

2) Gradienten finden: Die Kanten mit den starksten Gradienten sollen markiert werden.

3) Non-maximum suppression (NMS): Nur lokale Maxima sollen als Kante markiert
werden.

4) Gradientenrichtung: Bestimmung der Richtung der Gradienten.

5) Kantenfindung via Hysterese: Bestimmung endgiiltiger Kanten durch Ausschluss
von Kanten, die nicht stark mit anderen verbunden sind.

— Wenn der Pixel-Gradient groRer als der obere Schwellenwert ist, wird
das Pixel als Kante akzeptiert.

— Wenn der Pixel-Gradient kleiner als der untere Schwellenwert ist, wird
das Pixel verworfen.

— Wenn der Pixel-Gradient zwischen den beiden Schwellenwerten liegt,
wird das Pixel nur dann als Kante akzeptiert, wenn es mit einem wei-
teren Pixel liber dem Schwellenwert verbunden ist.

Die Glattung erfolgt mit einem GauR-Filter und erzeugt das erste Zwischenbild. Im An-
schluss daran wird mit dem Sobel-Filter der eigentliche Kantenfilter in x- und y-Richtung

angewandt. Es entstehen zwei Bilder (Hy und Hf) die anschliessend mit D = /D% + D2
wieder zusammengefiihrt werden. Mit

DX(x,y))
Dy(XrY)

wird die Richtung des Gradienten bestimmt. Insgesamt gibt es vier mogliche Richtungen,
von oben links nach unten rechts, von oben rechts nach unten links und die jeweiligen
Gegenrichtungen.

d(x,y) = arctan( (2:32)

Als Nachstes werden ein unterer und oberer Schwellwert, 71 und 75, mit 7; < 75 an-
gesetzt, alle Werte unterhalb von T; werden auf Null gesetzt. Beginnend mit jedem
Kantenpixel wird oberhalb der oberen Grenze in Richtung bzw. Gegenrichtung des Gra-
dienten nach Pixeln gesucht, die einen groBeren Gradienten als T; haben, ist dies der
Fall, wird das urspriingliche Pixel verworfen. Ausgehend von dem neuen Pixel (und sei-
nem Gradienten) wird nach einem weiteren groReren Gradienten gesucht. Ist die Suche
abgeschlossen, wird kontrolliert, ob es offene Bereiche innerhalb einer Kante gibt. Sollten
offene Bereiche existieren, wird mit Hilfe der Gradienten versucht, diese zwischen den
beiden Schwellwerte zu schlieBen. Weitere Segmentierungsverfahren sind die pixel- und
regionenorientierte sowie die kanten- und modellbasierte Segmentierung, auf diese soll
aber nicht weiter eingegangen werden.

Optimaler Schwellwert

Um eine Kante korrekt zu erkennen, ist es wichtig, den richtigen Schwellwert zwischen
einer Kante und den ibrigen Bildinformationen zu ermitteln (vgl. Gl.2.31). [Ots79] be-
richtet von einem Verfahren zur verbesserten Kantenerkennung.
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Hierbei wird ein Bild in Graustufen dargestellt, jeder Bildpunkt besitzt also eine Postion
(x,y) und einen Grauwert (0-256). Die Bildpunkte werden nun in verschiedene Seg-
mente eingeordnet, dabei werden Segmente mit maximal dhnlichen Grauwerten gebildet.
Eine Kante wird dort erkannt, wo der mittlere Grauwert eines Segments sich von dem
mittleren Grauwert eines benachbarten Segments unterscheidet. Hierbei werden statische
Analysen verwendet, wobei insbesondere die Varianz von Werten betrachtet wird; diese
ist ein Mal der Streuung von Werten.

Histogrammspreizung

Mit der Histogramm- oder Tonwertspreizung erreicht man in der Bildverarbeitung die
ErhShung des Kontrastes. Die Breite des Histogramms wird dabei vergroBert (gespreizt),
ohne dass neue Werte generiert werden, es findet al.o kein Informationsgewinn statt, der
visuelle Eindruck wird aber verbessert.

Beispiel am Testbild Lenna: Auf der linken Seite ist das urspriingliche Bild, rechtens
befindet sich das selbe Bild nach der Histogrammspreizung.

A ) Jllml'llmlI.Ilnm.‘, ,

Auf der linken Seite ist das urspriingliches Histogramm, auf der rechten Seite befindet
sich das Histogramm nach der Histogrammspreizung. Quelle: http://sipi.usc.edu/
database/ — Miscellaneous — Lenna, Stand Juni 2010.

2.4 Optik

Im Folgenden sollen einige hier wichtige Abbildungsfehler von Objektiven (Verzeichnung
und Vignettierung) sowie die Berechnung der maximalen Auflésung einer Optik beschrie-
ben werden.

Verzeichnung

Bei Objektiven tritt aufgrund der Strahlennatur des Lichtes eine sogenannte Verzeichnung
auf. Dabei handelt es sich um eine kissen- oder tonnenférmige Abbildung eines gleichma-
Rigen Gitters, die zum Rand der Abbildung zunimmt. Durch eine ausgewiahlte Anordnung
mehrerer Linsen kann diese reduziert werden. Im AuBenbereich liegt die Verzeichnung ty-
pischerweise bei 1—2% und kann bei modernen Objektive fiir die Messtechnik auf etwa
0,1 % reduziert werden, [OpEb]. Mit Hilfe von Bildverarbeitungen kann die Verzeichnung
nachtéglich vollstandig kompensiert werden.
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Vignettierung

Eine weitere Eigenschaft von Objektiven ist die Vignettierung, bei der die Helligkeit am
Rand des Bildes abnimmt. Bei telezentrischen Objektiven ist die relative Beleuchtungs-
stirke abhingig vom Einfallswinkel des Hauptstrahls und nimmt mit r* des Kosinus von
der Mitte zum Rand hin ab. Bei vier Grad Abweichung liegt die Beleuchtungsstarke
bei > 99,1 %, [OpEa]. Diese Eigenschaft kann ebenfalls mit Hilfe von Bildverarbeitungen
kompensiert werden.

Auflésungsvermogen der Optik

In der Mikroskopie wird das Auflésungsvermogen durch die Beugung des Lichts begrenzt
und ist somit unmittelbar von der Wellenlange abhangig, [Demo6]. Der minimale Abstand
zwischen zwei unterscheidbaren Strukturen d,,;, berechnet sich aus der Wellenlinge X
sowie der Numerischen Apertur Ay des Objektivs, und kann durch Gleichung

1,22-\
min = m (2.33)

abgeschitzt werden.

2.5 Fehlerabschdtzung

2.5.1 Bestimmung der Messunsicherheit gemill GUM

Die Messung einer physikalischen GroRe liefert stets eine Abweichung zwischen Ist-Wert
und wahrem Wert und wird als Messunsicherheit bezeichnet, sie setzt sich aus zufilligen
und systematischen Messabweichungen zusammen (DIN 1319-1). Um eine weltweit giil-
tige Nomenklatur zu schaffen hat das Bureau International des Poids et Mesures (BIPM)
den Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement — GUM, geschaffen, [BIPgg].
Hier werden die Begriffe 'zufillige und systematische Messabweichung' allerdings aufge-
hoben. Die Kategorisierung von Messabweichungen wurde gegen die Klassifikation 'Typ
A’ und 'Typ B’ ersetzt, bei der die Art der Erhebung der Messunsicherheit im Vordergrund
steht:

— 'Typ A’ beschreibt die Untersuchung einer Messreihe mit rein statistischen Mitteln,
siche GUM Kap. 4.2.

— 'Typ B’ kommt ohne die Beschreibung durch statistische Untersuchungen aus,
siche GUM Kap. 4.3, und bildet sich aus der wissenschaftlichen Beurteilung der
Unsicherheiten auf Grundlage aller verfiighbaren Informationen wie z.B.:

— vorherige Messdaten
— Spezifikationen des Herstellers (fiir Messgerate)
— Kalibrier- oder Zertifikatsdaten

— Erfahrung oder allgemeines Wissen iiber das Verhalten und die Eigenschaften
der jeweiligen Materialien und Instrumente
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Insbesondere bei der Ermittlung der Standardmessunsicherheiten im Fall von "Typ B’ ist
eine ausreichende Erfahrung und fundierte Sachkenntnis notwendig und kann bei sorg-
faltiger Implementierung genauso verlasslich sein wie die Ermittlung von Standardmess-
unsicherheiten gemaR 'Typ A’ . Es wird bei 'Typ B'-Abschatzungen zwischen folgenden
Fallen unterschieden werden:

— Ist nur ein Einzelwert fiir die Eingangsgrole S bekannt, ist dieser Wert als Schatz-
wert s zu verwenden. Ist {iberdies dem Wert s eine Standardunsicherheit u(s) zu-
geordnet, so ist auch diese zu verwenden.

— Sofern fiir die EingangsgroBen S; auf theoretischer oder empirischer Grundlage eine
Wabhrscheinlichkeitsverteilung angenommen werden kann, so ist der Erwartungswert
und die Quadratwurzel der Varianz dieser Verteilungen als Schatzwert s; bzw. die
ihm zugeordnete Standardunsicherheit u(s;) zu verwenden.

— st fiir den Wert der Eingangsgroe S; nur eine Unter- und Obergrenze (a-, a,)
bekannt, z.B. in Form einer Gerate-Spezifikation, so wird eine konstante Wahr-
scheinlichkeitsverteilung zwischen den Grenzwerten angenommen.

— Fir weitere Verteilungsmuster (die betreffenden Werte liegen tendenziell in der
Mitte von Unter- und Obergrenze; die betreffenden Werte liegen tendenziell an
der Unter- oder Obergrenze) konnen Dreiecks- bzw. Normalverteilungen oder U-
formige Verteilungen angenommen werden.

Unter einer statistisch zufalligen Verteilung der Messwerte versteht man eine Normal-
verteilung bzw. GauB-Verteilung, die Standardabweichung o beschreibt die Breite der
Normalverteilung. In dieser Breite findet man 68,27 % aller Messwerte, bei einer 20 Ver-
teilung 95,45 % und bei einer 30 Verteilung 99,73 % aller Messwerte. In der Technik und
Metrologie wird iiblicherweise mit einer 20 Verteilung gearbeitet, [Graos] bzw. Friedrich
Kohlrausch: Allgemeines iiber Messungen und ihre Auswertung. Begriffs- und Einheiten-
systeme in [Kohg6].

GemaR GUM muss ein Modell zur Bestimmung der Messunsicherheit aufgestellt werden,
bei dem der Einfluss N moglicher Eingangsschatzwerte s3, s5, ..., sy auf die Schatzwerte
der Ausgangsgrole y = f(s1, S, ...,Sy) bekannt ist. Die Standardunsicherheit u einer
AusgangsgroBe bzw. der MessgroRe Y hangt dabei von der Schatzung der Eingangsgrole
S ab, welche ihrerseits von mehreren EingangsgroBen S1,S», ..., Sy abhdngig sein kann.

Um die Messunsicherheit bei einer Messung mit mehreren MessgroRen zu bestimmen, gibt
es zwei Ansitze: Einmal fiir nicht korrelierte MessgroRen und einmal fiir korrelierte Mess-
groRen. Wenn die einzelnen MessgroBen nicht voneinander abhangen (nicht korrelieren),
wird die quadratische Fehlerfortpflanzung angewandt, die kombinierte Standardunsicher-
heit uc ist die Quadratwurzel aus der kombinierten Varianz v?2:

N 2 N
2= 3 (55) 0= 2 ). (234)

Die kombinierte Standardunsicherheit u. setzt sich aus den Standardunsicherheiten der
Schatzwerte s; zusammen:

ui(y) = |cilu(s) (2:35)

¢; sind dabei die partiellen Ableitungen der Funktion f nach S;, berechnet fiir den Ein-
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gangsschitzwert s;:

of of
Cj=—=— (2.36)
: 85,' 65’ 51,52,..., SN

¢; wird als Sensitivitatskoeffizient bezeichnet, dieser beschreibt, in welchem MaRe die
Schitzwerte y; der AusgangsgroRen Y; durch Anderung der Schitzwerte x; der Eingangs-
grolen X; beeinflusst wird. Gleichung 2.34 kann mit Gleichung2.35 zu

2 N 2 _ L 2

ue(y) =Y [au(s)]" =Y ui(y) (2:37)
-1

i i=1

erweitert werden. Die einzelnen MessgroBen kdnnen anhand beider Klassifikationen (' Typ
A’ oder 'Typ B') ermittelt werden. Wenn die einzelnen MessgroBen voneinander abhangen,
muss diese Abhangigkeit bei der Berechnung der Messunsicherheit beriicksichtigt werden,
Gleichung 2.34 wird in diesem Fall erweitert auf

NZ of of
2 = — — . .
uz(y) = ,;J;@s,-c?sju(s”sf)
f)2 2 Nl Noaf of
= — ) u“(s;)+2 - 528

so dass die Kovarianzen mit beriicksichtigt werden. Fiir die einzelnen EingangsgroRen X;
sind nun die Standardunsicherheiten u(y) zu berechnen, die sich mit Gleichung2.35 und
2.36 aus den Schitzwerten x; der EingangsgroRen und den korrespondierenden Sensitivi-
tatskoeffizienten ¢; ergeben.

Um Unsicherheiten mit verschiedenen Vertrauensbereichen (confidence level), z.B. 95 %
oder 99 % Vertrauensniveau, vergleichen zu kdnnen und/oder um sie in eine Gesamt-
rechnung aufnehmen zu kdnnen, kénnen diese durch Dividieren durch einen definierten
Wert angeglichen werden, [BIPgg], Kapitel 4.3.4. Je nach Verteilung werden verschiedene
definierte Werte verwendet, vergleiche Tabelle2.1.

Tabelle 2.1 Einschitzung der beteiligten GroRen, (a2 = Halbwertsbreite einer Rechteck-
verteilung moglicher EingangsgroRen mit a = (a, —a-)/2) ).

Verteilung Faktor

u-formig u(s;) = a/v/2w~ afl,41
rechteckig u(s;) =a/v/3w~af1,73
dreieckig u(s;) = a/v/6 ~ af2,45
normal (68%) u(s;) =a//1=a/1,00
normal (95%) u(s;) = a/\V/4 = af2,00
normal (99%) u(s;) = a/v/9~a/3,00

Die erweiterte Messunsicherheit U hingegen gibt einen Bereich um das Messergebnis an,
von dem erwartet werden kann, dass er einen groRen Anteil der Verteilung der Werte
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umfasst, welche der MessgroBe Y sinnvollerweise zugeordnet werden kdnnen. Man erhilt
sie durch Multiplikation der kombinierten Standardunsicherheit uc(y) mit einem Erwei-
terungsfaktor k:

U=k-uc(y) (2.39)

wobei dieser Erweiterungsfaktor typischerweise zwischen 2 und 3 liegt, [BIPgg], 2.3.6.
Zum Schluss erhdlt man den Messwert y mit der Unsicherheit U, so dass Y = y + U ist.

Fiir eine vollstandige Unsicherheitsabschitzung sollten auBerdem alle wichtigen Werte
in einer Tabelle zusammengefasst werden, (diese wird als Messunsicherheitsbudget bzw.
Uncertainty budget bezeichnet, vergleiche Tabelle2.2). Weiterhin wird empfohlen, die
Einheiten und ggf. die Art der Ermittlung (Typ A/B usw.) aufzulisten. Quellen: [DKDgg],

[BIPg9].

Tabelle 2.2 Beispieltabelle einer tabellarischen Auflistung aller Messunsicherheiten.

Grole Einheit Schatzwert Standard- Verteilung  Sensitivitdts- Unsicherheit
... Messunsicherheit Koeffiezient
X; X; u(x;i) G ui(y)
X1 . X1 U(Xl) . 5] UI(Y)
Xo . Xo u(x2) " o) ua(y)
XN . XN u(xn) y CN un(y)
\4 . y - . - u(y)

Zusammenfassend sollte man wie folgt vorgehen:

1. Formulierung des Modells der Messung mit Y = f(S1 + So+ ...+ Sj)

2. Ermittlung der besten Schitzwerte x; der EingangsgroRen X; und ihrer Standar-
dunsicherheiten u(x;)

Ermittlung der besten Schitzwerte y; der AusgangsgroRen Y;
Ermittlung der kombinierten Standardunsicherheit uc(y), Gleichung2.35
Ermittlung der erweiterten Unsicherheit U, Gleichung2.39

oo A

Protokollieren der Unsicherheit Y = y + U, Tabelle2.2

2.5.2 Vergleichsmessungen

Bei der Kalibrierung eines Gerates wird ein Referenzmallstab mit bekanntem Wert sger
und bekannter Unsicherheit ug.r verwendet; das zu kalibrierende Gerdt (DUT = Device
under test) selber liefert einen Wert spyr mit (im Allgemeinen) bekannter Unsicherheit
upyt- Die Abweichung der beiden Werte ist

d = SpuT — SRef (2.40)
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Die Varianz der Unsicherheit ist
VAR(S) = UpyT + Urer (2.41)

Unsicherheiten werden als absolut, nicht relativ betrachtet. Eine Ubereinstimmung zwi-
schen dem Referenzwert und dem DUT-Wert liegt vor, wenn fiir die normierte Abweichung
E, gilt:

||

VVAR(s)

Keine Ubereinstimmung gibt es wenn gilt:

|En| = mit |Ep| <1 (2.42)

|En|>1 (2.43)

Bei einem Ringversuch (Inter-comparison measurement) werden die Referenzwerte ver-
schiedener Labore 5 mit / = 1,..., N mit dem Wert des Referenzmalstabs sper ver-
gleichen, {blicherweise handelt es sich bei diesen Laboren um nationale metrologische
Institute (NMI). Die Abweichung ist je nach Anzahl der Labore

di = 5i — SRef. (2.44)

wobei in diesem Fall die Varianz um die einzelnen Kovarianzen erginzt wird, so dass gilt:

Var(d;) =Var(5; - Srer) = Var(5) —Var(Srer) =2+ Cov(5;, Srer)- (2.45)

Das Verhaltnis der Ergebnisse von Gleichung 2.44 und der Quadratwurzel von Gleichung
2.45 ergibt die normierte Abweichung E, fiir das i-te Institut

Enie—9 mit |E,il<1. (2.46)

" /Var(d;)
Weiterfiihrende Informationen finden sich in den Arbeiten von Hornikova und Zhang,
[HZ06], sowie in den Arbeiten von Beissner, [Beioz2], [Beio3].
2.5.3 Messtechnische Anforderungen

Messtechnische Anforderungen werden von den staatlichen Normungsinstituten veréffent-
licht bzw. sind in nationalen und internationalen Normen geregelt. Wichtige Normen im
Zusammenhang dieser Arbeit sind in Tabelle 2.3 aufgelistet.

2.5.4 Kalibriermethoden

Volumenstrome

Bei der Kalibrierung von Volumenstromquellen und -sensoren werden die Messmethoden
den jeweiligen Volumenstromraten angepasst. Hauptaugenmerk ist dabei auf moglichst
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Tabelle 2.3 Normen und Leitfaden zum Thema '"Messtechnische Anforderungen’. Hier-
bei handelt es sich um einen Auszug, weitere Normen und Leitfaden, z.B. fiir die gra-
vimetrische Messung von Volumenstromen oder die Kalibrierung von Spritzenpumpen,
wurden nicht in die Liste aufgenommen da hier die Charakterisierung des Messplatzes im
Vordergrund steht. (DIN = Deutsche Institut fiir Normung, DKD = Deutscher Kalibrier-
dienst, VIM = International Vocabulary of Metrology , GUM = Guide to the Expression
of Uncertainty in Measurement)

DIN 17025 Allgemeine Anforderungen an die Kompetenz von Priif- und Kalibrierla-
boratorien

DIN 10012-1 Forderungen an die Qualitatssicherung fiir Messmittel; Bestatigungssys-
tem fiir Messmittel

DKD-3 Angabe der Messunsicherheit bei Kalibrierungen

DKD-4 Riickfiihrung von Mess- und Priifmitteln auf nationale Normale
VIM Internationales Worterbuch der Metrologie; 1994

GUM Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement; 2008

DIN 1319-4  Grundlagen der Messtechnik. Grundbegriffe

DIN 1319-3  Grundlagen der Messtechnik. Auswertung von Messungen einer einzelnen
MessgroRe

DIN 1319-4  Grundlagen der Messtechnik. Auswertung von Messungen

geringe Unsicherheiten und eine hohe Wiederholgenauigkeit gerichtet. Coriolis-, Thermo-
und Differenzdruck-Sensoren werden mittels der Waagemethode oder Standardvolumen-
korper (GefdRe mit bekanntem Volumen) kalibriert, [BP0o8]. Das BIPM fiihrt eine Da-
tenbank mit weltweit allen Instituten, die Kalibrierungen im Bereich der Fluidik vor-
nehmen: http://kcdb.bipm.org/appendixC/country_list.asp?Iservice=M/FF.
9.3.1, Stand 14. Marz 2014.

Bei Volumenstromen zwischen 1 —100 plmin™ (0,06—-6 gh™) gibt es zwei Institute (Chi-
nese Center for Measurement Standards Taipei / CMS, Danish Technological Institute
/ DTI), die Kalibriermessungen anbieten, in beiden Fillen wird gravimetrisch gemessen.
Die Kalibrierung von Volumenstrémen kleiner als 1000 nlmin™ (0,06 g h™) wird bislang
nur vom CMS angeboten, auch hier wird gravimetrisch gemessen.

Liangen

Fiir die Kalibrierung von Langen wird nach der Norm fiir Geometrische Produktspezi-
fikationen — Langennormale — ParallelendmaBe, 1SO 3650, [EN 99], der Internationalen
Organisation fiir Normung (ISO) verfahren, des Weiteren wird die Verfahrensanweisung
Calibration of Gauge Block Comparators, [EUR11], verwendet. Bei den LangenendmalRen
unterteilt man zwischen Grad K, o, 1 und 2; Typ-K EndmalBe werden zur Kalibrierung
anderer Endmale eingesetzt, Typ 1 EndmaRe fiir die Kalibrierung anderer Lehren, Typ 1
und 2 werden fiir die Priifung und Einstellung von Messgeraten verwendet. Doiron und
Beers haben eine Handbuch fiir den Umgang mit Langennormalen verfasst, [Doios].
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2.5.5 Bildverarbeitung

Die Berechnung der Unsicherheit bei der Kantenerkennung im Sub-/Pixelbereich ist fiir
eine genaue Lokalisierung von Objekten essentiell. Der Canny-Filter stellt sich dabei als
besonders geeignet heraus; der Filter verfiigt iiber eine gute Kantenerkennung und Lo-
kalisation, mit Hilfe der NMS (Non-Maximum Suppression) wird sichergestellt, dass die
gefundene Kante nicht breiter als ein Pixel ist. Durch die gradientenbasierte Kantener-
kennung sind auch Subpixel-Interpolationen mdglich.

Santo etal. beschreiben ein Modell gemdf GUM zur Abschitzung der Unsicherheit bei
der Kantenerkennung, [SLPPo4]. Santo etal. gehen dabei auf die Bestimmung der Un-
sicherheiten bei der Lokalisierung von Objekten durch die Digitalisierung des Bildes ein,
diskutieren die Unsicherheiten durch Bildverarbeitungs-Algorithmen im Allgemeinen und
durch den Canny-Algorithmus im Speziellen. Schlussendlich kommen Santo et al. zu dem
Ergebnis, dass die Unsicherheiten (bei der Anwendung auf verschiedene Bilder) bei etwa
einem Pixel liegen.

Rockett etal. untersuchten anhand eines definierten Bildes die Genauigkeit der Sub-
Pixel-Lokalisierung durch den Canny-Filter, [Rocgg]. Der Fehler bei der Lokalisierung
lag, abhdngig vom Winkel der Kante innerhalb des Bildes (0—45°), zwischen o und
0,15 Pixeln.

Ein grundlegender Vergleich verschiedener Arbeiten zum Thema Rekonstruktions- und In-
terpolationsverfahren wird von Venkatachala et al. vorgenommen, [VWo3]. Dabei werden
verschiedene Verfahren der Sub-Pixel-Lokalisation diskutiert (Rekonstruktion, Interpola-
tion, statistische Ermittlung). Die verschiedenen Techniken erlaubten Lokalisationen von
bis zu 1/100 der Pixelweite.



3 Material und Methoden

Inhaltsangabe
3.1 Messplatz. . . . .. 33
3.1.1 Software . . . ... 35
3.2 Materialien . . . . ... 40
3.2.1  Konnektierungen . . .. .. ... L 40
3.2.2 Kapillaren . . ... 40
3.2.3 Beleuchtung . . . . . .. ..o 43
3.3 Fotos des Messplatzes. . . . . .. ... ... .. ... ... ... 44

Das (optische) Erfassen und Verfolgung einer Grenzflache zwischen Luft und Fliissigkeit
kann prinzipiell mit jeder Kamera vorgenommen werden. Die Kamera kann eine Flachen-,
Linear-CCD-Kamera oder eine Photodiode sein. Es ist dabei erst einmal zweitrangig, was
fiir eine Lichtquelle fiir die Beleuchtung der Grenzflache genommen wird; sowohl eine
gewdhnliche Leuchte als auch ein Laserstrahl kann als Quelle genutzt werden.

Im Folgenden sollen die Messungen mit einem Tracking-Messplatz vorgenommen werden.
Mittels einer CCD-Kamera und einem telezentrischen Objektiv wird der Meniskus erfasst,
eine telezentrische LED-Beleuchtung dient der Verbesserung des Kontrasts.

