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Kurzfassung

Optische Kohédrenztomographie (OCT) ist ein nichtinvasives bildgebendes Verfah-
ren, das in der medizinischen Diagnostik weitverbreitet ist. OCT basiert auf dem
Prinzip der Weiilicht-Interferometrie oder auch Kurzkohérenz-Interferometrie ge-
nannt.

Die standige Weiterentwicklung solcher OCT Systeme erfordert Objekte, die mensch-
liches oder tierisches Gewebe imitieren; diese werden Phantome genannt. Phanto-
me dienen zum Testen der Leistung eines Systems, ermoglichen eine Vergleichbar-
keit zwischen unterschiedlichen Systemen oder werden zur Kalibrierung eingesetzt.
Phantome setzen sich im Allgemeinen aus den drei Komponenten zusammen: Wirts-
material, Streupartikel und wahlweise einer absorbierenden Komponente.

In dieser Arbeit wird ein Protokoll zur Herstellung von reproduzierbaren, haltbaren
Streuphantomen vorgestellt. Als Streupartikel wurden Titandioxid und Glasmikro-
sphéaren in Kombination mit Silikon oder Epoxid als Wirtsmaterial getestet. Im
weiteren Verlauf wird gezeigt, dass sich in Kombination mit der Tauchbeschichtung
Schichtphantome mit einzelnen Lagen von nur 100 pm Dicke herstellen lassen. Die
hergestellten Phantome wurden mit zwei unterschiedlichen OCT Systemen vermes-
sen. Ein OCT System im sichtbaren Bereich mit einer Auflésung von 0.8 pm in
Gewebe und einem Messbereich von 1.2 mm, sowie ein System im infraroten Be-
reich mit einer Auflésung von 6.5 pm in Luft und einem Messbereich von 5 mm
wurden verwendet. Aus den aufgenommenen Intensitétsbildern wurde eine Analy-
se der gemessenen Schwichungskoeffizienten vorgenommen. Zur Verifizierung der
gemessenen Werte wurden Simulationen auf Basis der Mie-Theorie durchgefiihrt.






Abstract

Optical coherence tomography (OCT) is a non-invasive imaging modality, which is
well established in medical diagnostics. OCT is based on the principles of low cohe-
rence interferometry also called white light interferometry.

The constant improvement of OCT devices requires the use of phantoms which
mimic human or animal tissue and which can be used for performance testing of
an OCT system, comparing performance between systems or for system calibration.
Such phantoms are usually comprised of three individual parts: matrix material,
scattering particles and optionally an absorbing component.

In this thesis a protocol for the fabrication of reproducible and durable scattering
phantoms is presented. Titanium dioxide and glass microspheres were used as scat-
tering particles in combination with silicon or resin as matrix materials. By using
the dip coating method, it was possible to produce phantoms with layers which we-
re down to 100 pm thick. The phantoms were then imaged with two different OCT
systems. A visible light OCT system with an axial resolution of 0.88 pm in tissue
and an imaging depth of 1.2 mm as well as an OCT system in the infrared region
with an axial resolution of 6.5 pm in air and an imaging depth of 5 mm were used.
The attenuation coefficients were extracted from the intensity images, and to verify
the measurements simulations based on Mie theory were performed.
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1. Motivation

Optische Kohérenztomographie (OCT) ist ein nichtinvasives bildgebendes Verfah-
ren mit einer Auflésung im Mikrometerbereich. Diese Methode ermoglicht die Vi-
sualisierung von biologischem Gewebe als dreidimensionales Volumen, das sich aus
Tomogrammen zusammensetzt. OCT findet Anwendung in diversen medizinischen
Fachbereichen, besonderes in der Augenheilkunde, der Gastroenterologie und der
Kardiologie. [1]

Mit OCT Systemen wird das Tiefenprofil auf Basis der Kurzkohérenz-Interferometrie
oder auch Weifllicht-Interferometrie genannt gemessen. Dabei wird der einfallen-
de Lichtstrahl mit einem Strahlenteiler in einen Proben- und Referenzarm auf-
geteilt. Liegt die Wegdifferenz zwischen Proben- und Referenzarm innerhalb der
Kohérenzlinge, kommt es zu einer Interferenz der beiden Signale bei erneutem
Durchgang durch den Strahlenteiler. [1]

OCT fiillt die Liicke zwischen Ultraschall und Konfokalmikroskopie, wie in Abb. 1.1
dargestellt. Die Auflosung von OCT liegt im Bereich von 1 bis 15 pm, mit einer
Eindringtiefe von 2-3 mm in biologischem Gewebe. [1| Die erste biologische An-
wendung der Kurzkohérenz-Interferometrie wurde 1988, zur Messung der axialen
Augenlinge, berichtet [3]. Die Anwendungsméglichkeiten der OCT wurden erstmals
1991 demonstriert [4].

Es wird zwischen Time Domain- (TD-OCT) und Fourier Domain-OCT (FD-OCT)
unterschieden. Bei der TD-OCT wird durch Bewegung des Spiegels im Referenzarm
axial gescannt und ein Interferenzsignal nur innerhalb der Kohérenzlange der ver-
wendeten Lichtquelle erzeugt. In der FD-OCT wird dagegen das Interferenzspektrum
aufgenommen, das sich aus den reflektierten Strahlen von Proben- und Referenzarm
zusammensetzt. [5]

Funktionielle OCT Systeme, wie Doppler OCT und polarisationsempfindliche OCT
(PS-OCT), ermoglichen es, die Geschwindigkeit eines Partikels durch Messung der
Frequenzverschiebung zu bestimmen, bzw. mit PS-OCT doppelbrechendes Gewebe
zu identifizieren [6].

Die stiandige Weiterentwicklung von OCT Systemen erfordert Objekte, die mensch-
liches oder tierisches Gewebe simulieren, kurz Phantome genannt. Phantome ermog-
lichen eine Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen Systemen und dienen zum
Testen, zur Kalibrierung, sowie zur Optimierung des Systems. Phantome bestehen



2 Kapitel 1

1 mm-=

op
O 100pum 4
oy
c
=1
w
:0
= 10pm -+  Konfokale
< Mikroskopie

1um-

: : —>
1 mm lcm 10cm

Eindringtiefe (log)

Abbildung 1.1: Vergleich der Auflésung und Eindringtiefe von Ultraschall, OCT und Konfokalmi-
kroskopie aus [2]

im Normalfall aus drei Komponenten: Wirtsmaterial, Streupartikeln und absorbie-
rende Komponenten. Ziel solcher Phantome ist es, durch Einstellung dieser drei
Komponenten die Eigenschaften von menschlichem Gewebe moglichst realitédtsnah
zu imitieren. [7]

In dieser Arbeit wird ein Protokoll zur Herstellung von Streuphantomen préasentiert,
die im Anschluss beliebig weiterverarbeitet werden kénnen. In Kombination mit ei-
nem Tauchbeschichter lassen sich Schichtphantome mit einer Schichtdicke von nur
100 pm herstellen. Phantome auf Basis von Silikon und Epoxid wurden in Kom-
bination mit Titandioxid 72Oy und Glasmikrosphéren hergestellt. Zur Evaluierung
wurden die hergestellten Phantome mit verschiedenen OCT Gerédten vermessen.




2. Theoretische Grundlagen

2.1 Wechselwirkung von Licht mit Materie

Eine Beschreibung der Wechselwirkung von Licht mit Materie, wird geméf [8] und
[9] im weiteren Verlauf erldutert. Treffen Photonen auf ein optisch dichteres Me-
dium, wie z.B. biologisches Gewebe, wird ein Teil gem&fl den Fresnel-Formeln an
der Oberfliche reflektiert. Die Amplitudenverhéltnisse von reflektierter zu einfallen-
der Welle fiir die senkrechte ¢, und parallele ¢, Komponente sind durch ([10] p.494)

E..  sinfa—p

_ B )

4L = E.  sin(fa+pB) (2.1)
By tcm(a —5)