3.1 Messplatz

Der prinzipielle Aufbau ist in Abbildung 3.1 zu sehen. Eine Graustufen-CCD-Kamera (a),
ausgestattet mit einem telezentrischen Mikroskopobjektiv (b), wird mit einem Prazisions-
Linearschlitten (c) entlang einer Messkapillare (d) gefiihrt. Um einen moglichst guten
Kontrast zu bekommen, wird die Kapillare riickseitig mit einer kollimierten Lichtquelle
(e) angestrahlt. Um die Messungen bei einer stabilen Temperatur vornehmen zu kdnnen,
wird im Bereich der Kapillare eine Temperaturregelung (f) vorgenommen. Der temperierte
Bereich ist von einer Box (g) umgeben und wird wahrend der Messungen mit Tempe-
ratursensoren (h.1—h.4) und Feuchtigkeitssensoren (i.1—i.2) iiberwacht. Zum Anschluss
einer Volumenstromquelle (j.1) oder eines Volumenstromsensors (j.2) werden Standard-
Fluidikkomponenten (k) verwendet, iiber einen Service-Port (1) kann die Position der
Grenzflache nach Anschluss von Volumenstromquellen und -sensoren nachtraglich in ih-
rer Position verdndert werden. Um die Verdunstung an der offenen Seite der Kapillare zu
reduzieren, wurde ein zusatzlicher Schlauch (m) angeschlossen. Von einem Computer (n)
wird die Bildauswertung, das kontinuierliche Tracking der Grenzfliche sowie die Daten-
auswertung und -speicherung libernommen, die Software wird in Kapitel 3.1.1 detailliert
beschrieben. Der gesamte Aufbau ist auf einem schwingungsdampfenden Tisch (o) mon-
tiert. Um die kollimierte Lichtquelle stets an der richtigen Position zu halten, wird diese

33



34 ‘ Material und Methoden

ebenfalls von dem Prazisions-Linearschlitten mitgefiihrt. In Tabelle 1 sind die Typenbe-
zeichnungen aller Komponenten aufgelistet. Das gesamte Experiment wird anschlieBend
von einer weiteren Acrylglasbox abgedeckt. In Kapitel 3.3 wird der Gesamtaufbau nochmal
anhand von Fotos beschrieben.

p p
a
n
o el |b
g
f
- g| |
J
&\\
P

Abbildung 3.1 Draufsicht (oben) und Seitenansicht (unten) des Aufbaus: (a) Kamera,
(b) Objektiv, (c) Prazisions-Linearschlitten, (d) Kapillare, (e) kollimierte Lichtquelle, (f)
Temperaturregelung, (g) Messbox, (h.1 — h.4) Temperatursensoren, (i.1—i.2) Feuchtig-
keitssensoren, (j.1) Flowquelle bzw. (j.2) Flowsensor, (k) Fluidikkomponenten, (I) Service-
Port, (m) Verdunstungssperre, (n) Computer, (o) schwingungsdampfender Tisch, (p)
Umlenkspiegel, (q) Abdeckhaube, (r) Basisplatte.

Die Konnektierung der Kapillare besteht aus einer Vielzahl einzelner Teile, in Abbil-
dung 3.2 ist die genaue Verbindung der einzelnen Komponenten und deren Typenbe-
zeichnung dargestellt. Zur einfachen Handhabung und genauen Positionierung wird die
Kapillare auf einer Seite an einer Mini-XZ-Stage (p) befestigt; diese ist ihrerseits auf die
Basisplatte (r) montiert.
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P-775 (F-172, P-416) P-710 XP-305 Kapillare Verdunstungsspirre

=i g

b XF-368 P-248X P-300X
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Silikonummantelung | = 50 mm,
AN
P-721

Serviceport /
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Abbildung 3.2 Aufbau der Konnektierung rund um die Kapillare. Die Bauteilbezeich-
nungen beziehen sich auf das Warensortiment von IDEX/ Upchurch Scientic.
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Die Temperaturregelung wird mit einem PID-Regler und einem Heizelement umgesetzt.
Das Heizelement ist von unten an die Basisplatte (r) angeschraubt und ibertragt die
Warme somit direkt. Um Temperaturschwankungen an der Kapillare zu vermeiden, ist
auf der Basisplatte eine Gummimatte als zusatzlicher (und bezogen auf Temperatur-
schwankungen) trager Warmespeicher platziert. Die Konnektierungen an der Kapillare
sind ebenfalls mit Gummi ummantelt. Der Temperaturregler kann laut Spezifikation die
Temperatur auf +0,1°C regeln, fiir die Messungen werden 37°C eingestellt.

Vor jeder Messung muss der Messplatz ca. 24 Stunden vorgeheizt werden. Wird danach
noch einmal der Deckel kurz fiir eine Nachjustierung der Grenzfliche oder der Kapillare
geoffnet, sollte noch einmal eine Stunde gewartet werden. Wie schon erwihnt, wurde,
um die Verdunstung so weit wie moglich zu reduzieren, am offenen Ausgang der Kapillare
noch ein 10cm langer diinner Schlauch angebracht.

3.1.1 Software

Die Mess- und Steuerungssoftware wurde in der Sprache Visual C#, Firma Microsoft
Corp. geschrieben. Die Software iibernimmt die Geratesteuerung, die Bildauswertung,
gegebenenfalls das Tracking sowie die Aufzeichnung der Rohdaten. Die Rohdaten beste-
hen aus, im Bezug auf den Linearschlitten, absoluter Position (in Mikrometer) und der
Zeit (in Millisekunden) seit dem Start der Messung, der Temperatur, der Luftfeuchtigkeit
sowie Informationen iiber die Messbedingungen (Kapillardurchmesser, Besonderheiten bei
dieser Messung etc.). Aus den Rohdaten kann die Software das Volumen und den Vo-
lumenstrom berechnen. Die Daten werden wahrend einer Messung kontinuierlich in eine
Textdatei geschrieben, die mit jedem beliebigen Texteditor gelesen werden kann.

Programmablauf

Die Kernroutine (core routine) des Tracking-Programms ist in Abbildung 3.3 zu sehen.
Das Programm bekommt von der Kamera das Interrupt-Signal image ready und erstellt
einen Zeitstempel, danach wird der Linearschlitten angehalten. Im Anschluss wird das Bild
von der Kamera heruntergeladen und ausgewertet. Die Bildauswertung liefert die relative
Position der Grenzfliche innerhalb des Bildausschnittes, diese Position wird zur Position
des Linearschlittens addiert. Aus der Position und Zeit eines vorherigen Messpunktes
wird der Volumenstrom gemaR Gleichung 2.20 berechnet. Zeitgleich zur Bildauswertung
werden die Temperatur- und Feuchtigkeitssensoren ausgelesen. Danach werden die Daten
in die Textdatei geschrieben.

Die Kamera nimmt je nach Einstellung 7,5 oder 15 Bilder pro Sekunde (FPS) auf. Zwi-
schen time stampil und time stamp 2 vergehen im Mittel weniger als 4 Millisekunden,
so dass es zu keiner nennenswerten Verzdgerung im Programmablauf (der Kernrouti-
ne) kommt. Fiir die Berechnung des Volumenstroms werden zwei Datensitze (mit der
Position des Meniskus) genommen, die 5 Sekunden auseinander liegen.
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Abbildung 3.3 Programm-Ablaufplan der Kernroutine.

Kantenerkennung

Die Auswertung von Bildern in Echtzeit erfordert eine hohe Rechenleistung seitens des
Computers. Um den Rechenaufwand auf das Nétigste zu reduzieren, wird in dem Ka-
merabild ein fiir die Kantenerkennung geniigend groler Ausschnitt markiert, nur dieser
Bereich wird in der folgenden Bildauswertung verwendet (sieche Abbildung3.4). Die Po-
sitionsfindung des Meniskus erfolgt in mehreren Schritten: Als erstes wird die Position
innerhalb des gewahlten Ausschnitts ermittelt (x,), danach wird der relative Versatz (x,)
zum Punkt p, des gewshlten Ausschnitts ermittelt. Zum Schluss wird die Position des
Linearschlittens (x,, Abb. 3.5) addiert, grundsatzlich werden nur die absoluten Positionen
in die Protokolldateien geschrieben.

In dem gewahlten Fenster soll nun die Grenze zwischen Wasser und Luft ermittelt werden.
Abbildung 3.3 zeigt neben der Kernroutine auch den Ablauf der Kantenerkennung (image
processing). Zuerst wird das Bild mit der von Otsu beschriebenen Methode analysiert
(siehe Kap. 2.3 bzw. [Ots7g]). Hieraus ergibt sich der optimale Schwellwert, um Kanten
in diesem Bild zu segmentieren. Im Anschluss wird das Bild mit dem Canny-Filter (Open-
CV:canny) bearbeitet (siehe Kap. 2.3), damit erhilt man ein Bild, in dem ausschlieRlich
die Kanten vorliegen. Eine weitere Funktion tberfiihrt die gefundenen Kanten in gerade
Linien (OpenCV: linesegmentation2D — Hough-Transformation, [DH72]). Diese Linien
kénnen je nach segmentierter Kante eine beliebige Richtung und Lange haben. Um die
richtige (wahre) Kante der Grenzflache zu finden, wird nun eine Plausibilitdtsanalyse



3.1 Messplatz | 37

D1 p2

P5

Abbildung 3.4 Schema der Kantenerkennung: p, markiert den Nullpunkt des Bildes,
p.—py4 sind die Eckpunkte des Feldes, in dem nach der Kante gesucht wird. pg ist der
Mittelpunkt des Bildes, hier sollte sich beim Tracking idealerweise die Kante des Meniskus
befinden. pg ist die wahre Position des Meniskus

X0
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. =) |

Abbildung 3.5 Positionsbestimmung: a) Kamera, b) Linearschlitten und c) Objektiv
Kapillare, xg) Position des Linearschlittens.

vorgenommen. Fiir die Kanten gelten folgende Kriterien:

lawinkell < 45°
eKante > 5PIX€|

(3-1)

Kante ist, wenn {

Fiir den Canny-Filter wurden die in Tabelle 3.1 gelisteten Parameter verwendet; diese
Werte sind 'hart codiert’, d.h. nicht iiber eine Definitionsdatei konfigurierbar. (Die Do-
kumentation aller Parameter finden sich auf der Seite von EmguCV unter der URL:
http://www.emgu.com/wiki/index.php/Main_Page — APl Documentation — Sta-
ble Version 2.4.2).
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Tabelle 3.1 Parameter fiir den verwendeten Canny-Filter, diese Werte liegen 'hart co-
diert’ im Quellcode vor.

Variable Wert Erklarung
threshold Otsu-Filter bester Schwellwert
cannyThreshold Gray(120) Schwellwert des ersten Segments einer starken Kante

cannyThresholdLinking Gray(120) Schwellwert um die gefundenen Kante zu verkniipfen

Fiir die Linienerkennung nutzt OpenCV::Canny die Hough-Transformation, die verwen-
deten Parameter lauten: rhoResolution = 5, thetaResolution = 7/45, threshold = accu-
mulatory Threshold, minLineWidth = 10, gapBetweenLines = 5 mit

" accumulatoryThreshold = image. height / 2;
if (accumulatoryThreshold > o)

else
accumulatoryThreshold = 2o0;

Um Mehrdeutigkeiten bei der Kantenerkennung zu vermeiden, wird festgelegt, dass die
jeweils am weitesten rechts liegende Kante der Meniskus ist! Da auch diese Kante zwei
X-Koordinaten haben kann (Anfang- und Endpunkt), wird der Mittelwert als Position der
wahren Kante genommen.

Nachfiihrung der Kamera

Fiir das kontinuierliche Tracking der Grenzfliche wurde eine Software-PID-Regelung im-
plementiert. Die Parameter der Positionsregler wurden nach der Methode von Ziegler
etal. ausgelegt und anschlieBend empirisch justiert, [ZNg3]. In Listing 3.1 ist der rele-
vante Auszug aus dem Quelltext zu finden.

Double old err = o;
Double delta err = o;
Double KP = 42;
Double KI = 1;
s Double KD = 9;
Double PIDVel = o;
Double pid _max_vel = 2;
Double MaxKI = 1;
Double MaxKD = 1;
10 Double Ti = o;

public Double PIDContollerRun(Double val)

{
Ti = Ti + KI % val;
15 if (Math.Abs(Ti) > MaxKIl)
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Ti = Math.Sign(Ti) * MaxKI;
delta _err = KD x (val - old _err);
if (Math.Abs(delta err) > MaxKD)

delta _err = Math.Sign(delta_err) % MaxKD;
PIDVel = KP % val + Ti + delta_err;
if (Math.Abs(PIDVel) > pid_max_vel)

PIDVel = Math.Sign(PIDVel) % pid_max_vel;
return PIDVel % o0.005;

}

Listing 3.1 Auszug aus dem Quelltext fiir die Regelung der Position der Kamera an der
Grenzflache von Luft und Flissigkeit.

Programmbedienung

Abbildung 3.6 zeigt das Hauptfenster (GUI) der Anwendung. Nach dem Start der An-
wendung wird die Messumgebung initialisiert: Der Prazisions-Linearschlitten, die Kamera
und die Messkarten werden nacheinander gestartet und mit den Standardparametern
(Geschwindigkeit, Schrittweite usw.) versorgt. Die Standardparameter (PID-Parameter
fiir die Positionsregelung, Speicherintervall, usw.) kdnnen nach Bedarf angepasst werden.
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Abbildung 3.6 Abbildung des verwendeten Tracking-Programms: 1. Start/Stop des
Programms, 2. Kamerabild mit iiberlagerter erkannter Kantenmarkierung, 3. Diagramm
des Verlaufs von Position, Volumenstrom oder Volumen, 4. Diagramm des Verlaufs
der Temperaturen, 5. Start/Stop des Trackings, 6. Start/Stop der Messung, 7. Aus-
wertung/Protokoll der Messung, 8. Programmeinstellungen, 9. Tabellarische Werte von
Position, Volumenstrom, durchschnittlichem Volumenstrom, Volumen und Messzeit, 10.
Tabellarische Werte der Temperatur, 11. Auswahl der Tracking-Modi.
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3.2 Materialien

Fiir den Messaufbau werden verschiedene Materialien benétigt, die je nach Verwendung
vor- und nachbereitet werden miissen; Im Vordergrund stehen dabei die Kapillaren und
Konnektierungen. Neben der Auswahl der Kapillaren und deren Bearbeitung soll auch auf
die Auswahl der Beleuchtung eingegangen werden.

3.2.1 Konnektierungen

Fiir die Verbindung zwischen Kapillare und den zu untersuchenden fluidischen Komponen-
ten bzw. zwischen der Kapillare und dem Service-Port steht eine Vielzahl von Schlduchen
und Verbindern zur Verfiigung. Es hat sich bew3hrt, jede Verbindung so kurz wie mog-
lich zu halten, thermische und mechanische Einfliisse kdnnen so am besten minimiert
werden. Als Verbindung zwischen den einzelnen Komponenten kommen Schlduche bzw.
Réhrchen aus PEEK, PEEKSII™ (ein PEEK-Glas-Verbund von der Firma Upchurch Scien-
tific), PTFE und PE sowie Stahl in Frage. PEEKSII™ und Stahl haben den Vorteil, dass
sie verhaltnismaRig starr und inkompressibel sind (siehe Tabelle 3.2), fiir die Messungen
werden deshalb Stahlréhrchen genommen.

Tabelle 3.2 Ubersicht der verwendeten Materialien.

A 4
S v &8
X T\ & N NS
> N S s TS
N R S NS RS
Qs '§"J tz‘;@ & sz'r\’ §qb N s %S
S s < e & Ve
Jkg*K* WmiK?* 100K™?
(A) Aquaadiniectabilia B. Braun Melsungen AG 4184 0,60 -
(B) Edisonite-Lésung  Merz Consumer Care - - -
(C) Glas - ~700 0,76 4,5
(D) Stahl Upchurch Scientific 500 50 13
(E) Silikon Woacker Chemie AG 1550 0,15 ~200
(F) Gummi - 1500 0,16 ~180
(G) PEEK Upchurch Scientific 1340 0,25 47
(H) PTFE Upchurch Scientific 250 0,24 150

Der Anschluss der Kapillare und der Réhrchen erfolgt mit Schraubverbindungen, hier
besteht die Auswahl zwischen PTFE- und PEEK-Verbinder. Auf Stahlverbinder wurde
verzichtet, da diese ein zu groRes Innenvolumen haben. Durch die Auswahl von kleinvo-
lumigen Verbindern kann das Totvolumen auf weniger als 1 pl reduziert werden.

3.2.2 Kapillaren

Um einen moglichst gleichmaBigen Volumenstrom zu erhalten, miissen die Kapillaren
von Staub-, Wasser- und anderen Partikelriickstinden gereinigt werden. Da eine einfache
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Reinigung mit Wasser und Druckluft nicht ausreichte, wurden verschiedene Reinigungs-
und Beschichtungsarten getestet:

Losungsmittel: Die Glaskapillaren wurden wahlweise mit Edisonite-Lésung (5 %, Merz
Consumer Care GmbH), Isopropanol (99,9 %) und Aceton gereinigt. AnschlieBend wur-
den die Kapillaren an der Luft bzw. mit gefilterter Druckluft getrocknet. Bei Tests im
Versuchsaufbau konnten keine reproduzierbaren Ergebnisse erzeugt werden, (konstan-
ter Volumenstrom ohne Stick-Slip, gleichmaRige riickstandsfreie Reinigung). Im Fall der
Edisonite-Lésung wurden immer wieder Riickstdnde der Lésung an der Kapillarwand ent-
deckt. Die Riickstande zeichneten sich durch schwach sichtbare Flecken auf dem Kapil-
larglas aus, ferner wurde bei den Messungen ein vermehrter Stick-Slip-Effekt beobachtet.

Ultraschall: Die Glaskapillaren wurden unterschiedlich lang (5, 10, 15, 20, 30 Minuten)
in einem Ultraschallbad gereinigt, hierbei wurde neben destilliertem Wasser auch Edisonite-
Losung bzw. Isopropanol verwendet. Die Kapillaren wurden anschlieRend an der Luft bzw.
mit gefilterter Druckluft getrocknet. Nach der Reinigung wurden auch nach wiederholten
Versuchen Reste (unspezifisch) auf der Innenseite der Kapillare entdeckt. Bei Tests im
Versuchsaufbau konnten keine reproduzierbaren Ergebnisse erzeugt werden.

Beschichtung: Die Glaskapillaren wurden mit verschiedenen Lésungen beschichtet. Als
erstes wurde ein Mittel der Firma nanoproofed GmbH zur hydrophoben Beschichtung von
Metallen und Glasern verwendet, dieses lieR sich jedoch nicht reproduzierbar auftragen,
bei den Versuchen kam es zu starken Stick-Slip-Effekten. Die Firma Scienion AG bietet
einen Beschichtungsservice an, hier kann neben der Art der Beschichtung (hydrophil,
hydrophob) auch der Kontaktwinkel angegeben werden. Die Versuche ergaben zwar, dass
die Kapillaren gleichm3Rig beschichtet waren, der Kontaktwinkel stimmte auch, jedoch
verursachte die Beschichtung eine Triibung, die eine scharfe Abbildung des Meniskus
verhinderte.

Seed beschreibt eine Methode, mit der Glaskapillaren und Glasplattchen hydrophob be-
schichtet werden kénnen, [Seei1]. Hierbei wird die Substanz Dichlordimethylsilan (DM
DCS) verwendet, [SA14], das als universelles Silylierungsmittel verwendet wird. Die Be-
schichtung konnte weitestgehend homogen aufgetragen werden, die Grenzfliche zwischen
Luft und Fliissigkeit konnte danach klar erkannt werden. Es kam zu keiner Triibung in
der Kapillare und ein Stick-Slip-Effekt konnte anfangs auch nicht festgestellt werden. Wie
in [GDos]| berichtet wird, verringerte die Beschichtung den Stick-Slips (siehe Kap. 2.1),
nach mehrfacher Benutzung nahm er jedoch wieder zu; dieser konnte durch wiederhol-
te Reinigung mit den oben beschriebenen Methoden und einer erneuten Beschichtung
wiederum beseitigt werden.

Ausheizen: Eine weitere Methode der Reinigung ist das Tempern bzw. Ausheizen von
Kapillaren. Hierzu werden die Kapillaren eine Stunde lang bei 500°C in einen Ofen gelegt;
da sich die Kapillaren ab ca. 515°C verformen wiirden, wird ein Sicherheitspuffer von 15°C
verwendet. Die Versuche mit den getemperten Kapillaren ergaben ein scharfe Abbildung
des Meniskus und einen geringen bis gar keinen Stick-Slip-Effekt. Verbrannte Riickstande
vorheriger Beschichtungen o.4. wurden nicht gefunden.
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Die zurzeit verwendete Losung: Nach einer Reihe von Versuchen erwies sich das
Tempern der Kapillaren als die erfolgreichste Methode, Kapillaren zu reinigen und einen
gleichmaBigen Volumenstrom zu erhalten. Zusatzlich wurden die Kapillaren nach dem
Tempern noch mit dem zuvor erwahnten Dichlordimethylsilan beschichtet. Der gesamte
Prozess verlauft wie folgt:
1. Tempern der Kapillaren; eine Stunde lang bei 500°C im vorgeheizten Muffelofen

Verdiinnen von Dichlordimethylsilan-Lésung mit Toluol im Verhiltnis 1:100
Befiillen der Kapillaren mit der Mischldsung, danach 1 Stunde lang einwirken lassen

Mehrfaches griindliches Spiilen der Kapillaren mit unverdiinntem Toluol

g ® N

AnschlieBend im Ofen bei 100°C eine Stunde lang trocknen

In Folge der beschriebenen Reinigung und anschlieBenden Beschichtung wurde ein Kon-
taktwinkel von rund go° in den 150 pm-Kapillaren, 80° bei den 300 pm-Kapillaren und
70° bei den 600 pm Kapillaren gemessen. In Abbildung 3.7 ist ein Vergleich zwischen be-
schichteter und unbeschichteter Kapillare zu sehen. Bei Volumenstromraten < 50 nl min™
stieg der Kontaktwinkel bei der 300 pm- und 600 pm-Kapillare ebenfalls auf etwa go°.

Abbildung 3.7 Vergleich zwischen unbeschichteter (links) und beschichteter Kapillare
(rechts). Die Abbildung der unbeschichteten Kapillare ist deutlich schlechter, der Menis-
kus ist verformt, die Kante hat einen unscharfen Verlauf. Durch die Helligkeitsunterschie-
de an den Positionen 1 und 2 entsteht eine Mehrdeutigkeit bei der Kantenerkennung,
die Grauwertkanten wiirden in etwa wie in Abbildung 2.6 aussehen, was dazu fiihrt, dass
falschlicherweise der Meniskus an Position 2 erkannt wird. Es ware moglich, die Kan-
tenerkennung zu erweitern und zu analysieren, ob die Kante im Histogramm steigend
(Pos.2) oder fallend (Pos.1) ist. Dies wiirde aber zu einem hoheren Rechenaufwand fiih-
ren, welcher jedoch aufgrund der zeitkritischen Messung vermieden werden soll.

Durch die Beschichtung bleibt der Winkel bei unterschiedlichen Volumenstrémen stabil,
in Abbildung 3.8 sind beispielsweise Aufnahmen des Meniskus bei 10 und 50nlmin™ in
einer 150 pm-Kapillare zu sehen. Die Dicke der Beschichtung liegt bei etwa 3-8 Mole-
kiilschichten, vergleiche hierzu [Arko6].
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Abbildung 3.8 Darstellung des Meniskus bei unterschiedlichen Volumenstromraten. Auf
der linken Seite liegt ein Volumenstrom von 10nlmin™, auf der rechten Seite ein Volu-
menstrom von sonlmin™ an. Zwischen den oberen und unteren Bildern liegen jeweils
10 Sekunden.

3.2.3 Beleuchtung

Um eine moglichst scharfe Abbildung der Flissigkeitsfront zu bekommen, wurden ver-
schiedene Beleuchtungsformen in Betracht gezogen. Die Anforderungen dafiir sind eine
homogene Beleuchtung des gesamten Kamerabildes, eine geniigend groRe Helligkeit fiir
einen hohen Kontrast sowie eine Beleuchtung, die frei von niederfrequenten Helligkeits-
schwankungen ist. Wahrend der Entwicklungsphase wurden fiinf verschiedene Konzepte
verfolgt, siche Tabelle 3.3.

Tabelle 3.3 Auswahl der Hintergrundbeleuchtung.

Leuchtmittel Kollimierung Kontrast Mattscheibe Beleuchtungsgeometrie
Tg — Leuchtstoffrohre nein gering ja linear (ca. 15cm)

HF — Scannerlampe  nein mittel ja linear (ca. 15cm)

LED ja hoch nein Spot (d; ~10mm)
LED, kollimiert ja hoch nein Spot (d; =22mm)
Strichlaser ja mittel ja nichtlinear abnehmend

Die T - Leuchtstoffrohre wurde in Vorversuchen benutzt und erwies sich aber als zu kon-
trastarm. Als Ersatz wurden Stablampen aus gebrauchten Scannern verwendet, hiermit
konnte eine homogene Beleuchtung mit relativ hohem Kontrast realisiert werden. Die
besten Ergebnisse hinsichtlich der Brillanz des Bildes und der Kantenerkennung wurden
mit einer LED erreicht. Um den Kontrast noch weiter zu erhdhen, wurde das Licht mit
einer Linse kollimiert, dabei wurde die fiir diese Beleuchtung notwendige Kiihlung in Kauf
genommen. Um eine durchgehend homogene Beleuchtung zu gewahrleisten, wurde die
LED samt Kiihlung auf die Kamerahalterung montiert. Da der Einbau der LED erst im
spateren Verlauf der Experimente beschlossen wurde, konnte die LED nicht mehr ge-
geniiber der Kamera installiert werden, stattdessen wurde die LED parallel zum Objektiv
montiert und das Licht tiber zwei 45° — Spiegel gelenkt (vgl. Abb. 3.1). Im weiteren Verlauf
wurde eine industrielle Lésung mit noch geringerer Warmeentwicklung implementiert.



44 | Material und Methoden

3.3 Fotos des Messplatzes

Abbildung 3.9 Gesamtdarstellung des Messplatzes. Blauer Bereich: Linearschlitten mit
montierter Kamera, Objektiv und Lichtquelle (vom Objektiv teilweise verdeckt). Roter
Bereich: Temperierte Messbox mit Basissystem. Griiner Bereich: Spritzenpumpe neME-
SYS. Gelber Bereich: Volumenstromsensor SLG—1430 als Device under test.
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Abbildung 3.10 Gesamtaubau des Versuchs der Kernkomponenten (Temperaturbox,
Kamera, Kapillare, Konnektierungen).

Abbildung 3.11 Konnektierung rund um die Kapillare. Ganz links: Zugang zum Devi-
ce under test, danach T-Stiick zum Service-Port (nach oben) und zur Kapillare (nach
rechts). Am Service-Port ist eine 1 m|l—Spritze angeschlossen. Recht von der Kapillare ist
die verdunstungssperre zu sehen.
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Bevor das System fiir Messungen verwendet werden kann, muss die Messunsicherheit
bestimmt werden. Hierzu werden die verwendeten Gerate (Linearschlitten, Kameraoptik,
etc.) kalibriert (Kap. 4.1), anschlieRend werden das System im Ruhezustand (Messung
ohne anliegenden Volumenstrom) charakterisiert (Kap. 4.2) und die Ergebnisse diskutiert.
Die Ergebnisse beinhalten die Fehlerabschitzungen fiir das Messsystem.

Im Anschluss werden Vergleichsmessungen zwischen dem Tracking-Messplatz mit einer
Primar-Konstantstromquelle und einer Prazisionsspritzenpumpe gemacht (Kap. 4.3). Zum
Schluss werden verschiedene Sensoren und Pumpen charakterisiert bzw. es wird kontrol-
liert, ob die Messergebnisse im Rahmen der jeweiligen Spezifikationen liegen.

4.1 Kalibrierungen

Die Messunsicherheit setzt sich aus den Unsicherheiten der KalibriermaRstibe, der ver-
wendeten Gerate und den Einfliissen (Temperaturanderungen, Schwellwerte, Oberflachen-
spannung) der verwendeten Materialen zusammen. In Abbildung 4.1 wird die hier verwen-
dete Kalibrierkette dargestellt.
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Abbildung 4.1 Darstellung der Kalibrierkette fiir die Bestimmung der Position, der Zeit
und des Kapillarradius. Schwarze Pfeile: Bestimmung der einzelnen MessgroBen. Rote
Pfeile: Kalibrierung der Messgerate. (Abkiirzungen: GPS = Global Positioning System,
RTC = Real Time Clock, DDS = Direct Digital Synthesis.)

Im Folgenden werden die Kalibrierungen der Gerdte bzw. der Software und die Charak-
terisierungen der Unsicherheiten beschrieben.

4.1.1 Kalibrierung der Optik

Fiir die Bestimmung der Meniskusposition werden die Position des Linearschlittens und
das jeweilige Abbild des Meniskus verwendet, das mit der Kamera aufgenommen wurde.
Ferner hiangt die Positionierung von dem verwendeten Algorithmus fiir die Kantenerken-
nung ab. Fiir die Kalibrierung des Linearschlittens werden Langenendmale verwendet,
fir die Kalibrierung der Abbildung des Meniskus werden MaBstabe fiir optische Systeme
verwendet.

Die Charakterisierungsmessungen werden ohne anliegenden Volumenstrom, aber mit ein-
geschalteter Positionsregelung vorgenommen. Daher findet die Kantenerkennung nur in
der Bildmitte des Kamerabildes (maximal + 50 pm von der Bildmitte) statt, auf die Ka-
librierung liber die gesamte Bildbreite kann somit verzichtet werden, laut Aussage des
Herstellers liegt der Verzeichnungsfehler bei <o0,1%. Der Einfallswinkel des Lichts ist
kleiner als 1° zum Hauptstrahl der Optik, Effekte wie in Kapitel 2.4 beschrieben kénnen
somit vernachlassigt werden.

Fiir die Kalibrierung wurden zwei verschiedene MaRstibe verwendet. Als erstes wurde ein
Punkt/Linien-KalibriermaRstab von Edmund Optics (PN 59273, SN 0084, siehe Abb. 4.2)
verwendet, diesem MaRstab liegt ein Kalibrierschein gemal NIST bei. Die Punkte bzw.
Linien haben verschiedene Durchmesser zwischen 2 und 100 pm und haben gemaR Kali-
brierschein eine Unsicherheit von maximal 0,69 pm.
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Abbildung 4.2 Abbildung des Glasmalstabs von Edmund Optics.

Als zweites wurde ein LinienmaRstab der Firma Olympus verwendet der fiir die Kalibrie-
rung von Mikroskopen vorgesehen ist. Die Linien haben einen Abstand von 0,1 mm (Mitte
zu Mitte). Fiir die Messungen wurden die einzelnen Abstdnde zwischen den linken Seiten
der jeweiligen Linien bestimmt. Dieser Mallstab verfiigt iiber keinen Kalibrierschein!

Um die Punkt- bzw. Liniendurchmesser der KalibriermaRstiabe zu bestimmen, wurden mit
der Messplatz-Software das jeweilige Bild im Bitmap-Format aufgenommen und anschlie-
Bend mit zwei verschiedenen Methoden analysiert:

— Die Bilder werden mit einem Bildbetrachtungsprogramm (IrfanView, Version 4.35,
http://www.irfanview.de) (BBProg) gedffnet, anschlieBend wird die Dicke der
Punkte/Linien anhand der Anzahl der Pixel bestimmt. Sofern hierbei in das Bild ge-
zoomt wird, wird darauf geachtet, dass etwaige Interpolationen durch das BBProg
verhindert werden, (siehe Screenshot Abbildung 4.3).

— Die Bilder werden mit der Kantenerkennung des Tracking-Programms erkannt,
hierbei wird nur die Dicke der Linien bestimmt. Die Parameter der Kantenerkennung
werden von dem Tracking-Programm iibernommen, vlg. Tabelle 3.1.

£ 3 100um_linie.bmp - IrfanView (Zoom: 3235 x 2426) (Selection: 314, 16 - ol x|
Datei Bearbeiten Bid Optionen Ansicht Hilfe

4

Abbildung 4.3 Screenshot des Bildbetrachtungsprogramms Irfanview und eine Beispiel-
messung. Hier wird die Breite eines 100 pum breiten Strichs auf dem KalibriermaBstab
bestimmt; im konkreten Fall sind dies 86 Pixel (sieche oben rechts im blauen Bereich).

Jede Messung wurde dreimal wiederholt, als Ergebnis wurde das arithmetische Mittel aus
den Messungen genommen (siehe Tabelle 4.1).
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Tabelle 4.1 Unsicherheit der Optik, Kalibrierung des Keyence-Mikroskops mit dem
Edmund-Optics-MaRstab: In Spalte 1 sind die nominalen Durchmesser (ND) der Punkte
des Malstabs aufgelistet, in Spalte 2 sind die vom Hersteller kalibrierten Durchmesser
(Pktp;) der Punkte. Spalte 3 und 4 listen den gemessenen Durchmesser der Punkte auf
(waagerechte und senkrechte Messung), Spalte 5 stellt die durchschnittlichen Durchmes-
ser von Spalte 3 und 4 da, (Pktg), und Spalte 6 das Verhiltnis (Rp,) von tatsdchlichen
Durchmessern zu durchschnittlich gemessenen Durchmessern der Punkte. Spalte 7 und
8 listen die gemessenen Dicken der Linien auf, jeweils mit dem BBProg (Pkts,) und
der Kantenerkennungs-Software (Pktg, ). In den letzten beiden Spalten sind die Verhilt-
nisse (Rg, und Ry, ) von gemessener Liniendicke zu tatsachlicher Liniendicke fiir beide
Messverfahren aufgelistet.

ND Pkt,, Pkt,, Pktp, Pktg Rpv Liniege Liniege, Rev Reev
um  pm  Pixel  Pixel Pixel pm/Pixel Pixel Pixel
100,0 100,0 85 84 845 1,2 87,0 83,0 1,2 1,2
75,0 75,7 64 63 63,5 1,2 66,0 62,0 1,1 1,2
50,0 49,5 43 42 42,5 1,2 45,0 42,0 1,1 1,2
25,0 24,8 22 21 21,5 1,2 24,0 21,0 1,0 1,2
10,0 9.9 9 9 9,0 1,1 10,0 9,0 1,0 1,1
0,0 9,0 9 7 8,0 1,1 10,0 9,0 0,9 1,0
8,0 8,0 8 7 7.5 1,1 10,0 7.0 0,8 1,1
7.0 7,0 7 6 6,5 1,0 9,0 7,0 0,7 1,0
6,0 5,8 6 6 6,0 1,1 8,0 6,0 0,7 1,0
5,0 5,0 5 4 4,5 1,1 7.0 6.5 0,7 0,8
40 4,0 4 3 35 - 6.0 4,0 0,7 1,1
3,0 3.1 - - - - 5,0 4,0 0,6 0,8
Durchschnittswerte: 1,1+0,1 0,9£0,2 1,1+0,1

Bei der Auswertung der Bilder mit dem BBProg wurden alle zu den Punkten/Linien
gehorigen Bildpunkte mitgezahlt, dabei wurden auch verhiltnismaRig schwache Punkte
dazugezdhlt. Im Gegensatz dazu wurde bei der Auswertung der Bilder mit der Kanten-
erkennung des Tracking-Programms nicht jeder Bildpunkt erfasst. Aufgrund der Gewich-
tungen durch den Filter-Kernel wurden die verhiltnismaRig schwachen Punkte nicht in
die Ergebnisse mit einbezogen, siehe Funktionsweise des Canny-Edge-Filters, Kapitel 2.3.
Dies fiihrte dazu, dass die Punkte/Linien-Starke bei der Kantenerkennungs-Software ge-
gebenenfalls geringer ausfiel als bei der Zahlung mit dem BBProg.

Die Ergebnisse der Punktdurchmesser (Pkt,, und Pktyy,) weichen in Lange und Breite
maximal ein Pixel voneinander ab. Punkte mit einem Durchmesser von nominal <3pm
konnten visuell nicht mehr zuverldssig unterschieden bzw. ausgewertet werden. Die Er-
gebnisse der Linienbreite (Liniege und Liniey,) weichen um einige Pixel voneinander ab,
dies liegt wie schon zuvor begriindet an der Art der Auswertung. In der letzten Spalte
steht der jeweilige Durchschnittswert der Verhiltnisse von Soll- und Istwert der Linien-
dicke gemessen mit der BBProg und OpenCV, die Werte fiir die nominalen Strecken
von 2 und 3 pm wurden dafiir ausgeklammert. Die Durchschnittswerte der Verhaltnisse
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von Punktdurchmesser (R, = 1,1 + 0,1 pxl) und der Durchschnittswerte von Linienbreite
(Recv =1,1+0,1 pxl) nach der Filtermethode haben denselben Wert, der Durchschnitts-
wert der Linienbreite (Ry, = 0,9 + 0,2 pxl) mit dem BBProg ist signifikant kleiner. Ursache
hierfiir kdnnten iibersehene oder sehr schlecht zu sehende Pixel sein. Folglich sollen nur
die ersten beiden genannten Werte in die Auswertung mit aufgenommen werden. Der
MaRstab der verwendeten Optik betrdgt somit 1,1 pm/1 Pixel.

Abbildung 4.4 Kalibrierung des Keyence-Mikroskops mit dem MaBstab von Edmund
Optics fiir die anschlieBende Bestimmung der Innendurchmesser der Kapillaren.

Mit Gleichung 2.33 |aBt sich die beugungsbegrenzte Auflésung der Optik berechnen. Das
Objektiv hat eine (objektseitige) Apertur von 0,13, die Wellenlange der LED-Lichtquelle
wird dem Diagramm des Herstellers (sieche Anhang, Abbildung4) zufolge mit 460 nm
angenommen. Somit liegt das Auflésungsvermégen gemil Gleichung2.33 bei
1,22-460

dm,'nz m :2158,5nmw2,2pm (41)
Zwei kleine Objekte, die weniger als 2,2 pm entfernt sind, kdnnen nicht mehr getrennt
wahrgenommen werden. Dies deckt sich mit den Messungen mit dem KalibriermaRstab,
bei denen Strukturen <2,2pm nicht mehr zuverldssig unterschieden bzw. ausgewertet
werden konnten.

Das Auflésungsvermdgen liegt theoretisch bei 2,2 pym, praktisch kann schon nicht mehr
zwischen 4, 3 und 2 pm unterschieden werden. Die Unsicherheit beim GlasmaBstab liegt
gemal dem Zertifikat bei 0,69 pm. Damit kann die Gesamtunsicherheit nach Gleichung2.34
zu

- 2 2 _
Uoptik = \/uKaIibrierung + uAuflo‘sung =2,3pm (4‘2)

abgeschatzt werden und ist knapp liber der beugungsbegrenzten Auflésung der Kamera
in Kombination mit dem telezentrischen Objektiv.
4.1.2 Kalibrierung des Linearschlittens

Die Position des Meniskus wird mit einem Préazisionslinearschlitten ermittelt. Der Li-
nearschlitten verfiigt tiber einen magnetischen Encoder, der eine Schrittweite von 0,1 ym
auflésen kann. Die unidirektionale Wiederholgenauigkeit liegt bei 0,2 pm, das Umkehrspiel
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bei 1 pm und die Gewindesteigung der Kugelumlaufspindel bei 2 mm pro Umdrehung. Der
Linearschlitten verfiigt iiber keinen Kalibrierschein, somit gibt es keine Hinweise darauf,
ob die Ladngenmessungen auch bei Strecken £>1 mm noch korrekt sind.

Um die Unsicherheit der Position auch bei groBeren Abstdnden einschitzen zu kdnnen,
wird der Linearschlitten mit Langenendmalen (Gauge Blocks) iberpriift. Hierzu wer-
den Mitutoyo Gauge Blocks des Grades 1 (No. 516—107, SN. BM1-10M-1) verwendet,
[Mitog], diese haben folgende Toleranzen: + 0,20 nm fiir Lingenendmalke von 0,5 —10 mm,
+0,30nm fiir Langenendmale von 10—-25mm und +0,40nm fiir Langenendmale von
25—50mm.

Fiir die Messung (Tmess =20°C) werden die Langenendmale in umgekehrter Reihen-
folge (25,0 mm, 22,8 mm, 20,2mm, 17,6 mm, 15,0 mm, 12,9mm, 10,3mm, 7,7 mm) an
den ersten Block (25,0 mm) gesetzt, siche Abbildung4.5. Der erste Block wird fest an
einer Seite des Linearschlittens befestigt, danach werden die anderen LingenendmalRe ge-
gen das erste Langenendmal gesetzt. Um festzustellen, ob zwischen dem Schlitten und
den Lingenendmalen Kontakt besteht, soll eine elektrische Verbindung zwischen Lan-
gennormal und dem Linearschlitten hergestellt werden. Dies wurde mit einer angelegten
Spannung von U=1,0V und einem Multimeter {iberpriift. Der Linearschlitten wurde mit
0,2 ym-Schritten an die LangenendmaBe gefahren. Die Durchschlagsfestigkeit von Luft
betragt je nach Literaturangabe 3—4kV mm™, somit entstand ab einer Spaltbreite von
0,4 ym ein Kontaktsignal, sieche Abbildung 4.5.

Abbildung 4.5 Bestimmung der Unsicherheit der Lange des Linearschlittens mit Hilfe
von LangenendmaRen der Firma Mitutoyo. Der erste Block (1) wurde gegen Verrutschen
gesichert, rechts wurde eine Metallhalbkugel (2) mit dem Linearschlitten an den jeweils
letzten Block gefahren. Die LangenendmaBe wurden von links nach rechts zunehmend an
den ersten Block gesetzt (3), der Linearschlitten wird in 0,2 pum-Schritten an die jeweiligen
EndmaBe gefahren.

Die Messungen wurden zehnmal wiederholt, die Messung mit der grolten Abweichung
vom Sollwert wurde gestrichen. Wahrend der Messung verdnderte sich die Umgebung-
stemperatur um weniger als 1 K. Tabelle 4.2 stellt die gemessenen Ergebnisse dar, in
Abbildung 4.6 wird das Ergebnis graphisch aufgearbeitet.
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Tabelle 4.2 Ergebnisse der Bestimmung der Langenunsicherheit des Préazisionsli-
nearschlittens mit Langenendmalen vom Grad 1, (£=Lange, o = Standardabweichung,
u = Unsicherheit).

Endmaklinge bnominal bgemessen o UEndmaBe UTemperatur
mm mm mm mm pm pm
22,8 22,800 22,802 0,002 + 0,4 +0,2
20,2 43,000 43,002 0,002 + 0,7 + 0,5
17,6 60,600 60,608 0,004 + 1,0 +0,7
15,0 75,600 75,611 0,004 +1,3 +0,8
12,9 88,500 88,511 0,005 +1,0 +1,0
10,3 98,800 08,811 0,005 +1,9 +1,1

7.7 106,500 106,512 0,000 + 2,2 + 1,1
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Abbildung 4.6 Darstellung der Langenunsicherheit des Prazisionslinearschlittens gemal
Tabelle 4.2.

Die gemessenen Positionen weichen von den nominalen Lingen zunehmend ab, bei der
maximal gemessenen Strecke von 106,5 mm zeigt der Linearschlitten 12 pm mehr an.
Durch die oben erwahnten Temperaturschwankungen kam es zu einer Langenanderung
des Linearschlittens. Der Ausdehnungskoeffizient betragt laut Doiron und Beers, [Doios],
ay=10,25 -10° K™ (siehe Tab. 4.2, UT emperatur), damit betragt die temperaturbeding-
te Unsicherheit UTemperatur =+ 1,1 pm. Die Unsicherheit der Linge der Endmale be-
tragt Ugpdmage = = 2,4 pm. Durch das 'Zusammenkleben’ der EndmaRe mit einem Ol-
film entsteht jeweils eine 25 nm dicke Schicht, [Doios, S.8], insgesamt betrdgt der Feh-
ler Ugecpichr =175 nm. Zuletzt muss noch die Unsicherheit durch den Linearschlitten
(ULinearschiitten =+ 0,2pm) in die Rechnung mit aufgenommen werden. Insgesamt sum-
mieren sich die Unsicherheiten auf
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. . — 2 2 2 2
ULinearschlitten = \/uEndmaBe + UT emperatur + UO/schicht * Ug) Kontakt

V/2.42+1,12+1,02+0,42 ym

+2,9 pm. (4-3)

Der Unterschied zwischen der angezeigten Lange des Linearschlittens und der vom Li-
nearschlitten (bzw. von der Software) gemessenen Lange betragt also fiir die Gesamtlange
von 106,5 mm ~ A¢=12+2,gum. Zu beachten ist, dass bei kiirzeren Strecken oder nur
einem EndmaR der Betrag der Unsicherheiten der Olschicht und der EndmaRe wegfallen.
Der Einfluss der Langenunsicherheit muss fiir die jeweilige Messung angepasst werden.

4.1.3 Kalibrierung des MikroCT

Der Innendurchmesser der Kapillaren wird vom Hersteller mit dj =(150+5) pm bzw.
d; = (300 + 10) pm angegeben. Jedoch ist nicht klar, ob der Innendurchmesser durchgén-
gig groRer oder kleiner als der angegebene Innendurchmesser ist und/oder ob es sich um
lokale Schwankungen handelt. Der Hersteller gab telefonisch an, dass der Innenradius an
den AuBRenseiten und nach Zerteilen in der Mitte mit einem Mikroskop bestimmt wurde.
Eine zerstorungsfreie Untersuchung ist dem Hersteller nicht bekannt.

Um die Unsicherheit der Kapillar-Innendurchmesser abzuschatzen, wurden die Kapillaren
der Lange nach mit einem Mikro-Computer-Tomographen (MikroCT) untersucht. Dazu
wurde der vor Ort zur Verfiigung stehende phoenix nanotomm der Firma GE Sensing
& Inspection Technologies GmbH verwendet, dieser hat eine minimale Voxel-GréRe von
0,3 um. Die GroRe der Voxel berechnet sich aus der eingestellten Leistung der Rontgen-
strahlung, dem Abstand von Target und Objekt, dem Abstand von Objekt und Detektor
sowie einem gegebenenfalls verwendeten Filter. (Die Rontgenstrahlung entsteht beim
Auftreten von beschleunigten Elektronen auf einen festen Kdrper, dem sogenannten Tar-
get.)

Das MikroCT wurde bislang nicht kalibriert, die gemessenen Werte miissen deshalb als
Relativwerte betrachtet werden. Ferner ist die Software 'Closed Source’, die Dokumen-
tation der Software beschreibt weder die bei der Rekonstruktion verwendeten Parameter
noch beschreibt sie, wie die Segmentierung und die Objektmessung vorgenommen wer-
den. Eine Fehlerabschitzung fiir die Messkette » Kapillare — Roéntgengeometrie —
Abbildung — Rekonstruktion — Segmentierung — Objektmessung « ist deshalb
nicht moglich. Um dennoch riickfiihrbare Werte zu bekommen, wurden Messungen mit
einem KalibriermaRstab vorgenommen, hierzu wurde ein 1 x2mm groRer CT-Priifkdrper
in Form eines Kugelstabs verwendet (VTX18CJooo-0000, Firma GE Sensing & Inspection
Technologies GmbH). Der Priifkdrper verfiigt iiber einen Kalibrierschein des Deutschen
Kalibrierdienstes (NDK).

Fiir die Untersuchung wurden folgende Parameter am MikroCT eingestellt:
> Spannung=120kV
> Strom=110pA

> Filter=0,1 mm Kupfer
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> Voxelgrole = 3,33 um
>  Winkelschritt=0,1"°

Die VoxelgroRe setzt sich aus dem AbbildungsmaBstab und der Targetleistung zusammen,
dabei gilt als grobe Abschiatzung: Targetleistung in mW < Voxelgrofe in Mikrometer.
Die Targetleistung wird von der Geratesoftware berechnet. Fiir die Rekonstruktion der
MikroCT-Daten wurde die dem Gerat zugehdrige Software datos|x reconstruction
verwendet, das Postprocessing wurde mit der Software VGStudio Max 2.2 der Firma
Volume Graphics GmbH durchgefiihrt. Nach der Rekonstruktion wurde die Oberflache mit
dem Befehl Oberfliachenbestimmung aus dem Volumen bestimmt. Die Kontur wurde
anhand des Histogramms automatisch bestimmt, ferner wurde die Startkorrektur vorge-
nommen, indem die Option Rauschpartikel entfernen ausgewahlt wurde. Weiterhin
wurde die Oberfliche als Multimaterial definiert.

Um den (Innen-)Durchmesser der Kugeln bzw. Kapillaren zu bestimmen, wurde mit der
Rekonstruktionssoftware ein Kreis an die Innenkante der Kapillare angepasst. Fiir die An-
passung wurden folgende Parameter verwendet: Typ — Kreis, Anpassungsmethode
— Gauss (Kleinste Quadrate), Schrittweite — 2,5um, Qualit&tsschwell-
wert — 95,5%, Iterationen — 5. Die Funktion Kreis liefert den Mittelwert aus
den Einzelmessungen an der Kante (ca. 190 Einzelmessungen bei einer 150 pm-Kapillare,
je nachdem wie gleichmiRig die Kreislinie ist. Ukeis = 2T r = 2T 75pm = 471,23 ym,
471,23pm : 2,5 um/ pro Schritt = 188,50 ~ 190 Schritte). Die Aufldsung einer Messung
liegt bei einem Zehntel der VoxelgroRe.

Der Priifkdrper verfiigt iiber zwei Kugeln, deren Abstand bekannt ist, £s0/y = (1915,7 + 1)
pm. Diesen Abstand iiberpriift man, indem mit der Rekonstruktionssoftware die Kugel-
korper bestimmt und deren Mittelpunkts-Abstand gemessen wird, siehe Abbildung 4.7.
Der gemessene Abstand betrug £;s; =1913,1 pm, somit existiert eine Abweichung von
1,3 %o, (1915,7:1913,1 = 1:1,0013).

Abbildung 4.7 Abbild des MikroCT-Priiftkérpers, links: MikroCT-Bild des Priifkdrpers
von der Seite, rechts: Rekonstruktionsbild des Priifkérpers von der Seite.
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4.2 Bestimmung der Messunsicherheiten

4.2.1 Schwankung der Kapillarradien

Fiir die Bestimmung der Schwankung der Kapillarradien wurden jeweils zwei Kapillaren
mit je 150 pum und 300 pm Durchmesser genommen. Damit die Schwankung der Kapil-
larradien am Kapillarende bestimmt werden konnte, wurden jeweils zwei Kapillaren auf
20cm verkiirzt, denn der maximale Abstand zwischen dem Boden des Bohrfutters und
dem Strahlengang des MikroCT betragt knapp 23 cm. Mit Hilfe einer Batch-Datei wurde
der Innendurchmesser an 70 Punkten der Kapillare unter gleichen Bedingungen gemes-
sen (jeweils mit 50 pm Abstand). Insgesamt wurde an vier Stellen der Kapillare gemessen
(20 mm Abstand), so dass pro Kapillare 280 Stellen untersucht wurden, (siehe Abb. 4.8).

150 ym

2SI 300 ym
— =

1
— _—

Abbildung 4.8 Verfarbte Kapillaren nach der Untersuchung im MikroCT. Die unter-
suchten Stellen beider Kapillaren sind mit 1—4 markiert.

Durch die Untersuchung mit Rontgenstrahlen kann sich Glas unter Umstanden verfarben
(sieche Abb. 4.8), was auf die Solarisation von Glas durch energiereiche bzw. ionisierende
Strahlung zuriickgefiihrt werden kann. Die Verfarbung ist reversibel, jedoch dauert es
unter normalen Umstanden Wochen bis Monate bis die Verfarbung zuriickgegangen ist,
durch Tempern der Kapillare kann die Verfarbung sofort riickgangig gemacht werden.

Abbildung 4.9 zeigt den Querschnitt der 150 pm-Kapillare, beide Bilder sind vom Ursprung
identisch, jedoch wurde auf der linken Seite die softwareseitige Interpolation des Bildes
aktiviert. Die schwarze Flache in der Mitte ist der Kanal der Kapillare, um den Kanal
herum befindet sich der Glasmantel der Kapillare. Da die Dichte des Glases inhomogen
ist, ist diese Fliche grau gefleckt.

Abbildung 4.9 Querschnitt der 150 pm-Kapillare mit softwareseitige Glattung (links)
und ohne softwareseitiger Glattung (rechts).
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Die Ergebnisse fiir die 150 pm-Kapillare stehen in Tabelle 4.3, Abbildung4.10 zeigt die
Verteilung der gemessenen Kapillarradien in Histogrammform. Wie in der Tabelle zu sehen
ist, ist der Kapillarradius nicht iiber die gesamte Lange gleich grol, sondern schwankt
um bis zu 0,8 pm, die 20-Verteilung ist maximal 0,8 pm groR, im Mittel jedoch + 0,6 pm.
Durch die unterschiedlichen mittleren Radien wird das Histogramm ein wenig in die
Breite gezogen, jedoch ist ein eindeutiges Maximum auszumachen. Insgesamt liegt der
durchschnittlich gemessene Radius bei 76,7 pm mit einer 20-Verteilung von + 0,6 pm.

Tabelle 4.3 Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der vier Einzelmessungen der Radien mit
dem MikroCT bei der 150 pm-Kapillare sowie den Mittelwert der gemessenen Werte,
(r =Radius, o =Standardabweichung).

Position  Mittelwert (r) ¢ 20 Minimum  Maximum  Variabilitat
mm pm pm pym pm pm pm
100 77,0 02 04 76,5 775 1,0

8o 77,0 0,3 0,6 76,3 77,8 1,6

60 76,7 0,2 0,4 76,2 77,1 0,9

40 76,2 0,4 0,8 75.5 77,1 1,6
Mittelwert 76,7 0,3 0,6 min =75,5 max = 77,8 max=2,3

Haufigkeit

75 755 76 76.5 77 77.5 78 78.5
Verteilung der Radien / pm

Abbildung 4.10 Verteilung der Kapillarradien der 150 pm-Kapillare iiber eine Linge
von 4x3,5mm (50 pm Abstand zwischen den Messungen) gemessen mit dem MikroCT.
In Abbildung 4.8 kann man sehen, an welchen Stellen der Kapillare gemessen wurde.
Fitting-Methode: Levenberg-Marquardt-Algorithmus mit Gnuplot.