@l = Ee” - tan(a + ﬁ) (2'2)

gegeben. Die Komponenten héngen vom FEinfallswinkel o und dem Winkel 5 der
gebrochenen Welle ab. Mit dem Snelliusschen Brechungsgesetz,

nisina = nysing (2.3)

der Intensitét ([11] p.227)

I =ce E? (2.4)

und dem relativen Brechungsindex fiir ny = 1 in Vakuum bzw. Luft

Npel = Mo _ Ng =n (2.5)
n

lassen sich die Gleichungen 2.1 und 2.2 umschreiben, so dass der Winkel 8 eliminiert
wird. Durch Quadrieren der senkrechten und parallen Komponente erhilt man das
Reflexionsvermoégen R und Rj. Das Reflexionsvermégen beschreibt das Verhéltnis
von reflektierter zu einfallender Intensitét 1,./I, in Abhéngigkeit vom Einfallswinkel
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Abbildung 2.1: Reflexion und Brechung eines Lichtstrahls an einer Grenzfliche

a und dem relativen Brechungsindex n wie folgt [8]:

R Ly anCosa —v/n? — sz’nQa} ? (2.6)
| I n2cosa + v/n? — sin« '
I, (Vn? — sin?a — cosa)? ?
RL:H: NUNEE] (2.7)

Fiir die einzelnen Komponenten von Reflexions- und Transmissionvermégen gilt all-
gemein ohne Absorption ([11] p.239):

T+ R =1 (2.8)
T +R, =1 (2.9)

Der transmittierte Anteil des Lichtstrahl wird geméfl dem Snelliusschem Brechungs-
gesetz an der Grenzfliche gebrochen. Die in das Gewebe eingedrungen Photonen
kénnen entweder gestreut oder absorbiert werden (siche Abb. 2.2). Treten die Pho-
tonen in Richtung des einfallenden Strahl aus dem Gewebe aus, spricht man von
Remission, ansonsten von Transmission. Die Wahrscheinlichkeit fiir Absorption und
Streuung wird durch die wellenléngenabhéngigen Koeffizienten p, und ps beschrie-
ben und steigt exponentiell mit dem im Gewebe zuriickgelegten Weg. Die Dimen-
sion der Koeffizienten ist eine reziproke Lénge, der Kehrwert gibt die mittlere freie
Wegliange an. Der totale Schwiachungskoeffizient setzt sich wie folgt aus den beiden
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Abbildung 2.2: Wechselwirkung von optischem Gewebe mit einem einfallenden Lichtstrahl ([9]
p-26)

Komponenten zusammen: ji; = fi, + fhs-

Die Phasenfunktion P(S, ") beschreibt die Streung eines Photons aus der Richtung
S, in die Richtung 5", meist wird jedoch der Anisotropiefaktor g angegeben, der dem
Erwartungswert des Streuwinkels 6 entspricht und definiert ist durch [8]:

g = (cosh) = / (5.5 P(5.5")d2 (2.10)

47

Die Werte fiir den Anisotropiefaktor liegen definitionsgeméfl zwischen -1 und +1. Die
Richtung der Streuung héngt vom Anisotropiefaktor ab, bei g > 0 Vorwértsstreu-
ung, fiir ¢ < 0 Riickwértsstreuung und fiir g = 0 ist die Streucharakteristik isotrop,
wie in Abb. 2.3 dargestellt. Als Phasenfunktion zur Beschreibung von Streuung
im Gewebe hat sich die Henyey-Greenstein Phasenfunktion etabliert, die erstmals
1940 von den Astrophysikern Henyey und Greenstein vorgeschlagen wurde [12]. Fiir
Streuer mit einheitlicher Form und Grofle ist die Mie-Phasenfunktion gegeniiber der
Henyey-Greenstein Phasenfunktion jedoch zu bevorzugen.