Fiir die 300 pym-Kapillare stehen die Ergebnisse in Tabelle 4.4, Abbildung 4.11 zeigt das Er-
gebnis des mittleren Kapillarradius als Histogramm. Im Gegensatz zu der 150 pm-Kapillare
wurden diese Messungen mit einem Réntgenkontrastmittel (Imeron® 300, Bracco Ima-
ging Deutschland GmbH) vorgenommen. Wie in der Tabelle zu sehen ist, ist der Kapil-
larradius nicht iiber die gesamte Lange gleich groB, sondern schwankt um 1,3pm, die
20-Verteilung ist maximal 1,0 pum groB, im Mittel liegt sie aber bei +0,6 um. Durch die
unterschiedlichen mittleren Radien wird das Histogramm ein wenig in die Breite gezogen.
Die vom Beitrag her kleineren Schwankungen liegen auf der rechten Seite des Histo-
gramms. Ein eindeutiges Maximum ist auch bei diesem Histogramm auszumachen. Ins-
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gesamt liegt der durchschnittlich gemessene Radius bei 151,2 pm mit einer 20-Verteilung
von +0,6 um.

Tabelle 4.4 Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der vier Einzelmessungen der Radien mit
dem MikroCT bei der 300 pm-Kapillare sowie den Mittelwert der gemessenen Werte,
(r=Radius, o = Standardabweichung).

Position  Mittelwert (r) o =20  Minimum  Maximum Variabilitst
mm pm pm pm pm pm pm
100 150,9 0,2 0,5 150,5 151,6 1,1

80 151,2 0,2 0,5 150,7 151,1 1,4

60 151,7 0,5 1,0 150,7 153,0 2,3

40 151,0 0,2 0,2 150,8 151,3 0,5
Mittelwert 151,2 0,3 0,6 min=150,5 Max=153,0 max=2,5

Haufigkeit

149.5 150 150.5 151 151.5 152 152.5 153

Verteilung der Radien / pm

Abbildung 4.11 Verteilung der Kapillarradien der 300 pm-Kapillare iiber eine Linge
von 4x 3,5 mm (50 pm Anstand zwischen zwei Messungen) gemessen mit dem MikroCT.
Bei dieser Messung wurde medizinisches Kontrastmittel verwendet. Fitting-Methode:
Levenberg-Marquardt-Algorithmus mit Gnuplot.

Abbildung 4.12 und 4.13 zeigen Langsschnitte der 150 pum- und 300 pm-Kapillare (je-
weils um go° gedreht). An den Rindern der Kapillaren erkennt man den schwanken-
den Radius. Die gemessenen Kapillarradien betrugen rys = (76,7 +0,6) pm und risp =
(151,2+0,5) pm. Beide Radien miissten um den Faktor 0,9987... korrigiert werden (Kor-
rekturwert von der Kalibrierung des MikroCT), somit waren die wahren Radien r75 =
(76,6 + 0,6) pm und ri50 = (151,0+0,5) pm.
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Abbildung 4.12 Langsschnitte der 150 pm-Kapillare (jeweils um go° gedreht). Die weifle
Linie markiert die automatisch erkannte Grenze zwischen Glas und Luft.
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Abbildung 4.13 Langsschnitte der 300 pm-Kapillare (jeweils um go° gedreht). Die weifle
Linie markiert die automatisch erkannte Grenze zwischen Glas und Kontrastmittel.



60 ‘ Ergebnisse

4.2.2 Kapillardurchmesser

Fiir die Bestimmung des Innendurchmesser der Kapillaren wurde das zuvor kalibrierte
Keyence-Mikroskop genommen. Der Innendurchmesser wurde an beiden Seiten der Ka-
pillare mit der Kreisfunktion (Kreisbogen durch drei Punkte) der Mikroskop-Software an
(dreimal) fiinf verschiedenen Stellen bestimmt und anschlieBend gemittelt, (Tab. 4.5.)

Tabelle 4.5 Bestimmung der Kapillardurchmesser (150 und 300 pm) mit dem Keyence-
Mikroskop. Vor den Messungen wurde das Mikroskop kalibriert: Die Lange des Kalibrier-
mafstabs mit £s,;; = 100 pm wurde unter dem Mikroskop im Mittel mit £;s; = 100,69 pm
angezeigt, die Messwerte miissen mit dem Faktor 0,993 multipliziert werden. Die Bestim-
mung der Kapillardurchmesser wurde an beiden Seiten der Kapillare (a und b) vorgenom-

men.
150 pm-Kapillare 300 pm-Kapillare
Seite @ b R b
pm pm pm pm
155,6 155,6 301.4 303,6
155,60 156,4 303,8 302,60
156,2 156,4 302,2 303,0
155,0 155,8 302,6 302,8
150,0 155,0 302,6 303,2
Mittelwert 1857 1558 3027 3030
Korrigierter Mittelwert 154,6 154,7 300,6 300,9

Im Fall der 150 pm-Kapillare liegen die maximal gemessenen Durchmesser 4,6 pm ausein-
ander, bei der 300 pm-Kapillare betragt der Unterschied 5,0 pm, beides liegt im Bereich
der Kalibrierunsicherheit. In Tabelle 4.6 werden die vom MikroCT und vom Mikroskop ge-
messenen Innendurchmesser verglichen. Die Messergebnisse mit dem Mikroskop werden

Tabelle 4.6 Vergleich der gemessenen Innendurchmesser verschiedener Kapillaren mit
dem MikroCT und dem Mikroskop. Beide Gerdte wurden vorher mit einem jeweils zuge-
horigen MaRstab kalibriert, (d = Durchmesser).

Kapillare Position dmikroskop Variabilitdt  dujkrocT Variabilitat

pm pm pm pm
150pPm a 154,6 0,1 153,2 4,0
,,,,,,,,,,,,,,,, b w47
300 pm a 300,6 0,3 302,0 5,0

b 300,9

den mit dem MikroCT erzielten Ergebnissen vorgezogen. Begriindet wird dies mit der
bereits erwahnten Tatsache, dass die Rekonstruktionssoftware nicht einsehbar ist bzw.
hinreichend genug dokumentiert wurde und somit eine Riickverfolgbarkeit nicht méglich
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ist. Die Kalibrierung des Mikroskops sowie die anschlieBende Bestimmung der Kapillar-
radien ist hingegen eine nachvollziehbare und riickverfolgbare Messung bzw. Messkette.
Die Unsicherheit der Kapillardurchmesser wird somit wie folgt berechnet:

Ur = \/( L’Schwankungen/Q)2 + (Ulnnenradius/2)2 (4-4)

In beiden Fallen (Uschwankungen: Urnnenradius) Wird von einer Normalverteilung mit einem
Vertrauensniveau von g5 %.

4.2.3 Meniskusposition
Geometrie der Kapillare

Die meisten Kapillaren haben einen prazisen Innendurchmesser, jedoch kénnen sich die
Kapillaren durch den Herstellungsprozess um wenige Mikrometer kriimmen. Wenn die
von dem Linearschlitten gefiihrte Kamera liber die Kapillare fahrt, kann es passieren, dass
durch die Kriimmung der Kapillare eine kleinere Strecke gemessen wird, als sie tatsachlich
ist (siehe Abb. 4.14). Den daraus entstehenden Fehler kann man durch eine entsprechende
Drehung der Kapillare reduzieren, Abweichungen bleiben gegebenenfalls dennoch beste-
hen. Die verbleibende Abweichung kann als Maximalfehler berechnet werden; dieser hangt
von der Dauer der Messung (£ = Lange der Messstrecke) und der Verschiebung bezogen
auf die Mittellinie (a = Versatz) ab. Die wahre Strecke des Meniskus (¢ = wahre Strecke)
berechnet sich wie folgt:

a = arctan (%) , C= (Cose(a)) (4.5)

Fahrweg der Kamera Fenstermitte Kamerafenster
/ g A £

T V¥|
erkannte Front

Abbildung 4.14 Kriimmung der Kapillare und deren Einfluss auf die Lidngenmessung.
Der Fahrweg der Kamera wird durch die gestrichelte Linie beschrieben, (a,b,/ = Langen,
oo = Winkel).

Beispiel: Wenn die Kapillare nicht parallel zur Langsseite des Kamerabildes liegt, sondern
in einem Winkel von 1—2°, verlangert sich die tatsiachliche Strecke um 0,06 %, wahrend
die Software 0,06 % weniger berechnet. Da der Winkel in der Praxis kleiner 1° ist und
somit die einflieBende Messabweichung unter 1%o ist, wird dieser Einfluss nicht in die
Gesamtfehlerbetrachtung aufgenommen.
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Messung ohne angelegten Volumenstrom

Im Allgemeinen erzeugt jeder Sensor ein geringes zufalliges Signal, ohne dass aktiv ein
Signal angelegt wurde (Rauschen). Gegebenenfalls zeigt der Sensor ein Signal an, obwohl
keines angelegt wurde (Offset); bei einer Messung muss das Ergebnis um diesen Wert kor-
rigiert werden (Offsetkorrektur) und die Unsicherheit (Rauschen) bekannt sein. Im Fall des
Tracking-Messplatzes soll beobachtet werden, ob sich die Fliissigkeitsfront in der Kapillare
bewegt oder still steht, ohne dass aktiv ein Volumenstrom angelegt wurde. Sofern sich die
Fliissigkeitsfront bewegt, sollen Richtung(en) und Geschwindigkeit(en) bestimmt werden.
Das System wird hierzu wie in Abbildung 3.2 in der Messbox aufgebaut, der Anschluss
fir Sensoren und Pumpen wird verschlossen (Abb. 3.2, links). Die Beobachtungsdauer
betragt 10 Stunden, die Fliissigkeitsfront ist zum Beginn der Messung 10 cm vom offenen
Ende der Kapillare entfernt, der Schlauch, der die Verdunstung reduzieren soll, wurde an-
gebracht. Das System wurde 24 Stunden vorab temperiert, es wurde darauf geachtet, dass
keine signifikanten Temperaturschwankungen innerhalb (+ 0,1 K) und auBerhalb (+ 0,5 K)
der Messbox auftreten. Um eine zuverldssigere Aussage iiber eine Bewegung des Fliis-
sigkeitsfront zu bekommen, wurde die Messung fiir beide Kapillardurchmesser neunmal
wiederholt, (Tab. 4.7). Innerhalb der Messreihen wurden die Kapillaren und Konnektie-
rungen nach Bedarf ausgetauscht und/oder wieder aufbereitet. Abbildung4.15 und 4.16
zeigen die Bewegung der Fliissigkeitsfront in Kapillaren mit verschiedenen Durchmessern
iber jeweils 10 Stunden Messzeit. Im Fall der 150 pm-Kapillare driftet die Fliissigkeits-
front im Mittel mit etwa 0,28 pm min™ bzw. Vicpeinpar - 0,005 nlmin™ weg und wiirde
bei einer Messung von 5nlmin™ und 60 Sekunden Messzeit eine Unsicherheit von we-
niger als 0,01 % ausmachen. Im Fall der 300 pm-Kapillare liegt die Drift im Mittel bei
etwa 1,2pummin™ bzw. Vicheinpar #-0,085nImin* und ist bezogen auf den Volumen-
strom etwa fiinfmal so hoch wie bei der 150 pm-Kapillare. Wie in Tabelle 4.7 zu sehen
ist, gibt es groBere Schwankungen zwischen den Ergebnissen. Was die Ursache fiir die
Drift und die unterschiedliche Driftrate ist und ob es sich bei der Drift um eine Leckage
oder Verdunstung handelt, wird in Kapitel 5 genauer diskutiert.
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Abbildung 4.15 Beispiel eines Datensatzes: Position des Meniskus bei Messung oh-
ne angelegten Volumenstrom in einer 150 pm-Kapillare, (V' ~-0,001 nlmin™). Der rot
umrandete Bereich wird in Abbildung 4.17 noch einmal detailliert dargestellt.
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Abbildung 4.16 Beispiel eines Datensatzes: Position des Meniskus bei Messung ohne
angelegten Volumenstrom in einer 300 pm-Kapillare, (V ~-0,1 nlmin™*). Der rot umran-
dete Bereich wird in Abbildung 4.18 noch einmal detailliert dargestellt.

Tabelle 4.7 Wiederholende Messung ohne anliegenden Volumenstrom mit verschiedenen
Kapillaren (Durchmesser 150 und 300 pm).

Messung 150 pm-Kapillare 300 pm-Kapillare
SN nlmin* nlmin*
1 -0,021 -0,005
2 -0,001 -0,021
3 -0,017 -0,005
4 -0,002 -0,005
5 -0,001 -0,085
6 -0,001 -0,115
7 -0,001 -0,115
8 -0,001 -0,070
9 -0,001 -0,070
Mittelwert -0,005 -0,085

Betrachtet man in Abbildung 4.15 bzw. Abbildung 4.16 nur kurze Abschnitte von weni-
gen Minuten, so findet man Bereiche, in denen die Steigung der Linie nahezu Null ist.
Trotzdem kommt es zu Schwankungen im Bereich von wenigen Mikrometern in beide
Richtungen, vergleiche Abbildung 4.17 und 4.18. (Die Drift bleibt erhalten. Die Messauf-
|6sung kann sie nur nicht mehr darstellen.)



64 ‘ Ergebnisse

-5
£
a3
~ T B
c
.2
-
- — _97 —
g |||
3
&5 11 V
5
= -13| |
T

- | | | | |
1gr’ooo 9100 9200 9300 0400 9500 @600
Zeit /s
Abbildung 4.17 Meniskusschwankung bei der 150 pm-Kapillare, vergroBerter Ausschnitt

von Abbildung 4.19. Zwischen Sekunde gooo und g200 sind Schwankungen von +1 bis
—2Pixel zu verzeichnen.
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Abbildung 4.18 Meniskusschwankung bei der 300 pm-Kapillare, vergroRerter Ausschnitt
von Abbildung 4.20. Wahrend der gesamten Messung sind Schwankungen von + 2 Pixel
zu verzeichnen.

Diese Meniskusschwankungen erzeugen bei der Bestimmung der Position am Anfang und
am Ende einer Messung eine Messunsicherheit. Nimmt man bei Abbildung4.15 bzw.
Abbildung 4.16 eine Baseline-Korrektur (alle 15 Minuten ein Stiitzpunkt) vor, dann er-
halt man eine vom Einfluss der Temperaturschwankungen weitestgehend befreite relative
Meniskusschwankung, siehe Abbildungen 4.19 und 4.20.
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Abbildung 4.19 Abzug der Baseline von der gemessenen Meniskusposition (siehe
Abb. 4.23) bei einer 150 pm-Kapillare, (Messung iiber 10 Stunden).
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Abbildung 4.20 Abzug der Baseline von der gemessenen Meniskusposition (siehe
Abb. 4.24) bei einer 300 pm-Kapillare, (Messung iiber 10 Stunden).

Nach Abzug der Baseline ist zu sehen, das die Schwankungen des Meniskus ndherungs-
weise normalverteilt sind, sieche Abbildung 4.21 und 4.21.
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Abbildung 4.21 Verteilung der Meniskusschwankungen in der 150 pm-Kapillare als Hi-

stogramm, (Klassenbreite = 30, Fitting-Methode: Levenberg-Marquardt-Algorithmus mit
Gnuplot).
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Abbildung 4.22 Verteilung der Meniskusschwankungen in der 300 pm-Kapillare als Hi-

stogramm, (Klassenbreite =60, Fitting-Methode: Levenberg-Marquardt-Algorithmus mit
Gnuplot).

Um die Unsicherheit durch die Meniskusschwankungen xs abzuschatzen, wurde wie folgt
vorgegangen: Maximaler Wert innerhalb eines Intervalls 7 — tg minus minimaler Wert eines
Intervalls geteilt durch zwei, dies wurde fiir jedes Interval n zwischen o und 10 Stunden
und fiir die jeweiligen Messzeiten (155, 605, 3005, 6005, 1800s, 36005s) berechnet, sieche
Gleichung 4.6. Im Anschluss wurde das grolte Intervall xs aller n berechneten Intervalle
ermittelt, siehe Tabelle 4.8.
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Xs = max(x1(7'+n)—x0(t0+n))—min(x1(7'+n)—xo(t0+n))/2 (4.6)

mit

T = FPS-t
und

FPS = 7,551
to = 0Os

t; = 15,60,300,600,1800,3600, (36.000) s
n = 0,..(75-60-60-10) - T 1

Die maximalen Schwankungen nehmen mit der Zeit zu. Bei Messungen ab 1 Stunde
sind die Schwankungen bei der 300 pm-Kapillare nahezu doppelt so groR wie bei der
150 pm-Kapillare.

Tabelle 4.8 Maximale Schwankung des Meniskus bei Messungen ohne anliegenden Vo-
lumenstrom als Funktion des gewahlten Zeitintervalls (150 pm- und 300 pm-Kapillare)
iiber einen Zeitraum von 10 Stunden, (d = Durchmesser).

S pm pm
At < 15 s +2,0 +2,1
At < 60 s +2,0 +2,2
At < 300s +2,1 +2,6
At < 600s +2,1 £3,9
At < 3600s +2,6 +4,3
At < 36.000s +2,8 £5,3

Abbildungen 4.23 und 4.24 zeigen den Temperaturverlauf wihrend der Messungen. Wih-
rend der gesamten Messung schwankte die Temperatur innerhalb der Messbox nicht
mehr als AT =+ 1 K. Innerhalb einer Stunde schwankte die Temperatur weniger als
AT =+0,1K.
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Abbildung 4.23 Temperaturverlauf bei der Messung ohne angelegten Volumenstrom
bei der Messung mit der 150 pm-Kapillare.
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Abbildung 4.24 Temperaturverlauf bei der Messung ohne angelegten Volumenstrom
bei der Messung mit der 300 pm-Kapillare.

Um den Zusammenhang zwischen Temperatur und dem Messsystem genauer zu unter-
suchen, wurde die Temperatur gezielt periodisch verandert, gleichzeitig wurde die Posi-
tion des Meniskus gemessen. Die Temperatur wurde innerhalb von 10 Minuten um + 3K
angehoben bzw. abgesenkt, dies wurde in einem Zeitraum von 5 Stunden periodisch
wiederholt. AnschlieBend wurden die Datensitze (Temperatur und Position) auf + 1 nor-
miert und kreuzkorreliert um herauszufinden, ob eine Latenz zwischen dem Maximum der
Temperaturanderung und dem Maximum der Positionsdnderung besteht, und wenn ja wie
groR sie ist. Fiir die Kreuzkorrelation wurde in Matlab (siehe 2) die Funktion crosscorr
verwendet.

In Abbildung 4.25 sind die Ergebnisse dargestellt: Diagramm (a) zeigt die Messung der
Meniskusposition und Diagramm (b) den Verlauf der Temperatur am Rand der Kapillare
(etwa 20 mm vom Meniskus entfernt gemessen). Diagramm (c) zeigt die Kreuzkorrela-
tion von Position und Temperatur, in Diagramm (d) ist ein vergroRerter Ausschnitt des
mittleren Bereichs von (c) zu sehen. Das Maximum der Korrelation liegt nicht in der
Mitte, sondern ist um etwa 0,06 Stunden nach rechts verschoben ist. Somit eilt das Ma-
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Abbildung 4.25 Messung der Meniskusposition (a) als Funktion der Temperatur (b) an
der Kapillare. Korrelation der normierten Werte (c) mit detaillierter Ansicht des mittleren
Bereichs (d). Zu sehen ist, dass das Maximum der Korrelation nicht in der Mitte liegt,
sondern um etwa 0,06 Stunden (~ 3,5 Minuten) nach rechts verschoben ist.

ximum der Positionsschwankung dem der Temperaturschwankung um etwa 3,5 Minuten
hinterher.

Die zuvor vermutete Korrelation von Position und Temperatur aus Abbildung4.19 und
4.23 konnte somit nachvollzogen werden.

Kantenerkennung

Die Kantenerkennung basiert auf dem Canny-Algorithmus, [Can86]. Durch die NMS und
die anschlieBende Kantenfindung durch das Hysterese-Ausschluss-Verfahren reduziert sich
die Breite der gefundenen Kante auf ein Pixel. Bei schrag liegenden Kanten kann es zu
einer Unsicherheit von + 1 Pixel kommen.

Bestimmung der gesamten Positionsunsicherheit

Die Gesamtunsicherheit bei der Positionsbestimmung setzt sich aus der Unsicherheit
durch die Drift des Meniskus, den Unsicherheiten durch die Meniskusschwankungen und
der Kantenerkennung sowie aus der Unsicherheit bei der Positionsbestimmung durch den
Linearschlitten zusammen.

Die Drift wurde fiir die verschiedenen Kapillardurchmesser bestimmt (siehe Tab. 4.7) und
kann somit rechnerisch kompensiert werden. Der Einfluss der einzelnen Unsicherheiten
(Linearschlitten, Drift, Meniskusschwankung, Kantenerkennung) fallt je nach Messzeit
unterschiedlich grol aus. Der Einfluss der Drift ist proportional zur Messzeit; der Einfluss
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des Linearschlittens ist proportional zur zuriickgelegten Strecke des Meniskus. Der Einfluss
der Unsicherheit durch die Kantenerkennung nimmt sowohl mit der Messzeit als auch bei
einem steigenden Volumenstrom ab. Dies liegt daran, dass die Unsicherheit durch die
Kantenerkennung nur am Anfang und am Ende einer Messung eine Rolle spielt.

Da alle Unsicherheiten nidherungsweise eine Normalverteilung aufweisen, wird die qua-
dratischen Fehlerfortpflanzung angewandt. Die Unsicherheit durch die Drift hat eine u-
formige Verteilung, bei der Unsicherheit durch die Meniskusschwankung wird eine Nor-
malverteilung (99 %) angekommen, bei der Unsicherheit durch die Bildverarbeitung wird
eine rechteckige Verteilung angenommen und bei der Unsicherheit wird eine Normalver-
teilung (95 %) angekommen.

Uy = \/(UDrift/ly 41)2 + (USchwankung/3)2 + (UBV/]-v 73)2 + (ULinearsch/Itten/2)2 (4-7)

Die Unsicherheit ist von der Messzeit und der Héhe des Volumenstroms abhangig, daher
muss der Wert fiir jede Messung individuell berechnet werden, siehe Tabelle 4.9.

4.2.4 Zeitbestimmung

Wie in Abbildung 3.1.1 beschrieben, wird von der Kamera ein Trigger-Signal erzeugt, so-
bald ein Bild im Speicher der Kamera vorliegt. Der nach diesem Trigger-Signal erzeugte
Zeitstempel ist maRgeblich fiir die Berechnung des Volumenstroms. Bei der Weiterlei-
tung des Signals von der Kamera iiber das Betriebssystem bis zum Tracking-Programm
entsteht unweigerlich eine Latenz bei der Zuordnung der Frontposition zu den korre-
spondierenden Zeitstempeln. Die DAQ-Latenz wurde abgeschitzt, es werden maximal
4 Millisekunden angenommen, im Folgenden wird von einer Rechteck-Verteilung ausge-
gangen.

Zusatzlich zu dieser Messunsicherheit kommt noch die Drift der PC-Uhr wahrend der
Messung dazu. Die typischen Werte fiir eine Quarzuhr liegen bei + 1 ppm (10 ss?), siehe
[SCF*08]. Da der Wert fiir die Messunsicherheit einer Ver6ffentlichung entnommen wurde
und hier keine genaueren Informationen iiber die Art der Verteilung angegeben wird,
wird in Folgenden von einer Rechteck-Verteilung ausgegangen. Die gesamte Unsicherheit
berechnet sich aus den Unsicherheiten von DAQ-Latenz und PC-Uhr Drift, dabei wird in
beiden Fillen von einer rechteckigen Verteilung der Unsicherheiten ausgegangen:

Ut =/ (UpaQ-Latenz/1, 73)% + (Upc_unr—prift/1, 73)2 (4.8)

4.2.5 Praktische Messunsicherheiten

Die diskutierten Unsicherheiten beziehen sich alle auf systematisch ermittelbare Einfliisse,
die im Laufe der Experimente aufgetreten sind. Weitere Unsicherheiten, die durch zufillige
und nicht vorhersagbare Einfliisse entstehen und in ihrer GroRe nicht bestimmbar sind,
sind

— Luftblasen im System

— Verschmutzung und/oder Wassertrépfchen in der Kapillare

Luftblasen wurden durch eine Entgasung des Wassers und eine sorgsame Befiillung bzw.
Entliiftung des Systems soweit erkennbar verhindert. Luftblasen innerhalb der Konnek-
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tierungen zeichnen sich durch einen stark schwankenden Meniskus aus, trat dieser Effekt
auf, wurde das System umgehend neu prapariert. Elastizitdten im System wurden durch
den sukzessiven Austausch von Komponenten gegen weniger elastische Materialien auf
ein Minimum reduziert. Dies wurde umgesetzt, indem Konnektierungen (sofern moglich)
aus Stahl oder PEEKSIl verwendet wurden. Verschmutzung bzw. Wassertrépfchen in
der Kapillare waren ein Indiz fiir eine 'verbrauchte' Kapillare, in diesem Fall wurde die
Kapillare ausgetauscht und gemiaR Kapitel 3.2.2 gereinigt.

4.2.6 Berechnung der Gesamtunsicherheit

Die Charakterisierung des Messplatzes wurde vollstindig vorgenommen, die Unsicherhei-
ten bei der Erfassung der einzelnen GroRen ergaben Folgendes:

Die Kalibrierung des Linearschlittens ergab, dass der Linearschlitten auf 106,5 mm Linge
12pum mehr anzeigte als die Summe der Kalibriermalistibe; die Unsicherheit bei der
Kalibrierung betrug +2,9pm und war n3herungsweise normalverteilt. Betrachtet man
Abbildung 4.6, ist zu erkennen, dass die Unsicherheit nicht linear zunimmt.

Bei der Bestimmung der Kapillarradien wurden mehrere Dinge untersucht. Zum einen
wurden die Kapillarradien und deren Schwankungen bestimmt, zum anderen wurden die
jeweiligen Messunsicherheiten der Messgerate wie MikroCT inkl. Rekonstruktionssoftware
und Mikroskop bestimmt.

Die Schwankung der Kapillarradien ist zufillig verteilt, die mittleren Kapillarradien kdnnen
tiber langere Strecken bei den verschiedenen Kapillaren schwanken; dies konnte durch die
Messungen in Kapitel 4.2.2 bestatigt werden, vlg. Tabelle 4.3 und 4.4.

Die Rekonstruktionssoftware des MikroCT (siehe Tab.2, (e, f)) ist nicht ausreichend
dokumentiert (u.a. Angaben iiber MaBstabstreue und Unsicherheiten), jedoch wird der
Software insofern vertraut, als dass die relativen GroRen der Radius-Schwankungen (siehe
Kap. 4.2.1) als richtig angenommen werden, (vgl. Kapitel 4.1.3). Die Kalibrierung des
MikroCT mit einen KalibriermalBstab ergab einen Langenunterschied von 1,3 %o zwischen
der Langenangabe des MaRstabs und dem Messwert mit der Rekonstruktionssoftware. Das
Mikroskop wurde ebenfalls kalibriert, die Unsicherheit betrdgt gerundet 1 Pixel.

Die Optik des Messplatzes wurde ebenfalls kalibriert, die Auflésung liegt bei einem Pixel
beziehungsweise 1,1 pm pro Pixel. Die Schwankung des Meniskus ist zufillig verteilt und
kann im Gegensatz zu der gleichmaRigen Verdunstung der Fliissigkeit rechnerisch nicht
kompensiert werden.

Bei der Zeitmessung wurden zwei Unsicherheiten identifiziert: Zum einen kann die PC-
Uhr driften, [SCF*08]. Da nur die Grenzwerte der Drift angegeben wurden, wird hier
eine rechteckige Verteilung der Unsicherheit angenommen. Zum anderen kommt es bei
der Erfassung der Messwerte durch die Messgerate, Betriebsystem und Programmcode
zu einer Latenz zwischen der eigentlichen Akquise der Daten und der Verarbeitung bzw.
Speicherung der Daten. Diese Unsicherheit ist ndherungsweise normalverteilt.

Die Positions- und Radiusunsicherheiten konnten voneinander unabhingig bestimmt wer-
den. Die MessgroRen (Drift und Schwankung des Meniskus, Position bzw. Lange des
Linearschlittens, Lange der EndmaRe, Durchmesser und Lange der Kapillaren) sind einzig
von der Temperatur abhingig; hier werden die Volumen von Fliissigkeit und Konnek-
tierungen als auch die Verdunstungsrate der Fliissigkeit beeinflusst. Bei den Messungen
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(< 15 min) wurde darauf geachtet, dass die Temperatur konstant blieb (< + 0,1 K); der Ein-
fluss von Temperaturschwankungen konnte somit unterdriickt werden. Zu beachten ist,
dass die Temperatur bei langen Messungen (> 1 h) teilweise driftete, die GroBenordnung
lag bei 0,1—0,5 K pro Stunde. Bei langeren Messungen miissen demnach Korrekturen am
Messergebnis vorgenommen werden, siche Kapitel 2.1.

Die GUM schreibt vor, dass bei der quadratischen Fehlerabschitzung die Messgrolen
unabhangig voneinander und mit normalverteilten Messabweichungen sein miissen. Da
der Einfluss der Temperatur wie oben beschrieben nahezu vollstandig unterdriickt wurde,
werden die einzelnen Einfliisse (siehe Volumenstrom Tabelle 4.9) als voneinander getrennt
und statistisch zufillig verteilt betrachtet, somit kann Gleichung 2.37 verwendet werden.
Eingesetzt werden die Unsicherheiten aus den Gleichungen 4.4 (uR), 4.7 (ux) und 4.8 (uy):

Uy = \/(CAx'UAX)2+(CAt‘UAt)2+(CR‘UR)2 (4.9)

Die Sensitivitats-Koeffizienten ¢; fiir x, t, und R lauten gemaB Gleichung2.35:

ov.  mr? 0V Axwr? vV 2-Axmr

“ahx b T aai Aar - RTaRT At (4.10)

CAx
mit Uax, Ua¢ und Ug als die Standardmessunsicherheiten der Variablen, (mit At = t; -ty
und Ax = x3 — xp). Die dominierenden Unsicherheiten sind ndherungsweise normalverteilt
und haben eine Uberdeckungswahrscheinlichkeit (Coverage probability) von g5%. Der
Erweiterungsfaktor ist k=2, hierbei handelt es sich um einen gerundeten Wert, der
genaue Wert lautet k =1,96, (diese Vereinfachung ist in der Statistik iiblich). Somit ist

Uy =2-uy. (4.11)

Die Gesamtunsicherheit gemal GUM wird in Tabelle 4.9 aufgelistet; die Tabelle ist wie
folgt zu verstehen: In Spalte 1 stehen die einzelnen Unsicherheiten sortiert nach Zeit,
Kapillarradius und Meniskusposition, in Spalte 2 die gemessenen bzw. berechneten Mes-
sunsicherheiten, in Spalte 3 die jeweiligen Einheiten und in Spalte 4 steht, nach welcher
Klassifikation (A oder B) nach GUM die Messunsicherheiten erhoben wurden. In Spalte
5 steht, wie die einzelnen Messunsicherheiten verteilt sind (Normal-, Rechteck, Dreieck-
verteilung usw., siehe dazu in Kap.2.5.1 die Auflistung in der Textbox); aus der Art
der Verteilung folgt ein Faktor (Spalte 6) fiir die weitere Berechnung der Standard-
unsicherheiten, diese sind in Spalte 7 aufgelistet. Die Standardunsicherheit (Spalte 7)
berechnet sich als Quotient aus dem Wert (Spalte 2) und dem Teiler (Spalte 6) gemaR
der entsprechenden Verteilung.
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4.2.7 Messunsicherheit bei konkreten Messungen

Die in Kapitel 4.2 bestimmten Unsicherheiten werden fiir die Berechnung der Gesamtun-
sicherheit fiir verschiedene Volumenstromraten und Messzeiten verwendet. Exemplarisch
sollen hier die Unsicherheiten fiir 5, 10, 20, 50, 70, 100 und 500 nlmin™* und 15, 30, 60,
300, 600 sowie 3600 Sekunden dargestellt werden. Die berechneten Werte fiir die 150 pm-
Kapillare sind in der Tabelle 4.10 aufgelistet und in Abbildungen 4.26 dargestellt, fiir die
300 pm-Kapillare stehen die Werte in Tabelle 4.11 und sind in Abbildung 4.27 dargestellt.

150 pm-Kapillare

Bei einem Volumenstrom von gnlmin™* und einer Messzeit von 1g5Sekunden liegt die
relative Unsicherheit bei 8,9 %, vervierfacht man die Messzeit, halbiert sich dieser Wert
nahezu. Gleiches gilt fiir eine Vervierfachung der Volumenstromrate bei gleichbleiben-
der Messzeit. Bei langeren Messzeiten und/oder groBeren Volumenstromraten sinkt die
relative Unsicherheit asymptotisch auf einen Wert von 3,9 %.

Vergleicht man die Positionsunsicherheit mit der Gesamtunsicherheit, so ergibt sich nur
fir kurze Messzeiten und kleine Volumenstromraten ein signifikanter Einfluss (zum Bei-
spiel 5 und 10nlmin™* bei 15Sekunden oder 5nlmin™ bei 30 Sekunden); bei langeren
Messzeiten bzw. héheren Volumenstromraten nimmt der Einfluss stetig ab. Ursache hier-
bei sind die Meniskusschwankungen und die Fehler durch die Bildverarbeitung; beide

Faktoren erzeugen nur am Anfang und am Ende einer Messung einen méglichen Mess-
fehler.

Die Zeitunsicherheit, die ebenfalls nur am Anfang und am Ende einer Messung in Er-
scheinung tritt, ist wie erwartet im Vergleich zur Gesamtunsicherheit bei allen Messungen
vernachldssigbar gering.

Da der Innenradius der Kapillare iiber die gesamte Lange schwanken kann, besteht die
dadurch verursachte Unsicherheit auch wihrend der gesamten Messzeit. Die Unsicherheit
liegt bei konstant 3,85 % und bleibt insbesondere bei langen Messungen die malgebliche
Unsicherheit.

Tabelle 4.10 Tabellarische Auflistung der berechneten relativen Messunsicherheit in %
bei Messungen mit einer 150 pm-Kapillare.

Volumenstrom Messzeit

~nlmint 15s  30s  60s 300s 60os  1800s  3600s

5 889 556 4334 387 385 3,85 3.85

10 550 434 3098 385 385 3,85 3,85

20 434 398 38 385 385 3,85 3.85

50 393 387 38 385 385 3,85 3,85

70 389 38 38 385 385 3,85 3,85

100 387 385 385 385 385 3,85 3,85

500 385 385 385 385 3,85 3,85 3,85
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Abbildung 4.26 Berechnete Messunsicherheit fiir Volumenstromraten von 5, 10, 20
und sonlmin™ und Messzeiten von 15, 30, 60, 300, 600 und 3600 Sekunden bei der
150 pm-Kapillare.

300 pm-Kapillare

Betrachtet man die berechneten Unsicherheiten fiir Messungen mit einer 300 pm-Kapillare,
so fallt auf, dass die Unsicherheiten bei kurzen Messzeiten und geringen Volumenstro-
men verhaltnismaRig gro sind (u,e/. >30% ). Die Ursache dafiir ist das Verhiltnis von
zuriickgelegter Strecke und Meniskusschwankung. Bei langeren Messzeiten mit geringen
Volumenstromen oder aber bei hoheren Volumenstrémen sinkt die Unsicherheit auf ca.
2,0%. Auch in diesem Fall bleibt die Unsicherheit durch den Kapillardurchmesser der
malgebliche Einfluss bei langen Messungen.

Tabelle 4.11 Tabellarische Auflistung der berechneten relativen Messunsicherheit in %
bei Messungen mit einer 300 pm-Kapillare.

Volumenstrom Messzeit
~ nlmint 155 30s  60s 300s 6oos 1800s  3600s
5 30,47 15,63 8,37 2,83 2,26 2,02 2,00
10 15,33 8,00 4,52 2,22 2,05 1,99 1,08
20 7.85 4,35 2,84 2,04 2,00 1,08 1,08
50 3,63 2,51 2,14 1,09 1,08 1,08 1,08
70 2,04 2,27 2,00 1,08 1,08 1,098 1,098
100 2,49 2,12 2,02 1,08 1,08 1,08 1,98

500 2,00 1,08 1,08 1,08 1,08 1,98 1,08
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Abbildung 4.27 Berechnete Messunsicherheit fiir Volumenstromraten von 5, 10, 20 und
50nlmin™ und Messzeiten von 15, 30, 60, 300, 600 und 3600 Sekunden. Der Wert fiir
5nlmin™ und 15 Sekunden liegt bei knapp 50% und ist nicht abgebildet.

Zusammenfassung

Betrachtet man nun die Planung zukiinftiger Messungen, so sind zum einen Messungen
iber kurze Zeiten (<60s) und zum anderen Messungen iiber Stunden von Interesse, vgl.
Kapitel 1.2. In Abbildung 4.28 sind die zuriickgelegten Wegstrecken bei Volumenstrom-
raten von 5—20nlmin™ in Abhingigkeit von der Messzeit (15—36005s) aufgetragen. Bei
der Volumenstromrate von 5nlmin™ und einer Stunde Messzeit sind es rund 17 mm, bei
10nlmin™ rund 34 mm und bei 100 nl min™ bereits rund 339,5 mm, was bereits g5 mm
langer wére als die gesamte Kapillare.
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Abbildung 4.28 Zuriickgelegte Strecke der Fliissigkeitsfront bei verschiedenen Volu-
menstromraten und Messzeiten in einer 150 pm-Kapillare.
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Setzt man nun die zuriickgelegte Strecke und die berechnete bzw. gemessene Unsicherheit
(siehe Tabelle 4.10) in ein Verhiltnis, kommt man zum folgenden Ergebnis:

— Bei kurzen Messungen haben Temperaturschwankungen kaum einen Einfluss, hier
dominieren die Meniskusschwankung, die Unsicherheit durch die Kantenerkennung
und ggf. der schwankende Kapillarradius. Die Unsicherheit durch den Linearschlitten
und die Drift des Meniskus ist vernachlassigbar gering, (vgl. Abb. 5.2 und 5.3).

— Bei langeren Messungen kehrt sich das Verhaltnis der Einfliisse (Meniskusschwan-
kung sowie Unsicherheiten durch die Kantenerkennung: kleiner Einfluss, gegeniiber
Radiusschwankungen: groBer Einfluss) genau um. Um die maximale Unsicherheit
weiter zu reduzieren, miissen die Haupteinfliisse fortwdhrend minimiert werden (sie-
he auch Tab. 4.12). Der Einfluss der Unsicherheit durch den Linearschlitten fillt
nicht ins Gewicht, (vgl. ebenfalls Abb. 5.2 und 5.3).

Tabelle 4.12 Maogliche Verbesserungen des Messplatzes zur Minimierung der dominie-
renden Unsicherheiten.

Einfluss mogliche Losung(en)

Bildaufnahme/-auswertung — Verbesserung der Kantenerkennungssoftware
— Verwendung planer statt runder Kapillarquerschnitte

Pixelschwankung — Korrelation mit Bildverarbeitungsfehlern und Temperatur-
schwankungen — keine aktive Verbesserung
Kapillarradius — Querschnittsfliche A(x) der Kapillare genauer bestimmen,

siehe folgenden Text.

Beim Auswiegen der Kapillare besteht die Idee darin, eine Kapillare mir einer Fliissig-
keit zu fiillen, welche nach und nach verdunstet. Anhand des Gewichts von Kapillare
und Fliissigkeit sowie anhand des Fiillstands der Fliissigkeit lieRe sich auf das jeweilige
Volumen schlieBen, dass zwischen zwei Messungen verdunstet. Um aussagekraftige In-
formationen iiber den Durchmesser der Kapillare zu bekommen, sollte man in kleineren
als 20 pm—Schritten messen, vergleiche dazu Abbildung 4.28. Das Volumen einer 20 pm
hohen Wassersaule in einer 150 pm-Kapillare hat ein Gewicht von 0,0014 mg (Annahme:
PWasser =1 gcm3). GemaR Tabelle 1.1 wire das knapp iiber der minimalen Auflésung der
ME36S, Fa. Sartorius AG. Um noch genauere Werte zu bekommen, kdnnte theoretisch
auf Fliissigkeiten mit einer hohen Dichte (z.B. Quecksilber, pyg =13,5 gcm™3; Nachteil:
extrem geringer Dampfdruck, Dampfdruck = 0,242 Pa bei 20°C) zuriickgegriffen werden.

4.3 Vergleichsmessungen mit Sensoren und Pumpen

Nach dem Aufbau und der Charakterisierung des Messsystems sollen im Folgenden ver-
schiedene Konstantstromquellen und Sensoren charakterisiert werden. Hierbei besteht
die Mdglichkeit, an zwei Ringvergleichen teilzunehmen, siehe EMRP Call 2011, JRP
HLTo7 MeDD — Metrology for Drug Delivery, (siehe auch im Internet unter http://
www.emrponline.eu/call2011/SRTs2011/SRT-h18.pdf, Stand: 2011). Hierbei wird
einmal eine Spritzenpumpe und einmal ein Volumenstromsensor untersucht.



78 ‘ Ergebnisse

4.3.1 Vergleich des Tracking-Systems mit dem Prototyp einer
Konstantstromquelle

Van der Beck und Lucas beschreiben in ihrer Verdffentlichung eine Konstantstromquelle,
bei der ein Volumenstrom durch eine kontrollierte Temperaturerhdhung von Quecksilber
realisiert wird, [vdBL1o]. Im weiteren Verlauf des Projektes wurde das Design der Quel-
le tiberarbeitet und besteht nun aus einem wassergefiillten Titan-Spritzgusszylinder. Es
bestand die Moglichkeit einer Vergleichsmessung, die im Folgenden beschrieben wird.

Beschreibung der Konstantstromquelle

Die Konstantstromquelle besteht aus einem wassergefiillten Titan-Spritzgusszylinder, der
in einem Wasserbad liegt (siehe Abb. 4.29 - reservoir), durch konstante Erwdrmung
dehnt sich sowohl der Zylinder als auch das Wasser aus. Da Wasser sich starker aus-
dehnt als Titan wird ein Volumenstrom erzeugt. Der Zylinder hat ein Innenvolumen
von V = 1000 mm3 =1 ml, das Wasserbad kann in 0,01 K-Schritten erwarmt werden. Die
Temperatur wird an zwei Stellen gemessen, innerhalb des Zylinders und im Wasserbad,
in beiden Fillen wird ein NTC-Temperatursensor verwendet. Der Wasserdruck wird am
Ausgang der Quelle per Anschluss iiber einen Seitenport gemessen. Um einen bestimm-
ten Volumenstrom zu erzeugen, wird mittels eines Algorithmus der notwendige Anstieg
der Temperatur im Wasserbad berechnet und mit dem Steuercomputer umgesetzt. Der
erzeugte Volumenstrom l|3sst sich anhand der Temperaturdnderung, die von den beiden
Temperatursensoren gemessen wird, berechnen.

Die Berechnung des Volumenstroms, der von dem Titan-Zylinder erzeugt wird, basiert
auf der Gleichung

Vige
o(TmuT)

Q =-

(L+B(Tr(t) = To)) {A(Tm (/q(t) : 8"““))

ot

) B(TM)k1<t>c3<t>} , p(TRmkz(t)]  (412)

welche alle wesentlichen Merkmale der Quelle und Einfliisse auf die Quelle modelliert,
(Viy, = Referenz-Volumen in m3, T = Referenz-Temperatur in °C, k; = Temperaturgradi-
ent im Reservoir in Km™, k; = k3 Temperaturgradient des Reservoirs in Km™, 8 =
Korrektur Ausdehnung Reservoir, p(Tgr) = Dichte des umgebenden Reservoirs in kgm3,
o(Tmut) = Dichte des Titanzylinders in kg m™3; Korrektur der raumlichen Temperaturan-
derung: A und B in kgm™ K™, C in K; 0c/0t Korrektur der raumlichen Temperaturgra-
dientendnderung in K'*). Die relative Unsicherheit bei der Erzeugung des Volumenstroms
liegt bei 2—3 % fiir Volumenstromraten von 30—1500nImin™*, [LAG"15]. Ein Volumen-
strom von 100 nlmin™ kann mit einer Unsicherheit von 2,2 % erzeugt werden.

Entsprechend dieser Gleichung wird die Temperatur im Wasserbad entsprechend reguliert.
Die Zunahme des Ausdehnungskoeffizienten mit der Temperatur wird kompensiert, vgl.
[Kel67], ebenso die Anderung der Dichte mit steigender Temperatur, vgl. [TGD o1].
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T T2 T3
Inlet Outlet

DUT

I Wasser f. I

Volumenstrom

Ventil 1 Ventil 2

Titanzylinder
Wasserbad

Abbildung 4.29 Aufbau der Konstantstromquelle vom P. Lucas. Uber das Inlet (links)
wird entgastes Wasser eingefiillt, anschlieBend wird der Zylinder mit dem Ventil 1 ver-
schlossen. Um einen Volumenstrom zu erzeugen, wird nun das Wasser um den Titanzylin-
der herum erwarmt (also auch innerhalb des Titanzylinders) und das Ventil 2 gedffnet, so
dass am DUT ein Volumenstrom entsteht. Mit Hilfe dreier Temperatursensoren (T1—-T3)
wird die Temperatur innerhalb des Titanzylinders bestimmt.

Messungen und Ergebnisse

Beide Versuchsaufbauten wurden nebeneinander vorbereitet, der Tracking-Messplatz wur-
de liber Nacht temperiert, das Labor verfiigte iiber eine Klimaregulierung. (Der Versuch
fand beim Nationalen Metrologischen Institut der Niederlande, VSL, in Delft statt.) Zwi-
schen der Konstantstromquelle und der Kapillare wurde eine Verbindung aus einem PEEK-
Schlauch (£=40 cm, d;=150pm) und einem Stahlrohrchen (£=20 cm, d; =204 pm)
hergestellt, als Verbinder wurden Standardkomponenten von Upchurch Scientific genom-
men. Um Temperaturschwankungen zu vermeiden, wurden die Schlauche mit einem PVC-
Schlauch ummantelt. Vor jedem Einzelversuch stand der Meniskus mindestens 30 Sekun-
den lang still. Die PC-Uhren wurden manuell abgeglichen, die Generierung und Messung
des Volumenstroms wurde gleichzeitig per Handzeichen gestartet.

Zum Vergleich wurden verschiedene Volumenstrome (10, 20, 50, 170 und 200nlmin™)
finfmal hintereinander eingestellt und gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.13 ge-
listet, in Abbildung 4.30 sind die Ergebnisse beider Messungen (Quell- und Tracking-
Messplatz) grafisch aufgearbeitet. Da sich an der Messmethode (optisch, Wegstrecke,
Durchmesser der Kapillare) nichts gedndert hat, behalten die in Kapitel 4.2.6 berechne-
ten Unsicherheiten weiterhin ihre Giiltigkeit. Sobald keine signifikante Volumenanderung
mehr mit dem Tracking-Messplatz gemessen wurde (Erreichen eines stabiles Plateaus bei
der Volumenmessung), wurde die jeweilige Messung beendet. Die Messzeit variierte durch
mogliches Nachlaufen zwischen 10 und 20 Minuten.

Bei beiden Messplatzen mussten wiederholt Messwerte verworfen werden, diese wurden
in der Tabelle mit einem ,~" markiert. Ursache dafiir waren im Fall der Quelle eine
ungleichmaRige Erwdrmung des Titanzylinders bzw. Druckschwankungen innerhalb der
Konnektierungen. Beim Tracking-Messplatz wurde der Meniskus wahrend der Messungen
wiederholt verloren, auerdem deuteten die Ergebnisse auf Blasen innerhalb des Systems
hin, was zu deutlich geringeren oder deutlich erhéhten Volumina fiihrte.
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Tabelle 4.13 Ergebnisse der von der Steuersoftware der Konstantstromquelle (KSQ) be-
rechneten und vom Tracking-Messplatz (TMP) gemessenen Volumenstromraten. In der
vorletzten Zeile stehen die jeweiligen Mittelwerte und in der letzten Zeile die jeweiligen
berechneten Unsicherheiten. Die Messwerte und die Unsicherheiten vom der Konstant-
stromquelle wurden von P. Lucas zur Verfiigung gestellt.

Vv 10nlmin™ 20 nlmin™ 50 nlmin™* 17onlmin™ 200 nl min™*

N KSQ TMP KSQ TMP KSQ TMP KSQ TMP KSQ TMP

1 11,0 16,9 - - 5o,0 60,4 120,0 157,1 2200 364,1
2 10,0 12,6 220 - 51,0 659 140,0 231,0 2200 328,09
3 11,0 13,1 22,0 23,9 5K9,0 838 1200 1838 2200 3404
4 - - 22,0 23,2 - - 120,0 169,0 220,0 343,6
5 - - 22,0 28,3 - - - - - -

y 10,7 142 22,0 251 53,3 70,0 1250 1852 220,0 344,3

£ O Tracking-System
E 359 1o Konstantstromquelle ) )
c
~ 300+ 4
§
g 250 | |
S o

200 |- g
E <
S 150| |
> =
i 100 - .

=2=
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nominaler Volumenstrom / nlmin-*

Abbildung 4.30 Vergleich des Tracking-Systems mit einer Konstantstromquelle bei ei-
ner (anvisierten) Volumenstromrate von 10, 20, 50, 170 und 250 nl min™*,

Die Ergebnisse sind im unteren Messbereich dhnlich. Bei hdheren Volumenstromen wei-
chen die Ergebnisse deutlich voneinander ab, die Tracking-Software misst z.T. 50 % mehr,
als von der Modellgleichung der Standard-Volumenquelle berechneten. Trotz aller Sorgfalt
bei der Befiillung haben sich mdglicherweise Luftblasen im Schlauchsystem gesammelt
oder sind durch Ausgasung entstanden, vgl. Abbildung 4.31 und 4.32. Die Luftblasen wiir-
den abhingig von ihrer Position und GréRe ein (u.U. dynamisches) Volumen erzeugen.
Ob und wie viel Luftblasen in den Schlduchen und Réhrchen waren, konnte jedoch nicht
eindeutig ermittelt werden. GroRere Luftblasen im Bereich der Standard-Volumenquelle
kénnen Unsicherheiten von bis zu 20 % erzeugen, eine Simulation ergab, dass pro 1 mm3
Luft eine Unsicherheit von 2% entsteht.
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Da es sich bei beiden Systemen um Prototypen handelt, kénnen theoretisch beide Sys-
teme noch ungenaue Werte liefern, jedoch beruhen beide Messungen auf einer absoluten
Messmethode. Als Ursache fiir die Differenz kommen folgende Punkte in Frage:

— Es befand sich (sehr) viel Luft (>5—10mm3) im System, die sich bei der Erwar-
mung ausdehnten.

— Es entstanden Luftblasen durch Ausgasung.

— Nicht nur das Reservoir und das darin befindliche Wasser hat sich ausgedehnt,
sondern auch die anliegenden Réhrchen samt dem darin enthaltenen Wasser.

— Die Modellgleichung fiir den Titan-Spritzgusszylinder stimmt nicht und es wird
mehr Volumen gefdrdert als berechnet.

Eine abschlieRende Erklarung fiir den gemessenen Volumenunterschied zwischen der Quel-
le und dem Messsystem konnte nicht gefunden werden. Ein Grund kénnten die Schlauch-
verbindungen sein, die sich mdglicherweise anders als erwartet verhalten haben. Gut mog-
lich ist auch, dass die Gleichung noch weiter angepasst werden muss oder die Material-
eigenschaften des Titan-Spritzgusses anders sind als erwartet. In Tabelle 4.14 werden
die Ergebnisse der Konstantstromquelle und des Tracking-Messplatzes verglichen, (dabei
wird auf die in Kapitel 2.5.2 vorgestellten Gleichungen zuriickgegriffen). Wie in der Tabel-
le zu sehen ist, gibt es keine Ubereinstimmung zwischen den erzeugten und gemessenen
Volumenstromen.

Tabelle 4.14 Vergleich des Tracking-Systems mit einer Konstantstromquelle. In Spal-
te 1 sind die bei der Konstantstromquelle eingestellten Volumenstromraten aufgelistet, in
Spalte 2 stehen die Unsicherheiten des geférderten Volumenstroms der Konstantstrom-
quelle, in Klammern stehen die von P. Lucas genannten Unsicherheiten. Spalte 3 zeigt die
gemessenen Volumenstréme des Tracking-Systems und in Spalte 4 stehen die berechneten
Unsicherheiten des Tracking-Messplatzes fiir die jeweiligen Volumenstromraten bei der
jeweiligen Messdauer. In Spaltes und 6 stehen die berechneten normierten Abweichun-
gen zwischen dem eingestellten und gemessenen Volumenstrom gemill Kap.2.5.2. Die
Werte in Spalte 5 und 6 sind gleich, obwohl gemiR Gleichung 2.44 die Werte fiir Vig,e//e
und Vl\/lessp/atz wechselseitig angewendet wurden. (V = Volumenstrom, u = Unsicherheit,
|En| = normierte Abweichung).