Die Art der Streuung héangt vom Verhéaltnis der Wellenlénge des einfallenden Lichts
A zur Ausdehnung des Streuers r ab. Fiir r < \ tritt Rayleigh-Streuung auf, bei der
die gestreute Intensitét proportional zur vierten Potenz der Frequenz des einfallen-
den Lichts ist. Dadurch werden die kleineren Wellenlédngen des Lichts stérker als die
groflen Wellenldngen gestreut. Liegt die Ausdehnung eines kugelférmigen Streuers
in der GroBenordnung von /10 oder grofier, kommt es zur Mie-Streuung. Die Mie-
Streuung héngt kaum von der Wellenlénge des eingestrahlten Lichts ab. Die beiden
Streuregime unterscheiden sich aulerdem in ihrer Streucharakteristik, wie in Abb.
2.4 gezeigt. Die Rayleigh-Streuung zeichnet sich durch eine symmetrische Streucha-
rakteristik in Vorwérts- und Riickwértsrichtung aus, wohingegen die Mie-Streuung
eine nach vorwirtsgerichtete Streucharakteristik aufweist. [8, 13]
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Abbildung 2.3: Streucharakteristik fiir unterschiedliche Anisotropiefaktoren (8]

2.2 Streuung in biologischem Gewebe

Die Wechselwirkung von Photonen mit biologischem Gewebe kann durch die wel-
lenldngenabhéngigen makroskopischen Parameter Absorptionskoeffizient p,, Streu-
koeffizient u,, Anisotropiefaktor g und den Brechungsindex n beschrieben werden.
Diese Parameter werden von der Ausdehnung, Form, Dichte und der Diskrepanz
des Brechungsindex zwischen Streuer und seiner Umgebung beeinflusst. Streuende
Gewebekomponenten gibt es auf makroskopischer, mikroskopischer und submikro-
skopischer Ebene. In Tabelle 2.1 ist eine Ubersicht der wichtigsten Bestandteile einer
menschlichen Zelle gegeben. [8, 9, 14]

In Gewebe dominiert die Mie-Streuung gegeniiber der Rayleigh-Streuung, wofiir
auch die Werte des Anisotropiefaktors sprechen, die sich fiir Gewebe in einem Be-
reich zwischen ungefihr 0.6 und 0.95 bewegen [20, 21]. Die optischen Parameter fiir
unterschiedliche Gewebetypen sind in Ubersichtsartikeln wie [22] oder [20, 21] zu
finden. Die Streuung in biologischem Gewebe ist im im sichtbaren und nahen infra-
roten Spektralereich um bis zu einem Faktor 100 gréfer als die Absorption, da das
Absorptionsvermogen von Wasser in diesem Bereich gering ist. [8, 9]
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Abbildung 2.4: Vergleich der Streucharakteristik zwischen Rayleigh- und Mie-Streuung

Zellbestandteil Grofe Form Brechungsindex
Membran 5 nm (Dicke) eben 1.44 [15]
Cytoskelett 0.01 pm (Durchmesser) zylindrisch -
Ribosome 0.02 pm (Durchmesser)  sphérisch 1.36353 [16]
Lysosome 0.4 pm (Durchmesser)  sphérisch 1.6 [17]
Mitochondrien 1 pm (Durchmesser)  zylindrisch ~ 1.4-1.41 [1§]
Golgi-Vesikel 1 pm (Lénge) gefaltet ~ 1.44 [15]
Endoplasmatisches Retikulum einige pm (Lénge) gefaltet ~ 1.44 [15]
Zellkern 7 pm (Durchmesser) sphérisch  1.355-1.365 [19]

Tabelle 2.1: Grofle und Form der wichtigsten Bestandteile einer menschlichen Zelle [14]
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2.3 Mie-Theorie

Die mathematische Beschreibung der Mie-Theorie, die fiir Streuung in biologischem
Gewebe anwendbar ist, wird gemaf} [8] und [23] im weiteren Verlauf erldutert. Die
Mie-Theorie liefert eine exakte Losung der Interaktion einer einfallenden elektro-
magnetischen Welle mit einem sphérischen Partikel mit Radius r [14]. Die erste
analytische Beschreibung dieser Wechselwirkung mittels Mie-Theorie geht auf Gu-
stav Mie [24] zuriick.