Vouetie YQuelle Videssplatz  UMessplatz Enl Enl
nlmin™  nlmin™ (%)  nlmin™ nl min™* DUT =Quelle DUT = Messplatz
10,7 1,3 (12,2) 14,2 0,8 2,3 2,3

22,0 1,4 (6,3) 25,1 1,1 1,8 1,8

533 1.7 (3.1) 70,0 2,8 5,1 5,1
125,0 2,6 (2,1) 185,2 7.4 7.7 7.7
220,0 4,4 (2,0) 344,3 13,7 8,6 8,6
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Abbildung 4.31 Vergleich des Tracking-Systems mit einer Konstantstromquelle bei ei-
ner (anvisierten) Volumenstromrate von 20 nlmin™. Darstellung des applizierten Volu-
menstroms mit der Volumenstromquelle. Bei der dargestellten Kurve handelt es sich um
eine Matlab-Berechnung auf Grundlage der gemessenen Temperaturdnderung innerhalb
der Quelle, die Spikes deuten auf Luftblasen innerhalb des Titanzylinders hin. Dieses
Diagramm wurde von P.Lucas zur Verfiigung gestellt, die Achsbeschriftungen wurden
nachtraglich eingedeutscht.
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Abbildung 4.32 Vergleich des Tracking-Systems mit einer Konstantstromquelle bei ei-
ner (anvisierten) Volumenstromrate von 20nlmin™. Darstellung des gemessenen Volu-
menstroms mit dem Tracking-Messplatz in nl min™. Auch hier sind die charakteristischen
Spikes zu sehen.

4.3.2 Vergleich mit einer Spritzenpumpe

Im Rahmen des EURAMED-Projektes fand ein Ringversuch mit der Spritzenpumpe Ne-
xus 3000 der Firma Chemyx Inc. statt, bei der die Forderleistung der Pumpe mit dem
Tracking-Messplatz iiberpriift bzw. verglichen wurde.

Da der Messbereich des Ringversuchs in weiten Teilen {iber dem maximalen Messbereich
des Messplatzes liegt, wurden nur der unterste vorgesehene Volumenstrom sowie drei wei-
tere, noch geringere, Volumenstréme untersucht. Die Spritzenpumpe hat laut Datenblatt
eine Unsicherheit bei der Abgabe des Volumens von up,mpe = + 0,35 %, die Prézisions-
spritze (H-TTLPTFE, Innovative Labor System GmbH, V =2,5ml, di=7,28 mm) hat
eine Unsicherheit bei der Volumenabgabe von uspitze < +1%.
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Die Gesamtunsicherheit upg berechnet sich wie folgt:

2 2
\/UPumpe + uSpr/tze (4'13)
1,1%

Upys

Fiir die Vorbereitung der Messungen sowie die Messungen selbst, gab es folgende Anlei-
tung (Originalausschnitt):

The filling procedure consists of:
e Connect the syringe to the filling piping

e Flush the piping and the connected syringe with CO, and hold the syringe in order that
the CO, remains in the syringe body (CO» is heavier than air).Alternatively one could
evacuation.

o Fill the piping and the connected syringe with degassed water.

e Remove the syringe from the «luer-lock» adapter and try to keep as much water as
possible inside the syringe body

e Immerse the plunger into water (separate beaker) in order that the sealing part is wet

e Push the plunger into the syringe body and turn the syringe around in order to get the
water close to the plunger and the CO»-air mixture close to the outlet

e If gas bubbles stick to the plunger, shake them away by turning around the syringe
(close the outlet with your thumb)

o [fall the gas is above the water, push the gas out of the syringe

e To reconnect the syringe to the «luer-lock» adapter water has to flow out of the «luer-
lock» adapter and the outlet of the syringe has to be full of water.

Abbildung 4.33 Originalausschnitt aus dem Manual fiir die Vorbereitung der Spritzen-
pumpe und der Glasspritze fiir die Vergleichsmessung.

Messungen und Ergebnisse

Die Spritzenpumpe wurde wie in der Anleitung gefordert in Betrieb genommen, das
Wasser wie beschrieben entgast. Die Pumpe wurde direkt neben der Temperaturkammer
aufgebaut, die Spritze wurde mit einem 300 mm langen Stahlréhrchen mit den Tracking-
System verbunden, der Aufbau ist in Abbildung 4.34 zu sehen.

Es wurden Volumenstromraten von 100, 250 und 500 nlmin™ iiber einen Zeitraum von
45 Minuten gemessen (drei Einzelmessungen), im Falle von 1000 nl min™ wurde nur 30
Minuten lang gemessen (vier Einzelmessungen), da die derzeit maximal mdgliche Mess-
strecke bei 20cm liegt und bei einer langeren Messung liberschritten worden wére. Bei
100 nl min™ wurde mit einer 150 pm-Kapillare gemessen, alle anderen Volumenstromraten
mit einer 300 pm-Kapillare. Die Messergebnisse (ebenfalls gemal Kapitel 2.5.2 ausgewer-
tet) stehen in Tabelle 4.15 und sind in Abbildung 4.35 grafisch aufgearbeitet.
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Abbildung 4.34 Aufbau Tracking-Messplatz—Spritzenpumpe Chemyx Nexus 3000. Auf
der linken Seite befindet sich die Pumpe (a) mit der Spritze (b), auf der rechten Seite
befindet sich das Basissystem (d), dazwischen das Stahlréhrchen (c) als Verbindung.

Tabelle 4.15 Vergleich der Spritzenpumpe Nexus 3000 mit dem Tracking-System. In
Spalte 1 sind die bei der Pumpe eingestellten Volumenstromraten aufgelistet, in Spalte 2
stehen die Unsicherheiten des geférderten Volumens der Pumpe (inkl. Glasspritze). Spal-
te 3 zeigt die gemessenen Volumenstréme des Tracking-Systems und in Spalte 4 stehen
die berechneten Unsicherheiten des Tracking-Systems fiir die jeweiligen Volumenstrom-
raten bei der jeweiligen Messdauer. In Spalte 5 steht die berechnete normierte Abwei-
chung zwischen dem eingestellten und gemessenen Volumenstrom und in Spalte6 ist
angegeben, ob es eine Ubereinstimmung gemiR Kapitel 2.5.2 gibt, (V' = Volumenstrom,
u=Unsicherheit, |E,| =normierte Abweichung).

Veumpe pes Vitessplatz UMessplatz Enl Ubereinst.
nl min™* nlmin™* nlmin™ nl min™ DUT = Quelle
100 1,1 99.4 2,0 (0.3) (ja)
250 2,8 254,7 5.0 (0.8) (ia)
500 5:5 478,6 0.5 (2,0) (nem)
1000 11,0 1000,1 19,8 (0,0) (ja)
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Abbildung 4.35 Die Abbildung zeigt die relative Unsicherheit der Nexus 3000 (zusam-
men mit der ILS-Spritze) bei 100, 250, 500 und 1000 nl min™*, die Unsicherheiten liegen
jeweils bei 1,1 %. Im Vergleich dazu werden die relativen Abweichungen der gemessenen
Volumenstromraten mit dem Tracking-System und deren berechnete relative Unsicher-
heiten angegeben.

Aufgrund der langen Messzeit liegen die vom Tracking-System berechneten Unsicherhei-
ten alle bei knapp 2 %. Die Unsicherheit von Spritzenpumpe und Spritze liegt gemaR Glei-
chung 4.13 bei upys <1,1%. Bei drei der vorgegebenen Volumenstrome (100, 250 und
1000 nl min™*) gab es sehr kleine Abweichungen zwischen dem nominellen und dem gemes-
senen Volumenstrom, im vierten Fall (500 nl min™) war der Unterschied mit 21,4 nl min™
(~ 4,3 %) verhaltnismaRig groR. Da die Unsicherheit des Tracking-Systems groRer ist als
die der Spritzenpumpe, kann gemaR Gleichung 2.42 keine Aussage dariiber getroffen wer-
den, ob die Spritzenpumpe innerhalb der Spezifikation arbeitet. Wiirde man die Spritzen-
pumpe als Referenz nehmen und das Tracking-System als das Device under test, kann
festgestellt werden, dass der Tracking-Messplatze bei 100, 250 und 1000 nl min™ richtig
misst, sieche Tabelle 4.15, Spalte 5, und bei 500 nl min,”* wie schon erwdhnt, nicht.

Da die Spritzenpumpe Teil des Ringvergleichs von EURAMET ist, konnten bzw. durf-
ten die Vergleichswerte anderer Institute zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht freigegeben
werden, eine abschlieBende Beurteilung steht deswegen leider noch aus. Insofern kann
abschlieBend nicht geklart werden, ob es sich hierbei um einen Messfehler oder einen von
der Spritzenpumpe falsch abgegebenen Volumenstrom handelt. Uberraschend bei den
Messungen war jedoch, dass die Spritzenpumpe einen periodisch schwankenden Volu-
menstrom von bis zu + 20 % des eingestellten Volumenstrom abgab, siehe Abbildung 4.36.
Zwar war die angegebene Menge iiber die bisherigen Messzeiten (45 bzw. 30 Minuten)
korrekt, jedoch kann es bei kurzen Messzeiten zu einer Fehldosierung kommen.
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Abbildung 4.36 Messung mit der Spritzenpumpe Nexus 3000. Uber einen lingeren Zeit-
raum (<30 Minuten) liefert die Spritzenpumpe das korrekte Volumen. Im Bereich von
Minuten gibt es eine Schwankung des Volumenstroms von bis zu 20 %, die Frequenz
(hier f =0,011 Hz) ist anhédngig von der eingestellten Volumenstromrate.

4.3.3 Spritzenpumpe neMESYS

Neben der Spritzenpumpe Nexus 3000 wurde noch eine weitere Pumpe charakterisiert,
in diesem Fall die Spritzenpumpe neMESYS der Firma cetoni GmbH. Ziel hierbei ist es,
die Pumpe alleinstehend zu charakterisieren und sie anschlieBend zur Charakterisierung
von Flusssensoren zu benutzen. Fiir die Messungen wurde eine 25 pl-Glasspritze (Tab. 1 —
q.2) verwendet. Die Spritzenpumpe hat laut Aussage des Herstellers eine Unsicherheit von
Upumpe = +0,35%, fiir die Glasspritze gab es keine Angaben hinsichtlich der Unsicherheit.
In Anlehnung an die zuvor vorgestellte Spritze wird angenommen, dass die Unsicherheit
bei Uspritze <1 % liegt. Die gesamte Unsicherheit berechnet sich wie folgt:

2 2
\/uPumpe + uSpritze (4-14)

1,1%

Upis

Die Charakterisierung der Spritzenpumpe wird auf zwei verschiedene Arten vorgenommen:

— Der von der Spritzenpumpe geférderte Volumenstrom wird mit dem Tracking-
Messplatz bestimmt.

— Die Bewegung des Pumpenschlittens wird mit einem Videomikrokop aufgenommen
und dessen Bewegung mit einer Software analysiert.

Messung der Volumenstromraten

Gemessen wurden Volumenstromraten von 5, 10, 20, 50, 70 und 100 nlmin™, es wurden
jeweils vier Messungen mit einer Dauer von 45 Minuten vorgenommen. Die Ergebnisse
der Messung stehen in Tabelle 4.16 bzw. sind in Abbildung 4.37 dargestellt.

Da die Unsicherheit des Tracking-Systems groRer ist als die der neMESYS, kann gemil
Gleichung 2.42 keine Aussage dariiber getroffen werden, ob die Spritzenpumpe innerhalb
der Spezifikation arbeitet. Wiirde man die Spritzenpumpe als Referenz nehmen und das
Tracking-System als das Device under test, kann festgestellt werden, dass der Tracking-
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Messplatz im Bereich von 20 bis 100 nl min™ richtig misst, vergleiche dazu Tabelle 4.37,
Spalte 5. Da die Abweichungen zwischen dem nominellen und dem gemessenen Volumen-
strom oberhalb von 10nlmin™ verhiltnismaRig klein sind, lieRe die Folgerung zu, dass
auch die Spritzenpumpe korrekt dosiert.

Tabelle 4.16 Vergleich der Spritzenpumpe neMESYS und des Tracking-Systems. In
Spalte 1 sind die bei der Pumpe eingestellten Volumenstromraten aufgelistet, in Spalte 2
stehen die Unsicherheiten des geférderten Volumens von der Pumpe (inkl. Glassprit-
ze). Spalte 3 zeigt die gemessenen Volumenstrome des Tracking-Systems und in Spalte 4
stehen die berechneten Unsicherheiten des Tracking-Systems fiir die jeweiligen Volu-
menstromraten bei der jeweiligen Messdauer. In Spalte 5 steht die berechnete normierte
Abweichung zwischen dem eingestellten und gemessenen Volumenstrom und in Spalte 6
ist angegeben, ob es eine Ubereinstimmung gemiR Kap. 2.5.2 gibt, (V = Volumenstrom,
u=Unsicherheit, |E,| =normierte Abweichung).

Veumpe Upss Wessplatz  UMessplatz | Eol Ubereinst.
nlmin™* nl min™* nlmin™* nl min™
5 0,1 5,2 0,2 (1,0) (nein)
10 0,1 10,7 0,4 (1,6) (nein)
20 0,2 20,2 0,8 (0,2) (ja)
50 0,6 50,0 1,9 (0,0) (ja)
70 0,8 68,8 2,7 (0,4) (ja)
100 1,1 09,2 3,8 (0,2) (ja)
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Abbildung 4.37 Die Abbildung zeigt die relative Unsicherheit der neMESYS (inkl. Glass-
pritze) bei 5, 10, 20, 50, 70 und 100 nl min™*, die Unsicherheiten haben jeweils einen Betrag
von 1,2%. Im Vergleich dazu werden die relativen Abweichungen der gemessenen Volu-
menstromraten mit dem Tracking-System und deren berechnete relative Unsicherheiten
angegeben.
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Charakterisierung der Forderung

Als zweites soll das Forderverhalten der Pumpe unter Last und ohne Last untersucht
werden, dafiir werden die Versuche mit und ohne eingespannte Spritze vorgenommen.
Beobachtet wird ausschlieRlich ein Teil des Vorschubschlittens (siehe Abb. 4.38), fiir die
Aufnahme wird das Videomikroskop VHX-600 von Keyence (Tab. 1, p.1,3) mit Zoomob-
jektiv VH-Z100 und 5oo-facher VergroBerung verwendet.
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Abbildung 4.38 Links: Detailaufnahme des Keyence-Mikroskops, der Spritzenpumpe
und der Glasspritze. Rechts: Mikroskopaufnahme des neMESYS-Schlittens bei 5oo-facher
VergroRerung. Hier sieht man Riefen und andere Unebenheiten auf der Aluminiumober-
flache. Die blaue Kreismarkierung markiert einen markanten Punkt, der fiir ein Tracking
mit dem Programm Tracker (vgl. Tab. 2 — b) verwendet werden kann.

Im Anschluss wird das Video mit der Software Tracker (siehe Anhang Tab. 2, b) ausge-
wertet, dabei wird der Umstand ausgenutzt, dass die Oberflache mikroskopisch betrachtet
nicht glatt ist, sondern zufallige Konturen hat, die mit einer Objekterkennung zuverlassig
erkannt werden kdnnen, siehe Abbildung 4.38, rechtes Bild, blaue Kreismarkierung. Als
Ergebnis der Videoauswertung erhalt man die Position in Abhdngigkeit von der Zeit. Ei-
ne Messung dauerte 20 Minuten, die Pumpe wurde so eingestellt, dass sie mit der oben
genannten Spritze einen Volumenstrom von 20 nl min™ erzeugen wiirde.

Tabelle 1.17 zeigt die Ergebnisse der Messungen, in Abbildung 4.39 ist eine Messung mit
Last und in Abbildung 4.40 eine Messung ohne Last zu sehen.
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Abbildung 4.39 Charakterisierung der Spritzenpumpe mit eingespannter Glasspritze bei
einem eingestellten Volumenstrom von 20 nlmin™*.



4.3 Vergleichsmessungen mit Sensoren und Pumpen ‘ 89

Wie in den beiden Abbildungen (und in Tab.4.17) zu sehen ist, fordert die Pumpe in
beiden Fallen im erwarteten Bereich. Es fallt jedoch auf, dass der Volumenstrom in allen
Fallen periodisch schwankt; dabei trat die Schwankung sowohl bei der Messung direkt am
Pumpenschlitten als auch bei den Messungen mit dem Messplatz auf. Nach mehreren
Versuchen und einer Riicksprache mit dem Hersteller konnte die Schwankung auf den
ungleichmaRigen Spindelumlauf des Pumpengetriebes zuriickgefiihrt werden.
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Abbildung 4.40 Charakterisierung der Spritzenpumpe ohne eingespannte Glasspritze
bei einem eingestellten Volumenstrom von 20 nl min™

Tabelle 4.17 Messung am neMESYS-Schlitten mit und ohne Last. Es kann nicht nach-
gewiesen werden, ob und wie stark ein fluidischer Widerstand den Vorschub der Quelle
beeinflusst. In Spalte 1 sind die berechneten Volumenstromraten aufgelistet, in Spalte 2
stehen die Unsicherheiten des berechneten Volumens der Pumpe (inkl. Glasspritze). Spal-
te 3 zeigt die gemessenen Volumenstréme des Tracking-Systems und in Spalte 4 stehen
die berechneten Unsicherheiten des Tracking-Systems. In Spalte 5 steht die berechne-
te normierte Abweichung zwischen dem eingestellten und gemessenen Volumenstrom
und in Spalte6 ist angegeben, ob es eine Ubereinstimmung gemiR Kapitel 2.5.2 gibt,
(V = Volumenstrom, u = Unsicherheit, |E,| = normierte Abweichung).

VPumpe Upis VI\/Iessp/atz Upmessplatz |En| Ubereinst.

nl min™ nlmin™ nl min~

ohne fluidischen Widerstand

20 02 93 o8 (08) Ga)
mit fluidischen Widerstand
20 0,2 19,7 0.3 (0.4) (ja)

Bei beiden Messungen erhalt man anndhernd den gleichen Betrag fiir einen durchschnitt-
lichen Volumenstrom. Ein Einfluss kann nicht nachgewiesen werden.



00 ‘ Ergebnisse

4.3.4 Volumenstrom-Sensoren

Im Folgenden sollen zwei Volumenstrom-Sensoren der Firma Sensirion AG genauer unter-
sucht werden, benutzt wird der etwas &ltere Sensor SLG 1430-0025 (kurz SLG 1430) und
der neuere Sensor LG 16-0025 (kurz LG 16), die Technik der Sensoren baut aufeinander
auf. Beide Sensoren sind fiir Messungen von Volumenstrémen unterhalb von 100 nl min™
ausgelegt, wobei laut Datenblatt der SLG 1430 von 1500—-50nImin™ und der LG 16
von 1500—70nlmin™ kalibriert wurde, siehe [SA08, SA12]; laut Datenblatter wird jeder
Sensor einzeln in einem Klimakasten kalibriert. (Genauigkeit unterhalb der Spezifikati-
on: 0,5 % der maximal kalibrierten Volumenstromrate; innerhalb der Spezifikation: 10 %
des gemessenen Wertes.) Das Messprinzip basiert auf der in Abbildung 1.2 beschriebenen
thermischen Messung. Die Messkapillaren in den Sensoren sind 50 mm lang und haben
einen Durchmesser von 25 pm. Folgende Punkte sollen untersucht werden:

— Zuverlassigkeit der Sensoren innerhalb des spezifizierten Bereichs von 50— 100
nl min™ bzw. 70—100nl min™.

— Unsicherheit der Sensoren unterhalb von 50 bzw. 70 nlmin™.

Die Sensoren wurden mit einem Stahlréhrchen (£=50mm, di=150pm) an das Ba-
sissystem (Kapillare d; =150 pm) angeschlossen. Als Quelle diente die in Kapitel 4.3.3
vorgestellte Spritzenpumpe cetoni neMESYS, die iiber ein Stahlréhrchen (£=300 mm,
di =205pm) an den Sensor angeschlossen wurde, sieche Abbildung4.41. Wie auch im
Fall von Kapitel 4.3.2 wurde diese Verbindung zusatzlich mit einem Gummischlauch ge-
gen thermische Einfliisse geschiitzt. Die Messungen dauerten jeweils 5 Minuten und wur-
den viermal wiederholt, folgende Volumenstréme wurden eingestellt: 5, 10, 20, 50, 70 und
100 nl min™.

Abbildung 4.41 Aufbau der Messung fiir den Vergleich von Spritzenpumpe und Mess-
platz: (a) Spritzenpumpe cetoni neMESYS mit Spritze Hamilton 1702 TLLX, 25yl (b)
Volumenstrom-Sensor Sensirion LG16, (c) Basissystem, (d) Serviceport, (e) Kapillare.

Sensirion SLG1430

Die Ergebnisse der Messungen sind in Tabelle 4.18 aufgelistet und in Abbildung 4.42 dar-
gestellt. Wie in Abbildung 4.42 zu sehen ist, ist die Unsicherheit des Tracking-Systems in
allen Féllen kleiner als die des Sensors. Die Messwerte des Sensors haben alle einen gerin-
gen negativen Offset. Dennoch wird bei allen Messungen die Spezifikation eingehalten.
Fiir die zu gering gemessenen Werte kénnen zwei Punkte sprechen:
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— Der Messaufbau hat trotz sorgfiltiger Vorbereitung eine Leckage gehabt (es konnte
jedoch kein Austritt von Wasser beobachtet werden).

— Der Sensor stellt einen hohen fluidischen Widerstand dar, der die Forderleistung
der Spritzenpumpe reduzieren kdnnte.

Tabelle 4.18 Vergleich der gemessenen Volumenstrome zwischen dem Tracking-System
und Volumenstrom-Sensor Sensirion SLG 1430, die gestrichelte Linie markiert die Spe-
zifikationsgrenze. Aufstellung wie in Tabelle 4.16, (V=Vo|umenstrom, u = Unsicherheit,
|En| = normierte Abweichung).

VSe,nsor ,,,,,,,, Usensor VMCS,S,P/a,tz ,,,,,,,, UMessplatz |Enl Ub,e,re,inst,- ,,,,,,,
nlmin™ nlmin™? nl min™ nlmin™
5.0 7.5 5,0 0,2 0,0 ja
9.9 7:5 10,0 0,3 0,0 Ja
202 ~»5 =200 o6 6o Ja
47,7 4.8 46,6 1,3 0,2 ja
68,7 6,9 67,1 1,8 0,2 ja
06,7 9.7 93,9 2,6 0,3 ja
15 T T
O Tracking-System --
10l [% SLG1430 |
L T T T
£ 5| |
= X
~~ l -x"
e = 3 - ~X- + i
2 T A4
o
2 50 I L 1
0 —_—
< i i .
_10 - ]
-15 \ \ \ \ \ \
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nominale Volumenstromrate / nl min™

Abbildung 4.42 Relative Abweichung der Messergebnisse des Volumenstrom-Sensor
SLG1430 zur nominell gemessenen Volumenstromrate mit Angabe der jeweiligen relativen
Messunsicherheiten.

Sensirion LG16

Die Ergebnisse der Messungen sind in Tabelle4.19 aufgelistet bzw. in Abbildung4.43
dargestellt. Wie in Abbildung 4.43 zu sehen ist, ist die Unsicherheit des Tracking-Systems
wie beim SLG1430 in allen Fallen groRer als die des Sensors. Die Messwerte weichen
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mit zunehmendem Volumenstrom immer weniger vom Soll ab. Alle Messungen kdnnten
verantwortlich sein, dass der Sensor die Spezifikation einhalt.

Tabelle 4.19 Vergleich der gemessenen Volumenstrome von Tracking-Messplatz
und dem Volumenstrom-Sensors LG16, die gestrichelte Linie markiert die Spezifi-
kationsgrenze. Aufstellung wie in Tabelle4.16, (V =Volumenstrom, u = Unsicherheit,
|En| = normierte Abweichung).

Vsensor Usensor Viessplatz UMessplatz [Enl  Ubereinst.
nl min™ nl min™ nlmin™? nl min™
3.0 7.5 4.4 0,2 0,1 ja
8,7 7.5 9.3 0,3 0,1 ja
18,5 7.5 18,8 0,6 0,0 ja
472 s 43 3 6o Ja
65,0 6,5 64,7 1,8 0,0 ja
96,0 9,6 05,9 2,7 0,0 ja
15 T T
O Tracking-System
0% LG16 . |
o —_ —_ - T —_
£ 5| h
= 4
= | 4
e S A S S S
2 T 4
S
g 5 |
o] —_—
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Abbildung 4.43 Relative Abweichung der Messergebnisse des Volumenstrom-Sensors
LG16 zur nominell gemessenen Volumenstromrate mit Angabe der jeweiligen relativen
Messunsicherheiten.

Fazit

Beide Sensoren halten die Spezifikation des Herstellers ein. GroBere Abweichungen gibt es
bei 5 und 10nlmin™*, in beiden Féllen ist dies aber weit unter dem unteren Messbereich
(50 bzw. 70 nl min™). Beim SLG1430 wurde ein etwas geringerer Volumenstrom gemessen
als beim LG16, der Unterschied liegt aber im Bereich der Herstellerangaben.
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4.3.5 Medikamentenpumpe IP2000V

Die urspriingliche Idee bei dieser Arbeit war die Konstruktion eines Messplatzes zur Cha-
rakterisierung von implantierbaren Medikamentenpumpen, (z.B. Qualitdtskontrolle, Be-
gutachtung explantierter Pumpen). Dieses soll nun fiir die Medikamentenpumpe IP2000V
(siehe Abbildung 4.44) der Firma Tricumed GmbH durchgefiihrt werden.

e

Abbildung 4.44 Abbildung der Medikamentenpumpe [P2000V. Quelle: Tricumed
GmbH.

Die Pumpe wird mit dem 2-Phasen-Gemisch n-Butan angetrieben, das bei 37°C einen
Dampfdruck von p,ps. = 3,4 bar aufweist (siehe Phasendiagramm Abb. 3). Das Gas driickt
auf einen Titanbalg, in dem sich das Medikament befindet. Mit Hilfe eines langen diinnen
Kanals (£=1,4m, b= 40 pm) wird der Druck auf p,.;. = 20— 40 mbar reduziert. Aufgrund
der Federkonstante des Titanbalgs dndert sich der Volumenstrom in Abhangigkeit von
der Fiillmenge. Uber einen Silikonkatheter wird das Medikament in den Wirbelkanal des
Patienten gefordert. Die vorliegende Pumpe ist fiir einen Volumenstrom von o,5mld™
(347,2nlmin™) spezifiziert, die Unsicherheit liegt laut Hersteller bei 10 %.

Die Korpertemperatur eines normalen Menschen (Harrison's principles of internal medi-
cine, 18th ed., New York, McGraw-Hill, 2011, p.142) liegt bei (36,8 £0,4)°C. Da der
Dampfdruck von n-Butan unmittelbar von der Temperatur abhangt, iibertragen sich die
Temperaturschwankungen auch auf den Druck. Ferner steht dem von der Pumpe erzeug-
ten Enddruck (20-40mbar) der normale Umgebungsdruck (1013,25 mbar) gegeniiber,
der je nach Wetterlage und Héhe liber Normalnull schwanken kann.

Die Pumpe wird zur Erwdrmung in den temperierten Bereich des Messplatzes gelegt;
ferner wird die Pumpe zu etwa 75 % gefiillt, so dass der lineare Bereich der Federkonstante
vorliegt.

Da die Pumpe kontinuierlich férdert, muss der Meniskus vor jeder Messung am Anfang der
Kapillare positioniert werden. Dies hatte zur Folge, dass die Abdeckung der Messkammer
relativ oft gedffnet werden musste. Die Temperatur konnte somit nicht bei 37°C gehalten
werden, jedoch konnten die Temperaturschwankungen bei unter + 0,1 K iiber den Zeit-
raum der Messung gehalten werden, im Mittel wurde bei 36 °C gemessen. Der Anschluss
an das Basissystem erfolgt iiber einen 15cm langen Silikonkatheter (d; =0,5 mm). Da
der zu erwartende Volumenstrom bei {iber 100 nl min™* liegt, werden Kapillaren mit einem
Innendurchmesser von 300 pm verwendet. Wahrend der Messungen blieb der Luftdruck
nahezu konstant (+ 0,3 mbar).

Er wurden sechs Messungen vorgenommen, diese dauerten 5 bzw. 20 Minuten (je drei).
Da im Mittel nur bei 36°C gemessen wurde, ist der Gasdruck ca. 1,5 % niedriger und die



04 ‘ Ergebnisse

Viskositat des Wasser ca. 1 % hoher als in der Spezifikation vorgesehen. Der geschatzte
Volumenstrom ist somit 2,5 % geringer als erwartet, der gemesse Volumenstrom ist 6 %
geringer als erwartet. Das Ergebnis der Vergleichsmessung steht in Tabelle 4.20 bzw. ist
in Abbildung 4.45 dargestellt.

Tabelle 4.20 Charakterisierung der implantierbaren Medikamentenpumpe |P2000V.
Aufstellung wie in Tabelle 4.16, (V' =Volumenstrom, u= Unsicherheit, |E,|=normierte
Abweichung).

Messung  Veumpe  UPumpe  Viessplatz  UMessplatz  |En| ~ Ubereinst.

Ne nl min™ nlmin™ nl min™* nlmin™

1 347.2 34,7 309,5 8.5 1,1 nein

2 347.2 34,7 337.9 9.2 0,3 Ja

3 347.2 34,7 332,7 9,1 0.4 Ja

4 347.2 34,7 336,2 9.1 0,3 ja

5 347.2 34,7 317.8 8,6 0,8 Ja

6 347.2 34,7 328,5 8.9 0,5 Ja

Bis auf eine Messung (N21) liegen alle Messungen innerhalb der Spezifikation. Wa&h-
rend der Messungen kam es wiederholt zu kurzzeitigen abrupten Anderungen des Volu-
menstroms, siehe in Abbildung 4.46 die markierten Punkte, die den Gesamtverlauf der
Messung aber nicht beeinflusst haben. Die Anderungen des Volumenstroms wurden wih-
rend der Messung mehrfach auch visuell beobachtet, dabei wurde kein Stick-Slip-Effekt
entdeckt, der fiir die abrupte Anderung verantwortlich sein kénnte. Da die Pumpe kon-
struktionsbedingt nicht vollstandig entliiftet werden kann, ist davon auszugehen, dass
die abrupten Anderungen des Volumenstroms auf Luftblasen innerhalb des fluidischen
Systems zuriickzufiihren sind.
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Abbildung 4.45 Charakterisierung der implantierbaren Medikamentenpumpe IP2000V.
Es wurden jeweils drei Messungen mit einer Messdauer von 5 und 20 Minuten vorgenom-
men.
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Abbildung 4.46 Verlauf des Volumenstroms der Medikamentenpumpe IP2000V iiber
einen Zeitraum vom 20 Minuten. Die Zahlen 1 —4 markieren markante Punkte, bei denen
es zu starkeren Schwankungen des Volumenstroms kam.
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Ausgehend von den Ergebnissen aus Kapitel 4.1 sollen die Einfliisse auf die Unsicherheiten
und Messergebnisse diskutiert werden. Dabei wird insbesondere auf die Ausfiihrungen aus
Kapitel 2 zuriickgegriffen.

5.1 Charakterisierung des Messplatzes

Die Eigenschaften des Messplatzes wurden mit Hilfe einzelner Charakterisierungsmessun-
gen bestimmt, dabei befand sich der Messplatz im Grundzustand, es wurde aktiv kein
Volumenstrom erzeugt — die Fliissigkeit sollte demnach still stehen. Dennoch wurden
verschiedene Bewegungen aufgezeichnet.

Drift des Meniskus

Die in Kapitel 4.2.3 beschriebene konstante Bewegung des Meniskus innerhalb der Ka-
pillare deutet entweder auf eine Leckage hin oder es handelt sich um Verdunstung; eine
Leckage wurde wihrend der Messungen jedoch nicht beobachtet. Wendet man Glei-
chung2.12 auf den hier verwendeten Aufbau an, erhdlt man eine Verdunstungsrate von
0,01 nlmin™ £ 12% (1,68-107° gs™ +12%) ohne Verdunstungssperre und 0,005 nl min™
mit Verdunstungssperre, (Parameter sieche Tab.5.1). Dies entspricht, betrachtet man
die GroBenordnung, in etwa dem gemessenen Verlust an Fliissigkeit mit einer Rate von
durchschnittlich 0,005 nl min™, (vgl. Tab. 4.7).

Die Drift durch Verdunstung verursacht (inkl. Verdunstungssperre) bei 5nlmin™ eine
Unsicherheit von weit weniger als 0,1 %o, und bleibt auch bei mehrstiindigen Messungen
(<10h) unterhalb vom 0,1 %o0. Verglichen mit allen anderen Unsicherheiten ist dieser
Einfluss vernachladssigbar gering, vgl. Tabelle 4.9. Dies ist ein Vorteil gegeniiber der gra-
vimetrischen Methode, [MKF10], oder alternativen Tracking-Methoden, [WCBo3], bei
denen die Verdunstung auch bei mehr als 20 pl min™ relevant ist.

Die Verdunstung wurde ohne aktiv angelegten Volumenstrom gemessen; ob die Verduns-

tungsrate abhangig von der Geschwindigkeit des Meniskus ist, konnte nicht gemessen wer-
den, der Effekt war nicht nachweisbar. Eine Abschitzung ergibt jedoch Folgendes: Bei

97
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Tabelle 5.1 Werte fiir die Berechnung der Verdunstung, fiir alle Werte gilt
T=(309+1,1)K.

M = 18,02 g mol™ Masse des Wasserdampf

A=17671x108 m*>+5% Querschnittsflache der Kapillare

p = 101300 Pa+3,5% basierend auf dem min. und max. Umgebungsdruck,
der an der Kapillare gemessen wurde

D=266x10°m>s*+1% Diffusionsvermdgen von Wasserdampf in Luft

R = 8,314 m3 Pa K*mol™ Gaskonstante

T =309+1,1%K Temperatur

L =0,1m=+05% Lange Kapillare

pY = 1010 Pa+25% partieller Wasserdampfdruck

p) = 5946 Pa+8% gesattigter Wasserdampfdruck

einer gesetzten Volumenstromrate von 100 nlmin™ wiirde die Reynolds-Zahl der Luft-
schicht (T, =36°C, p=1,142kgm™3, n=1,8gkgm™s™), die aus der Kapillare ge-
driickt wird, um 1073 ansteigen. GemaR der Hagen-Poiseuille-Gleichung wiirde der Druck
bei einer Strecke von 200mm (typische Linge zur Offnung der Kapillare) um o,5Pa
ansteigen, was bei einem Umgebungsdruck von 1013,25 hPa vernachlassigbar gering ist.
Die Verdunstung wird im Vergleich hierzu weiterhin durch die Diffusion von Wasserdampf
bestimmt. Da der Einfluss der Verdunstung auf die Gesamtunsicherheit vernachlassigbar
gering ist (vgl. Abb. 5.2 und 5.3), wurde auf eine weitere Untersuchung mdglicher flui-
discher Effekte, siehe zum Beispiel in [RDo8] und [LBSo7], oder die Simulationen von
Verdunstung in Kapillaren, beschrieben unter anderem in [RWo4], verzichtet.

Schwankung des Meniskus

Die Meniskusschwankungen setzten sich aus zufilligen Bewegungen des Meniskus auf-
grund von Temperaturdnderungen (< 0,1 K), Oberflacheneffekten (Stick-Slip-Effekt, Ka-
pillar-Effekt) Vibrationen und der Kantenerkennung (siehe auch nichsten Absatz) zusam-
men. Diese lassen sich trotz des schwingungsddampfenden Tisches, der Temperaturrege-
lung und der Kapillarbeschichtung nicht ginzlich verhindern. Bei einer Messdauer von
mehr als 5 Minuten wurde eine Korrelation zwischen der Meniskusposition und der Tem-
peraturschwankung in der Messbox festgestellt (vgl. Abb. 4.15, 4.19 und 4.23), Ursache
dafiir war die Volumenanderung der fluidischen Komponenten und des Wassers.

Um die Warmeleitung durch die StahlrShrchen zu reduzieren, wurden diese mit Silikon
ummantelt; eine vollstindige Unterdriickung der Temperaturanderungen von Stahlrhr-
chen und Wasser konnte dennoch nicht erreicht werden. Mittels Kreuzkorrelation von
Meniskusposition und Temperatur konnte die Latenz berechnet werden, mit der das Ma-
ximum der Volumenausdehnung (damit auch die maximale Anderung der Meniskusposi-
tion) dem Maximum der Temperaturschwankung folgte. Mit Gleichung2.6 15Bt sich die
relative Volumenausdehnung berechnen, die bei einer Temperaturdnderung entsteht.
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Einfluss der Optik und Bildverarbeitung

Die Unsicherheit der Positionsbestimmung wird neben der Bildverarbeitung auch von der
Kamera, dem Objektiv und der Beleuchtung beeinflusst. Im Fall der optischen Kompo-
nenten lassen sich bei sorgfiltiger Implementierung Messabweichungen vermeiden.

Die Bildverarbeitung kann durch die stindig verdnderte Umgebung (Meniskusform und
-schwankung, Verschmutzungen der Kapillare, UnregelmiRigkeiten im Glas) eine Mess-
abweichung erzeugen, die beriicksichtigt werden muss: Die Aufldsung des Bildes liegt bei
1,1 pm /1 Pixel. Die Kantenerkennung arbeitet mit dem Canny-Filter und der Hough-
Transformation (vgl. Kap. 2.3), wobei der Schwellenwert fiir eine optimale Kante einmal
berechnet und dann kontinuierlich verwendet wird. Wenn sich der Grauwert eines Pixels
andert, werden unter Umstanden benachbarte Pixel als neue Kantenposition erkannt.
Hierdurch tritt eine Anderung von mindestens einem Pixel auf, was zu einer Anderung
des gemessenen Volumens fiihrt. Die Volumenanderung hangt vom Durchmesser der Ka-
pillare ab, bei einem Durchmesser von d;=150pm entspricht das +o0,017nl, je nach
Richtung der Anderung, bei einem Durchmesser von d; =300 pm = 0,071 nl. Nimmt man
einen Volumenstrom vom 5nlmin™* bei einer Messzeit von 30 Sekunden an, so liegt der
Messfehler in beiden Fallen im unteren einstelligen Prozentbereich, (vgl. Abb. 5.2, 5.3).

Die Form des Meniskus sollte unter optimalen Bedingungen plan bis leicht parabolisch
sein, (vgl. Abb. 3.7, 3.8), wobei die Streckung der Parabel von der Volumenstromrate
abhingig ist. Durch die Anderung der Meniskusform wihrend einer Messung (von flacher
zu gewdlbter Form oder umgekehrt) kann es theoretisch zu einem Messfehler kommen,
(vgl. Abb.5.1), dieser muss bei kurzen Messungen rechnerisch kompensiert werden, bei
langeren Messungen kann abgeschitzt werden, ob der Messfehler noch signifikant ist.
Weiterhin ist zu beachten, dass sich die Form des Paraboloids aufgrund von Stérungen
(verschmutzte Kapillare, usw.) dndern kann, in Folge dessen kann es durch die Veran-
derung des Schwellenwertes auch zu einer Anderung der gemessenen Meniskusposition
kommen.
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Abbildung 5.1 Links: Anderung des gemessenen Volumens in Abhingigkeit von der
Form des Meniskus. Bei héherer Geschwindigkeit wdlbt sich der Meniskus stérker; sofern
die Spitze des Meniskus als Referenz fiir die Position genommen wird, wird ein Phan-
tomvolumen (blaue Fliche) zum tatsichlichen Volumen addiert. Rechts: Anderung des
Volumens in Abhangigkeit von der Wélbung des Meniskus. Die Berechnung basiert auf
der Annahme, dass es sich bei dem Meniskus um einen Paraboloid handelt.
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Einfluss des Linearschlittens

Eine weitere Unsicherheit bei der Positionsbestimmung ergibt sich durch den Linearschlit-
ten, wobei hier Faktoren wie Temperaturdnderung, Ablesegenauigkeit und Spindelumlauf
mit einflieBen. Bei einer Temperaturdnderung von 0,1 K dehnt sich Linearschlitten um
0,4pmmm™ aus, was zu einer Unsicherheit bei der Positionsbestimmung fiihren kann.
Die Position des Linearschlitten wird mit einem magnetischen Encoders ermittelt (2048
Punkte/Umdrehung), hierbei kdnnen einzelne Markierungen iibergangen werden. Durch
den Spindelumlauf kann es zu einer Schwankung der Positioniergenauigkeit kommen. Um
die Unsicherheit zu reduzieren, wurde der Linearschlitten mit LangenendmaBen (Grade 1)
kalibriert. Die nun bekannten Unsicherheiten sind unter der vom Hersteller maximal an-
gegebenen Unsicherheit. Es wurde festgestellt, dass der Linearschlitten eine etwas ldngere
Strecke anzeigt, als sie tatsachlich ist (106,512 mm statt 106,5 mm). Die Unsicherheit bei
der Messung liegt bei +2,9um. Betrachtet man Abbildung 4.28 bzw. Abbildungs.2, so
ist zu sehen, dass der Einfluss der Unsicherheit durch den Linearschlitten nur bei kurzen
Messungen mit geringer Volumenstromrate signifikant ist, (vgl. Abb. 5.2 und 5.3).

Einfluss durch Zeitnahme und Datenakquisition

Die Unsicherheit beim Erstellen des Anfangs- und Endzeitpunktes wird durch die DAQ-
Latenz, durch die Drift der PC-Uhr und durch die Reihenfolge der computerinternen
Befehlsverarbeitung verursacht. Bei der DAQ-Latenz handelt es sich um die Zeit, die
zwischen der physikalischen Messwerterfassung und der Speicherung bzw. Verarbeitung
vergeht. Um die DAQ-Latenz zu reduzieren, konnte man die Akquise der Daten mit
spezieller Hardware vornehmen (z.B. FPGA-Karten). Bei der Unsicherheit durch die PC-
Uhr handelt es sich um die Drift des Quarzes auf dem Mainboard des PC.

Die Zeitbasis konnte in diesem Fall gegen das Signal einer Atomuhr (ur=3-10"7s,
[FLG"14]) oder durch ein vergleichbares Signal (z.B. mithilfe eines GPS-Empfangers)
verbessert werden. Um die computerinterne Befehlsverarbeitung zu beeinflussen, kénn-
te man in Zukunft auf eine Thread-Priorisierung bzw. auf ein Echtzeit-Betriebssystem
umsteigen. Hier hdngt die Reduzierung der Unsicherheit vom Betriebsystem und der
Hardware ab, bei giangigen Echtzeit-Betriebssystemen liegt die Latenz bei weit unter ei-
ner Millisekunde, [BLM*08] und [UFSSP12]. Insgesamt ist die Unsicherheit durch die
Zeitnahme und Datenakquisition vernachlassigbar gering, (vgl. Abb. 5.2 und 5.3).

Einfluss durch die Kapillaren

Die absolute Unsicherheit des Kapillarradius ist die einzige GroRe, deren Einfluss mit zu-
nehmender Messzeit nicht abnimmt, (vgl. Abb. 5.2 und 5.3). Somit ist diese Unsicherheit
auch entscheidend fiir die minimale zu erreichende Gesamtunsicherheit einer jeden Mes-
sung. Wie bereits berichtet, haben die Kapillaren laut dem Datenblatt des Herstellers
einen Innendurchmesser von (150 +5) pm bzw. (300 + 10) pm. Laut telefonischer Aussa-
ge des Herstellers wird der Innendurchmesser stichprobenartig mit einem Lichtmikroskop
bestimmt. Durch die Untersuchung mit dem MikroCT konnte die Unsicherheit der Durch-
messerschwankung auf 0,5—0,6 pm reduziert werden. Dies gilt jedoch nur fiir die beiden
konkret untersuchten Kapillaren. Sofern andere Kapillaren verwendet werden, miissen
diese gleichfalls charakterisiert werden.
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Um das MikroCT auch fiir die genaue Bestimmung des Durchmessers und nicht nur fiir
die Bestimmung bzw. Abschitzung der relativen Schwankungen nutzen zu kdnnen, muss
das Gerat korrekt kalibriert werden. Ein Problem dabei ist, dass, bedingt durch die ver-
schiedenen Absorptionskoeffizienten der Materialien, die Kalibrierung fiir ein spezifisches
Material und eine spezifische Rontgenleistung vorliegen muss, siehe [BSS10], [KBC"11]
und [HKGo7]. Da dies nicht mdglich war, wurde mit dem MikroCT nur eine Abschatzung
der Schwankung der Kapillarradien vorgenommen, wihrend die Kapillardurchmesser mit
einem Lichtmikroskop bestimmt wurden.

Theoretisch kann die Unsicherheit noch weiter gesenkt werden. Hierfiir miisste die Kreis-
flache A der Kapillare in kurzen Abstdnden (beispielsweise alle 0,5 —1 pm) zwischen dem
Start- und Endpunkt, (Start- und Endpunkt missten dabei z.B. mit einem Laser markiert
werden, damit sie bei jeder Messung erneut abgefahren werden konnen). der Messstrecke
X1 —Xo bestimmt werden, so dass ein 3D-Model A(x) entsteht. Hierbei besteht weiterhin
eine Messunsicherheit (z.B. durch das MikroCT), jedoch wird in diesem Fall die Va-
riabilitdt des Innendurchmessers bei der Berechnung des Volumenstroms beriicksichtigt.
Der Vorteil ware eine geringere Gesamtunsicherheit, dem gegeniiber steht anfangs ein
erheblich hoherer Arbeitsaufwand.

Ein Nachteil bei der Untersuchung mit dem MikroCT ist die verwendete Voxel-GroBe
von ~ 3,3 pum, diese ergibt sich aus den Einstellungen des MikroCT (Spannung, Strom,
Detektor- und Objektabstand). Zwar kdnnen mit modernen Algorithmen Subpixelauf-
|6sungen von bis zu 1/140 Pixel erreicht werden, [VWo3], [Roeo3], [NDTo4], jedoch
entstehen auch hier Rekonstruktionsfehler, die eine Aussage liber den genauen Verlauf
einer Kante bzw. Oberflache nicht zulassen.

Alternativ lieRe sich die Kapillargeometrie optisch/gravimetrisch bestimmen. Dazu miisste
man die Kapillare mit einer Fliissigkeit fiillen, Fliissigkeit bekannter Menge entnehmen und
das Gewicht neu bestimmen, gleichzeitig wiirde die Position der Grenzfliche optisch be-
stimmt. Die derzeit besten kommerziellen Waagen haben eine Ablesbarkeit von + 0,01 pg
(vgl. Tabelle1.1). Bei einer Zugabe (oder Verdunstung) von 0,01 pg Wasser wiirde sich
die Wassersdule in einer 150 pm-Kapillare um Ah=g5,7pm andern (Ah=1,0pm bei
d; =300 pm). Das Ergebnis ware recht grob und kann derzeit mit einem MikroCT genauer
nachgewiesen werden. Wiirde man Quecksilber anstelle von Wasser benutzen, hitte man
eine Anderung von Ah=o0,4pm (Ah=o0,1pm). Letzteres kdnnte als Alternative zu der
Untersuchung mit einem MikroCT genommen werden, sofern die in [MKF10] beschrieben
Unsicherheiten auf ein Minimum reduziert werden kdnnten.

Letztlich bleibt festzuhalten, dass der Einfluss durch die Unsicherheit der Schwankung
des Kapillarradius bei lingeren Messungen bzw. hdheren Volumenstrémen den gréRten
Einfluss hat, (vgl. Abb. 5.2 und 5.3).

Einfluss durch die Temperaturregelung

Die Temperaturregelung ist stabil, sofern die Umgebungstemperatur (Raumluft) nicht
zu hoch ist (>28°C) und es keine Sonneneinstrahlung gibt. Dies liegt daran, dass die
Regelung nur heizen, jedoch nicht kiihlen kann. Letzteres passiert ausschliellich passiv
durch Abwirme. Bei zu hoher Umgebungstemperatur kann die iiberschiissige Warme im
Messplatz nicht hinreichend abgegeben werde. Eine mogliche Losung wére der Umzug in
ein klimatisiertes bzw. temperiertes Labor, wodurch die Temperaturschwankungen weiter
reduziert werden kdnnten.
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Verhaltnis der Unsicherheiten zueinander bei verschiedenen Messzeit
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Abbildung 5.2 Verhiltnis der quadratischen Positions-, Zeit- und Radiusunsicherheiten
(ux,, Ux,, Ux,) zueinander bei Volumenstrdmen von 5—5o0onlmin™* und einer Messzeit
von 15—3600 Sekunden bei Verwendung einer d; =150 pm—Kapillare. Die Positionsun-
sicherheit wurde aufgeschliisselt in die Verhiltnisse der Unsicherheiten von Drift, Menis-
kusschwankung, Bildverarbeitung und Linearschlitten zueinander. Die Unsicherheit durch
die Drift und den Linearschlitten als auch durch die Zeit taucht praktisch nicht auf.
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Abbildung 5.3 Verhiltnis der quadratischen Positions-, Zeit- und Radiusunsicherheiten
(ux,, Ux, u3,) zueinander bei Volumenstrdmen von 5-5oonlmin™* und einer Messzeit
von 15-—3600 Sekunden bei Verwendung einer d; = 300 pm—Kapillare. Die Positionsun-
sicherheit wurde aufgeschliisselt in die Verhaltnisse der Unsicherheiten von Drift, Menis-
kusschwankung, Bildverarbeitung und Linearschlitten zueinander. Die Unsicherheit durch

die Drift und den Linearschlitten als auch durch die Zeit taucht praktisch nicht auf.
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5.2 Vergleichsmessungen

Die aus dem Kapitel 4.2 gewonnenen Erkenntnisse sollten im Anschluss fiir die Charak-
terisierung von Volumenstromquellen und -sensoren verwendet werden.

Konstantstromquelle

Der Tracking-Messplatz wurde mit einer in der Entwicklung befindlichen Konstantstrom-
quelle verglichen. Wie in Kapitel 4.3.1 zu sehen ist, weichen die Ergebnisse der Einzelmes-
sungen (Konstantstromquelle, Tracking-Messplatz) mit zunehmendem Volumenstrom ab.
Wie schon in Kapitel 5.2 beschrieben, ist die einzig schliissige Erklarung fiir die Differenz
zwischen den Ergebnissen, dass trotz sorgfiltiger Vorbereitung das Schlauchsystem zwi-
schen Quelle und Messplatz nicht vollstdndig entliiftet werden konnte und/oder in Wasser
gebundene Restluft ausgaste. Hierfiir wiirden auch die stellenweise auftretenden Anstiege
(Spikes) des Volumenstroms sprechen, die sowohl in Abbildung 4.31 als auch in Abbil-
dung4.32 zu sehen sind. AuBerdem besteht die Moglichkeit, dass sich die Rohrchen,
die die Quelle mit dem Schlauchsystem verbinden, nicht mit gleicher Geschwindigkeit
ausgedehnt haben wie in dem Gesamtmodell von P. Lucas angenommen.

Spritzenpumpen Chemyx Nexus 3000 und cetoni neMESYS

Der Vergleich mit der Spritzenpumpe Nexus 3000 (Abbildung 4.3.2) ergab bis auf einen
Volumenstrombereich (500 nl min'*) eine Ubereinstimmung zwischen Spritzenpumpe und
Tracking-Messplatz, sofern die Spritzenpumpe als Referenz und der Tracking-Messplatz
als Device Under Test betrachtet wird. Bei allen Messungen wurde eine periodische
Schwankung des Volumenstrom festgestellt. Die Amplitude der Schwankung lag bei etwa
+ 20 % der mittleren Volumenstromrate, die Frequenz nahm mit zunehmenden Volumen-
strom zu. Es wird davon ausgegangen, dass es sich hierbei um die Charakteristik des
Getriebes der Spritzenpumpe handelt.

Gleiches gilt fiir den Vergleich mit der Spritzenpumpe neMESYS (Kapitel 4.3.3), bei der
es eine Ubereinstimmung gemiR Gleichung2.42 zwischen dem abgegebenen Volumen-
strom der Spritzenpumpe und dem gemessenen des Tracking-Messplatzes gibt, sofern
die Spritzenpumpe als Referenz und der Tracking-Messplatz als Device Under Test be-
trachtet wird. Wie schon bei der Nexus 3000 wurden auch bei der neMESYS periodische
Schwankungen bei der Volumenstromerzeugung gemessen. Im Gegensatz zu den Messun-
gen mit der Nexus 3000 konnten die Schwankungen sowohl mit einem Mikroskop direkt
an der Spritzenpumpe als auch mit dem Tracking-System bestatigt werden. Eine Riick-
sprache mit dem Hersteller bestatigte, dass Schwankungen entstehen kdnnen und es sich
bei diesem Fall um die Charakteristik des Getriebes handelt.

In beiden Fillen konnte eine Pulsation, wie sie bei einem Antrieb durch Schrittmotoren zu
erwarten ware, nicht nachgewiesen werden. Da die Unsicherheit des Tracking-Messplatz
groRer ist als die angegebenen Unsicherheiten der Spritzenpumpen (inkl. der Glasspritzen),
kann der Tracking-Messplatzes nicht als Referenz fiir eine Vergleichsmessung verwendet
werden bzw. es kann nicht gesagt werden ob die Spritzenpumpe innerhalb der Spezifika-
tion arbeitet (in compliance with Specification). Referenzmessungen wéren nur mit der
gravimetrischen Messmethode mdglich, sieche Kapitel 1.1.
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Volumenstromsensoren Sensirion LG16 und SLG1430

Der Abgleich mit den beiden Volumenstromsensoren LG16 und SLG1430 ergab eine re-
lativ gute Ubereinstimmung der gemessenen Volumenstréme. Die Unsicherheiten beider
Sensoren waren groRer als die des Tracking-Systems, somit konnte der Tracking-Messplatz
als Referenz genommen werden. Die Sensoren hielten sowohl innerhalb als auch unterhalb
der jeweiligen Messgrenze die Herstellerspezifikation ein.