Ansatzpunkt ist ein Medium mit dem Brechungsindex n; in dem sich eine elektro-
magnetische Welle ausbreitet. Weiters befinden sich sphérische Partikel in diesem
Medium, mit einem allgemeinen komplexen Brechungsindex ns. Aus den Maxwell-
Gleichungen lassen sich fiir das E-und B-Feld Differentialgleichungen fiir den Radial-
und Winkelanteil aufstellen [24]. Der Radialanteil héngt nur vom Verhéltnis der Wel-
lenléinge zum Radius des Streuers r im jeweiligen Medium ab. Mit diesem Wissen
konnen die sogenannten Mie-Parameter o und 3 folgendermafien aufgestellt werden:

2mr 2mngr

= = 2.11
a=— N (2.11)
2mnor
B = = mao (2.12)
Ao

wobei \g die Wellenldnge im Vakuum beschreibt und m der relative Brechungsin-
dex ny/ny ist. Fiir elektromagnetische Wellen an Grenzflachen beim Ubergang vom
Medium n; in Medium n, miissen die parallele Komponente £ und die tangentiale
Komponente B, stetig sein. Mit dieser Bedingung lésst sich der Streuwirkungs-
querschnitt o, und die Extinktion oy, die sich aus der Summe von Absorption und
Streuung zusammensetzt o; = og + 0,, berechnen. Der Effizienzfaktor Q gibt das
Verhéltnis vom Wirkungsquerschnitt ¢ zur geometrischen Querschnittsflache des
Teilchens an und wird nach [25] wie folgt berechnet:

Os 2 — ) )
Qsi=—5=7 kzzo (2k + 1) (lax]* + [bx]) (2.13)
Ot 2 >
Qu=—5=23 ;(Qk +1) Re(ay, + b) (2.14)

(2.15)

b — TURUL() — (B () 210
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Yr(z) und (x(z) sind die Riccati-Besselfunktionen k-ter Ordnung, die iiber die Bes-
selfunktionen J +%(x) erster Gattung und die Hankelfunktionen H, +%(l’) zweiter

Gattung definiert sind [25]:
e
() = \/;JkJr%(m) (2.17)

(@) = || 5 Hyey ) (2.18)

Die Apostrophe an Funktionen in den Formeln 2.15 und 2.16 kennzeichnen die par-
tielle Ableitung der Funktion nach der Variablen der jeweiligen Funktion. Fiir ein
nicht absorbierendes Teilchen gilt @QQ; = @,. Der Anisotropiefaktor ist durch

4 = Tk(k+2) 2k +1
= Re(a; bib —— Re(aib 2.19
g 220, kz:% { 1 e(apar+1 + bpbry1) + k1) e(ayby) ( )

gegeben. Aus dem Effizienzfaktor @), ldsst sich mit der Streuerdichte p,, als die
Menge der streuenden Teilchen pro Volumeneinheit definiert, der Streukoeffizient pi
iiber die Relation

s = PsOs = PsTT2Qg (2.20)

berechnen. Es gibt eine Vielzahl von Programmen zur Kalkulation der Streuung auf
Basis der Mie-Theorie [26]. Fiir diese Arbeit wurde der web-basierte Mie-Kalkulator
von Scott Prahl [27] genutzt.

Im Grenzfall » < A kommt es zur Rayleigh-Streuung, die den Streuprozess bis zur
Grolenordnung r < A/10 gut beschreibt. Die Intensitéit Is des gestreuten Lichts
eines unpolarisierten Lichstrahls [; ist gegeben durch [2§]

6 /2
Is sma (n 1) (1+ cos®©) I; (2.21)

~ 2 \p2 +2

mit dem Streuwinkel ©, dem Brechungsindex n, dem Durchmesser der Sphére a,
dem Abstand von der Sphéire r und der Wellenléinge A. Die gestreute Intensitét
setzt sich aus den zur Streuebene senkrecht und parallel polarisierten Komponenten

im Verhéltnis 1:c0s?© zusammen. Die gestreute Intensitit Ig ist proportional zu
1/X% [28]
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2.4 OCT