Die Charakterisierungen wurden innerhalb von 5 Minuten vorgenommen, die relative Mess-
unsicherheit lag bei ca. 4 %. Mit den in Tabelle 1.1 vorgestellten Waagen wiére eine Be-
stimmung der Wassermenge auch mdglich, jedoch nicht wie in diesem Fall kontinuierlich.
Der Grund dafiir sind die relativ langen Einschwingzeiten (t.), die in einem Bereich von
2,5—14 Sekunden liegen.

Bei den in [MKF10] beschriebenen gravimetrischen Messungen wurde eine nicht naher
genannte Waage benutzt; zwar konnte diese alle 50 Millisekunden ein Wert auslesen,
jedoch nur in 1 mg-Schritten. Im vorliegenden Fall wiirde man mit dieser verwendeten
Woaage nur alle 3 Minuten einen neuen Werte bekommen.

Medikamentenpumpe Tricumed IP2000V

Bei der Charakterisierung der Medikamentenpumpe IP2000V wurde herausgefunden, dass
der Volumenstrom iiber die Zeit gemittelt gleichmiRig abgegeben wurde. Es kam jedoch
immer wieder zu kurzzeitigen abrupten Anderungen des Volumenstroms, die nicht auf den
Stick-Slip-Effekt zuriickgefiihrt werden konnten. Eine Riicksprache mit dem Hersteller er-
gab, dass sich innerhalb des Titanbalgs mechanische Spannungen I3sen, die zu spontanen
Anderungen des Volumenstroms fiihren kdnnen. Ferner ist es nahezu ausgeschlossen, dass
das Reservoir herstellungsbedingt ganzlich von Luftblasen befreit werden kann.

Wegen der kontinuierlichen Férderung war es schwierig, die Messungen ohne eine lan-
gere Phase der Temperaturstabilisation zu starten. Wahrend der Messungen schwankte
der Luftdruck weniger als 4 mbar, so dass die Veranderung des Luftdrucks nicht fiir die
Volumenstromschwankungen verantwortlich gemacht werden kann.

Die Messungen wurden innerhalb von 5 bzw. 20 Minuten vorgenommen, dabei wurden
1,65 mg bzw. 6,6 mg Wasser (1,65 pl und 6,6 pl) gemessen, die relative Unsicherheit lag
in beiden Fillen bei ca. 2%.

Wie auch bei den zuvor diskutierten Ergebnissen mit den Volumenstromsensoren gilt in
diesem Fall, dass die innerhalb von ein paar Minuten vorgenommenen Charakterisierungen
mit den in Tabelle 1.1 vorgestellten Waagen nicht moglich waren; Gleiches gilt fiir die in
[MKF10] beschriebene Waage.

5.3 Charakteristik des Volumenstroms

Bei der Messung des Volumenstroms sind immer wieder Storungen aufgetreten, die nicht
unmittelbar auf die jeweiligen Quellen zuriickgefiihrt werden kdnnen.

Wie in Kapitel 3.2.2 beschrieben, wurden die Kapillaren in zwei Schritten fiir die Mes-
sungen vorbereitet. Ziel war sowohl die reproduzierbare Reinigung bzw. Beschichtung
der Kapillaren als auch die Verhinderung des Stick-Slip-Effektes. Durch die Beschichtung
wurde es moglich, einen definierten Kontaktwinkel zwischen Kapillarwand und Meniskus
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herzustellen, die Charakterisierungsmessungen konnten somit unter gleichen Bedingun-
gen vorgenommen werden. Durch die Verhinderung des Stick-Slip-Effektes konnten die
Charakterisierungsmessungen weitestgehend storungsfrei vorgenommen werden. Theore-
tisch konnte der Kontaktwinkel auch genau bestimmen werden, [YL13], dieser war jedoch
fiir die gegebene Anwendung nicht von Bedeutung. Weiterhin ist zu beachten, dass sich
die Form des Meniskus bei anliegendem Volumenstrom adndert, der Meniskus wird dabei
zunehmend parabelférmig, vgl. Abbildung 2.4. Die Kantenerkennung ist so gestaltet, dass
der zunehmend spitzer zulaufende Meniskus dennoch erkannt wird.

Die Stromung in der Kapillare ist laminar, die Reynolds-Zahl liegt bei 10 nl min™ in einer
150 pm-Kapillare bei Re =0,01 und steigt bei 100 nlmin™ auf Re =0,13. Damit liegt die
Stromungsgeschwindigkeit weit unterhalb der Grenze von Re=1200 zum turbulenten
Strémungsverhalten.

Die laminare Grenzschichtdicke (vgl. Gleichung 2.27) bei 1o0nlmin™ in einer 150 pm-
Kapillare wiirde bei § =8,6 mm liegen und bei 100 nl min™* auf § =2,7 mm sinken. Somit
kann davon ausgegangen werden, dass die Wassersdule als Ganzes durch die Kapillare
geschoben wird.

Die bislang diskutierten fluidischen Eigenschaften bieten keine Erklarung fiir die zeitweise
auftretenden Stérungen. Es kann dabei angenommen werden, dass die Storungen auf den
Stick-Slip-Effekt zuriickzufiihren sind.

Trotz der Entgasung des Wassers kommt es stetig zu einer erneuten Aufnahme von
Luft in Wasser. Die eintretende Luft wiirde das Volumen nicht signifikant beeinflussen,
die Korrekturen lagen zwischen -0,0004 und -0,0027 kg m™3 (vgl. [BP0o8]—Kapitel 4.2).
Aus diesem Grund wurde auf die Verwendung einer Heliumatmosphare (vgl. [WEog] -
Methoden) vor dem Meniskus verzichtet.

5.4 Weitere Aspekte zum Messprinzip und -aufbau

Im Folgenden sollen Aspekte des Messprinzips und des Versuchsaufbaus erértert werden,
die im Laufe der Entwicklung immer wieder diskutiert wurden.

Warum werden Kapillaren mit einem Innendurchmesser von 150 pm verwendet?
Kann man mit diinneren Kapillaren nicht besser und mit noch geringeren Volu-
menstromraten messen?

Der Stromungswiderstand nimmt mit 1/r# zu; bei Volumenstromquellen mit einem 'schwa-
chen’ Antrieb (z.B. die Medikamentenpumpe IP2000V) kann dies zu einer Reduzierung
der eigentlichen Volumenstromrate fiihren. Sofern es sich um geniigend 'starke’ Volu-
menstromquellen handelt, kdnnen diinnere Kapillaren verwendet werden. Mit Hilfe der
Abschitzung der maximalen Unsicherheit kann der optimale Kapillardurchmesser fiir die
minimale Unsicherheit berechnet werden.

In Abbildung 5.4 ist ein Beispieldiagramm fiir die Berechnung des optimalen Kapillar-
durchmessers gemall Kapitel 4.2.6 fiir einen Volumenstrom von 5 nl min™ und einer Mess-
zeit von 60 Sekunden dargestellt. In diesem Fall wére der optimale Durchmesser d; =170
pum mit einer relativen Unsicherheit von 4,28 %. Diese Berechnung lieBe sich auf beliebige
Kombinationen von Volumenstrom und Messzeit anwenden.
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Abbildung 5.4 Berechnung des optimalen Kapillardurchmessers fiir eine Messzeit von
60 Sekunden und einem Volumenstrom von gnlmin™*. Der optimale Durchmesser wiirde
170 um betragen, die relative Unsicherheit lage bei 4,28 %.

Wairen eckige Kapillaren besser?

Mehrfach stand die Verwendung eckiger Kapillaren zur Diskussion. Diese hatten den
Vorteil, dass das Licht auf eine plane und nicht auf eine gekrimmte Oberflache fiele.
Das zu erwartende Volumenstromprofil ware dhnlich parabolisch wie das innerhalb einer
runden Kapillare. Von Nachteil wire jedoch, dass Luftblasen an den Kanten der Kapillare
(Innenseite) eingeschlossen werden oder sich langere Luftschlduche bilden kdnnten. Wie
in [LP11] beschrieben, tritt ein dhnliches Problem bei der Verwendung von Luftblasen als
Tracer in einer eckigen Kapillare auf.

Zum Zeitpunkt des Projektbeginns konnten keine Kapillaren mit den geforderten Parame-
tern (£ >200mm, d; <200 pm, transparent) gefunden werden. Zwar wurde eine von der
Geometrie infrage kommende Kapillare gefunden, diese hatte jedoch eine intransparente
Beschichtung, die fiir die Kantenverfolgung nicht geeignet war.

Die hier verwendeten Kapillaren (£ =250 mm, d; =150 pm bzw. dj =300 pm, d; =3 mm)
haben gegeniiber anderen Ldsungen entscheidende Vorteile: Andere erhiltliche (sowohl
eckige als auch runde) Kapillaren sind entweder

— nicht lang genug (£ < 200 mm).

— beschichtet, somit ist die Durchleuchtung nicht hinreichend genug méglich.

— nicht starr, sondern flexibel; eine prazise Messung entlang einer geraden Strecke
ware nahezu unmdéglich. Es gibt zum Beispiel flexible Glaskapillaren aus dem Bereich
der Gas-Chromatographie — Wide Bore Capillary GC Columns, diese sind jedoch
sehr flexibel.
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Kein Tracking vs. kontinuierliches Tracking vs. Step-Tracking

Immer wieder wurde diskutiert, welche Art der Kantenverfolgung bzw. des Mitfahrens
der Kamera am geeignetsten sei; drei Mdglichkeiten wurden ausprobiert: Schrittweises
Mitfithren der Kamera, kontinuierliches Mitfiihren der Kamera und kein Mitfithren der
Kamera.

Sofern die Kamera nicht mitgefiihrt wird, ist abhangig von der Volumenstromrate nur
eine begrenzte Messzeit moglich. Die Kantenerkennung braucht eine hinreichend grole
Flache, um eine Kante zuverldssig zu erkennen. Im Fall der hier verwendeten Software
werden das erste und letzte Zehntel der Kamerabildes fiir die Kantenerkennung benétigt,
damit stehen 'nur’ 8/10 des Kamerabildes fiir die eigentliche Messung zur Verfiigung.

Beim kontinuierlichen Mitfiihren der Kamera kann der Volumenstrom beliebig lange ge-
messen werden, einzig die Lange der Kapillare limitiert die Messung. Bei einer saube-
ren Implementierung des Tracking-Algorithmus kommt es zu keiner falschen Positions-
/Messwert-Aufzeichnung.

Beim Step-Tracking wird der Kameraschlitten um 8/10 des Kamerafensters weiterge-
fahren, sobald der Meniskus das letzte Zehntel des Kamerafensters erreicht hat, somit
wird wieder ab dem ersten Zehntel des Kamerafenster weitergemessen. Der Vorteil die-
ses Verfahrens ist, dass die Messung ohne mégliche Tracking-Artefakte gemacht werden
kann. Der Nachteil ist, dass es zu einer stindigen Unterbrechung der Messung kommt
und die dabei entstehenden abgegrenzte Datensdtze spater nur einzeln betrachtet werden
koénnen.

Warum werden die Kapillaren nicht hydrophil beschichtet?

Eine hydrophile Beschichtung fiihrt dazu, dass sich Wasser an der Oberflache entlang-
zieht. Durch die groRer werdende Oberfliche kommt es zu einer Erhhung der Verduns-
tungsrate. Versuche mit hydrophil beschichteten Kapillaren wiesen eine extrem grole
Verdunstungsrate auf.

Aspekte bei der Beleuchtung. Kann man mit einer anderen Lésung eine bessere
Beleuchtung erzielen?

Wiahrend der Entwicklung des Messplatzes wurden verschiedene Beleuchtungskonzepte
untersucht, dabei gab es zwei unterschiedliche Herangehensweisen: Die Kapillare wird
durchgehend von einer langen, homogenen Lichtquelle beleuchtet oder die Lichtquelle
wird mit dem Linearschlitten zusammen mit der Kamera mitgefiihrt. Dabei muss die
Beleuchtung homogen, vorzugsweise kollimiert, und ausreichend hell sein. Eine durchge-
hende Beleuchtung konnte zwar homogen und ausreichend hell aufgebaut werden, jedoch
gestaltete sich die Kollimation als schwierig. Stablinsen waren in der geforderten Linge
(>20cm) nicht erhéltlich, Fresnel-Linsen aus Kunststoff konnten nicht gleichmiRig genug
positioniert werden.

Weiterhin wurde erdrtert, ob die Verwendung von linear polarisiertem Licht und Polarisa-
tionsfiltern fiir einen besseren Kontrast bei der Beleuchtung sorgen kénnten. Da mithilfe
einer telezentrischen Beleuchtung und eines telezentrischen Objektivs sowohl ein hoher
Kontrast als auch eine geometrisch korrekte Abbildung des Meniskus erzielt werden konn-
te, wurde diese Idee nicht weiter verfolgt. Eine weitere Moglichkeit ware die Verwendung



5.4 Weitere Aspekte zum Messprinzip und -aufbau ‘ 109

von Licht bestimmter Wellenlange, das von Wasser, jedoch nicht von Luft absorbiert wird
(A>1150nm, [KLCg3]); eine bessere Trennung zwischen Wasser und Luft sollte sich auch

realisieren lassen. Ob eine Verbesserung erreichbar wére kann ohne weitere Messungen
nicht geklart werden.
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6.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Entwicklung und Charakterisierung ei-
ner Messmethode zur Bestimmung von Volumenstrémen im Bereich von 5—500 nl min™.
Die Charakterisierung umfasst die Kalibrierung der Gerite, die fiir die Messung von Vo-
lumenstromen verwendet werden (Ldnge und Durchmesser einer Kapillare, Linge des
Linearschlittens, Bildverarbeitung, optisches System, usw.) sowie die quantitative und
qualitative Ermittlung der Einflisse (Temperatur, Bildverarbeitung, usw.) auf die Fliis-
sigkeitsfront in der Kapillare im Ruhezustand. Mit den gewonnenen Informationen konnte
eine detaillierte Unsicherheitsabschdtzung vorgenommen werden, so dass fiir spezifische
Messungen (bekannte Volumenstromrate und Messzeit) eine Messunsicherheit angegeben
werden kann.

Messungen von 5nlmin™ kdnnen (bei der Verwendung einer 150 pm-Kapillare) innerhalb
von 30 Sekunden mit einer Unsicherheit von etwa 3,9 % vorgenommen werden. Bei lange-
ren Messzeiten kann mit einer Unsicherheit von etwa 2 % gemessen werden. Der verwen-
dete Kapillardurchmesser sollte somit auf die jeweilige Messzeit und Volumenstromrate
angepasst werden.

Die Messdauer ist durch die Linge der verwendeten Kapillaren limitiert, die Messzeit
liegt deutlich unter der moglichen Messdauer mit einer Waage (Stunden im Vergleich
zu Tagen). Zudem ist die Messung auf eine Grenzflache angewiesen; Messungen mit
Blasen als Tracking-Objekte fiihren zu Messunsicherheiten, da Blasen kompressibel sind
und die Position verfilschen kdnnen. Weiterhin kann es passieren, dass Blasen innerhalb
einer Kapillare stehen bleiben und von der Fliissigkeit umspiilt werden, [Wutos]. Auf der
anderen Seite kdnnen mit der Tracking-Methode sehr viel kleinere Volumenstréme in sehr
viel kiirzerer Zeit ermittelt werden.

Ein detaillierter Vergleich zwischen diesem Messplatz und den in [CGoz2] bzw. [RWWg7]
beschriebenen Verfahren ist nicht moglich, da diese Versuchsaufbauten nur grob beschrie-
ben und keine Abschitzung der Unsicherheiten vorgenommen wurden. In [WCBo3] wird
von einer Messung bis minimal 6 nl min™ mit einer Unsicherheit von 15 % berichtet, bei
der eine modifizierte Version der in [CGoz2] und [RWWg7] dokumentierten Messplatze
verwendet wurde. Bei dieser Methode muss jedoch mindestens 20 Minuten lang gemessen
werden, um eine Unsicherheit von 15 % zu erreichen. Im Fall des hier vorgestellten Mess-
platzes wiirde diese Unsicherheit innerhalb von 6,5 Sekunden (V =6 nlmin™, d; = 150 um)
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bzw. 25,5 Sekunden (V =5 nlmin™, d; =300 um) erreicht werden.

Im Vergleich mit der gravimetrischen Messmethode hat die Tracking-Methode einige
Vorteile: Nimmt man zum Beispiel eine Unsicherheit von Am= 20 pg (~ 20nl bei 20°C)
an und vernachl3ssigt die Unsicherheit durch die Zeitmessung, wiirde eine Messung mit
10 % Unsicherheit bei einem Volumenstrom von 5 nl min™ etwa 40 Minuten dauern. Wenn
man den gegebenen Volumenstrom mit gleicher Unsicherheit mit der Tracking-Methode
messen mochte, bedarf es lediglich 40 Sekunden (vgl. Abb. 4.26). Um bei einem Volu-
menstrom von 50 nlmin™* eine Unsicherheit von 10 % zu erreichen, muss bei der gravime-
trischen Methode 4 Minuten lang gemessen werden, bei der Tracking-Methode lediglich
3 Sekunden.

Der vorliegende Messplatz soll zur Kalibrierung von mikrofluidischen Systemen verwendet
werden, dabei ist die Riickverfolgbarkeit bei der Kalibrierung der einzelnen Komponenten
wichtig. Kalibriert wurde der Linearschlitten und das optische System (Kamera, Objek-
tiv, Bildverarbeitung; Mikroskop, MikroCT). Die Schwankungen der Kapillardurchmes-
ser wurden an verschiedenen Stellen mit dem kalibrierten MikroCT hinreichend genug
bestimmt. Der Kapillardurchmesser wurde an mehreren Stellen mir einem kalibrierten
Mikroskop bestimmt. Fiir eine weitere Reduzierung der bekannten Unsicherheit des Ka-
pillardurchmessers (und der Schwankung) kdnnte ein 3D-Modell der Kapillare erstellt
werden. Dies wiirde aber erst sinnvoll sein, wenn mit dem MikroCT zuverl&ssige absolute
Messwerte gewonnen werden konnen. Der Einfluss der Drift der PC-Uhr erwies sich bei
der Abschitzung der Gesamtunsicherheit als vernachlassigbar gering, aus diesem Grund
wurde auf eine Kalibrierung der PC-Uhr verzichtet. Sollte zu einem spateren Zeitpunkt
eine Kalibrierung erforderlich sein, sollte z.B. ein entsprechend kalibrierter Frequenzzahler
oder (D)GPS-Empfanger verwendet werden.

Bei der Charakterisierung der Pumpen kam es zu Uberraschungen, denn bei beiden Sprit-
zenpumpen konnte eine pulsierende Anderung des Volumenstroms festgestellt werden.
Bei beiden Pumpen war die Ursache die gleiche: Durch die verwendeten Planetengetriebe
bzw. durch den verwendeten Spindelumlauf wurde nicht gleichmaRig geférdert, der Volu-
menstrom schwankte um bis zu + 20 %. Die implantierbare Medikamentenpumpe konnte
hinreichend charakterisiert werden. Dabei fiel auf, dass die gemessenen Volumenstrome
mit ca. 10 % deutlich um die Soll-Volumenstromrate schwankten (bei einer Messunsicher-
heit von 20).

Im Fall der Volumenstromsensoren konnte gezeigt werden, dass diese im Sinne von Glei-
chung2.42 auch unterhalb ihrer Spezifikation korrekte Werte liefern. Ferner konnte ge-
zeigt werden, dass die (mit einem Durchmesser von 25 um relativ diinnen) Sensorkapil-
laren keinen signifikanten Einfluss auf die Forderrate bei der Verwendung von Spritzen-
pumpen haben.

Bei der implantierbaren Medikamentenpumpe IP2000V konnte der Volumenstrom cha-
rakterisiert werden, dies beinhaltet die mittlere Férdermenge als auch die Charakteristik
des schwankenden Volumenstroms.

Fazit

Die in Kapitel 1.2 beschriebenen Projektziele wurden im wesentlichen erreicht. Mit der
vorliegenden Messmethode ist es moglich, Volumenstrome im Bereich von 5—500 nl min™
innerhalb von 30Sekunden mit einer Unsicherheit <10% zu messen. Messzeiten (iber
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mehrere Stunden sind entweder bei geringen Volumenstromen (< 1onlmin™) oder mit
Kapillaren groReren Durchmessers (> 300 pm) moglich. Die Messmethode ist partikelfrei.
Mit der Messmethode ist es méglich, Volumenstromquellen und -Sensoren im Bereich
von 5—500 nlmin™* zu charakterisieren und zu kalibrieren.

6.2 Ausblick

Der vorgestellte Messplatz eignet sich sowohl zur Charakterisierung als auch zur Kali-
brierung von fluidischen Bauteilen. Fiir zukiinftige Messungen sollte die Bedienung des
Messplatzes vereinfacht werden. Dazu zahlt zum Beispiel die Montierung der Kapillare in
das Basissystem und die Justierung der Kapillare in Bezug auf das Kamerasystem. Ferner
konnte der Serviceport mit einem Schaltventil und einer Pumpe ausgeriistet werden, um
auf die Positionierung des Meniskus von Hand zu verzichten. Dies hitte den Vorteil, dass
die Messkammer bei Messungen (wie bei der IP2000V) nicht zwischendurch gedffnet
werden miisste.

Die Tracking-Software ist in weiten Teilen stabil, einen Absturz der Software gab es
auch nach mehreren Tagen kontinuierlicher Messung nicht. Jedoch war zu bemerken,
dass einige Teile der Software (insbesondere das GUI) immer langsamer reagierten, (die
Software zeichnet die Daten zwar noch zuverldssig auf, auch das Tracking funktioniert
noch zuverl3ssig, jedoch zeigt das GUI keine aktuellen Messwerte an). Deswegen ist
zu empfehlen, dass Module wie z.B. das fiir die Anzeige der Kurven auf hinreichende
Performance untersucht werden.

Die zuvor beschriebenen Einschrankungen bei der Temperaturregelung sollten ebenfalls
beseitigt werden. Hierbei gibe es zwei Ansdtze: Zum einen kann der Messplatz in einen
klimatisierten Raum gebracht werden, zum anderen kann die Regelung um eine Kiihlein-
heit ergdnzt werden. Letzteres hitte den Vorteil, dass Messungen unabhangig von einem
bestimmten Raum vorgenommen werden kdnnten.

Um den Messplatz als Kalibrierstand zu verwenden, miissen die zuvor vorgenommenen
Kalibrierungen noch einmal durchgefiihrt und eine Akkreditierung vorgenommen werden.
Dabei miissen die 'Allgemeine Anforderungen an die Kompetenz von Priif- und Kalibrier-
laboratorien’ (DIN EN ISO 17025) und die 'Forderungen an die Qualitatssicherung fiir
Messmittel; Bestatigungssystem fiir Messmittel’ (DIN ISO 10012-1) durchgehend umge-
setzt werden. In beiden Fillen muss ein Qualitdtsmanagementsystem nach ISO goo1/goo2
eingefiihrt werden.
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Anhang

1 Verwendete Gerate

Tabelle 1 Ubersicht der verwendeten Geriate

125

N2  Gerdtebezeichnung

(a)  Firewire-Kamera, DMK 21AUo04F03, 640x 480
(b)  Telezentrisches Objektiv, T45/0.5L
(c) Prézisions-Linearstage, M-521.DG
(d)  Prazisions-Kapillaren, £= 250 pm
di=(150+5) pm, di = (300 + 10) pm

e)  Kollimierte Lichtquelle, LCS-5500-03-22
(f)  PID-Regler, CN-7500

) Messbox, Acrylglas
(h.1-2) Temperatursensoren, Typ-T

NI-DAQ AD-Wandler, NI-g214

(h.3-4) Temperatursensor, SHT-71

(i)  Feuchtigskeitssensor, SHT-71

(j.1) Flowquelle, neMESYS, 14:1 Getriebe
Flowquelle, Nexus 3000

(j-2) Flowsensor, SLG 1430—0025
Flowsensor, LG 16—0025

k)  Fluidikkomponenten, siche Abb. 3.2
Service-Port, siehe Abb. 3.2

—_
~—

(m)  Verdunstungssperre, sieche Abb. 3.2
(n) PC, 2,67 GHz Quadcore, 3 GB RAM, Windows 7
(o) Optischer Tisch, LW 3030-W-OPT-26-01
(p.1) Mikroskop VHX-600
(p.2) Objektiv VH-Z20R
(p.3) Objektiv VH-Z100
(q.1) Glasspritze 1702TLLX 25uL SYR
(9.2) Glasspritze H-TTL PTFE

Hersteller

The Imaging Source, D
Vision & Control , D
Physik Instrumente, D
Hilgenberg GmbH, D

AMS Technologies, D
Newport Electronics, D
Eigenbau

Omega, D

National Instruments, USA
Sensirion, CH

Sensirion, CH

cetoni, D
Chemyx, USA

Sensirion, CH
Sensirion, CH

IDEX Health & Science, USA
IDEX Health € Science, USA
IDEX Health € Science, USA
Dell, Microsoft, USA
Newport Corporation, USA

Keyence, JP
Keyence, JP
Keyence, JP

Hamilton Company, CH
Innovative Labor System, D
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2 Verwendete Software

Tabelle 2 Ubersicht der verwendeten Software

Version

NS Name Datum

(a)  Super 11/2010
(b)  Tracker 11/2010
(c) Origin® 11/2010
(d)  Matlab® 11/2012
(e)  datos|x reconstruction  05/2014
(f)  VGStudio Max 05/2014
(g) OpenCV 01/2010
(h)  EmguCV 01/2010

—
~

Visual Studio 2010 01/2010

R2008a
05/2014
2.2

2.2
2.2.1
2010

www.erightsoft.com
WWW.opensourcephysics.org
www.originlab.de
www.matlab.de

GE

Volume Graphics GmbH
WWW.Opencv.org
WWW.emgu. com
www.microsoft.de
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Abbildung 1 Dichte von Wasser in Abhangigkeit der Temperatur. Quelle: [TGD*o1].
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Abbildung 3 Dampfdruckkurve von n-Butan. Quelle: encyclopedia.airliquide.com,
Stand: August 2014.
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Abbildung 4 Lichtspektrum von Mightex LEDs, wie es in der telezentrischen Beleuch-
tung verbaut wurde. Quelle: www.mightexsystems.com, Stand: August 2014.
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