Bei der Optischen Kohérenztomographie (OCT) wird das Tiefenprofil auf Basis der
Kurzkohérenz-Interferometrie oder auch Weifllicht-Interferometrie genannt gemes-
sen. Der Aufbau eines Michelson-Interferometers ist in Abb. 2.5 dargestellt. Der
einfallende Lichtstrahl wird am Strahlenteiler auf den Proben- und Referenzarm
aufgeteilt. Die beiden Signale werden bei erneutem Durchgang durch den Strahlen-
teiler rekombiniert und in einem Photodetektor detektiert. Bei der Kurzkohérenz-
Interferometrie wird eine Interferenz nur dann gemessen, wenn die Wegdifferenz
zwischen Proben- und Referenzarm innerhalb der Kohérenzlinge liegt.[1]

Referenzspiegel

— 1

N

g

A @
e — % -
st r

Lichtquelle

v

Detektor

Abbildung 2.5: Schematische Darstellung eines Interferometers nach [29]

In Fourier Domain OCT wird das Interferenzspektrum aufgenommen, das die ge-
samte Tiefeninformation der Probe enthilt. Dabei wird zwischen Spectral Domain
OCT und Swept Source OCT unterschieden. Bei Spectral Domain OCT wird das
gesamte Interferenzspektrum mit einem Spektrometer und einer Line Scan Kamera
simultan aufgenommen. In Swept Source OCT werden die einzelnen Wellenlédngen
nacheinander durchgestimmt und das Interferenzspektrum direkt mit einem Photo-
detektor sequenziell aufgenommen. [1, 30]
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2.5 Kreuzkorrelation und Autokorrelation

Die mathematische Grundlage des Michelson-Interferometers nach [29] wird im wei-
teren Verlauf beschrieben. Ausgangspunkt ist eine einfallende polychromatische ebe-
ne Welle:

BE; = s(k,w)e'kz=+t) (2.22)

Dabei beschreibt s(k,w) die Amplitude des elektrischen Feldes als Funktion der Wel-
lenzahl k& = 27/ und der Kreisfrequenz w = 27v. Der Brechungsindex n(\) koppelt
die Frequenz v und die Wellenlidnge A zu ¢/n(\) = Av, wobei ¢ die Lichtgeschwindig-
keit im Vakuum ist. Es wird angenommen, dass der Strahlenteiler die Intensitéit zu
gleichen Teilen auf Referenz- und Probenarm aufteilt. Fiir den Referenzspiegel wird
die Leistungsreflektivitit Rz = |rg|? und die Reflektivitiit des elektrischen Feldes rz
angenommen. Die Distanz zwischen Strahlenteiler und Referenzspiegel ist zg. Unter
der Annahme, dass die Streuung nicht von der Wellenldnge abhéngt, ergibt sich fiir
die reflektierte Welle aus dem Referenzarm:

E
Ep = —Lrpe?t=r (2.23)

Die Probe ist durch die Summe der Wellen, die aus unterschiedlichen Tiefenregio-
nen zg mit der Reflektivitit rg(zg) riickgestreut werden, charakterisiert. Unter der
Annahme von N reflektierenden Oberflachen, lasst sich die eigentlich kontinuierliche
Funktion r¢(zg) folgendermafen diskretisieren

rs(zs) =Y rsnd[(zs — zon)] (2.24)

mit der Reflektivitdt rg, und der Wegliange vom Strahlenteiler zg,. Die vom Pro-
benarm reflektierte Welle ergibt sich zu

E;
V2

wobei ® die Faltung ist. Beim zweiten Durchgang der Felder durch den Strahlen-
teiler wird die Intensitédt halbiert und ein Photoelektronenstrom proportional zum
Quadrat der Summe der einfallenden Felder wird generiert:

Eg = — [rs(zg) ® 7] (2.25)

In(k,w) = £{(En + Es)(Er + Fs)") (2.26)

Die spitzen Klammern beschreiben die Integration iiber die Ansprechzeit des Detek-
tors und p die Empfindlichkeit des Detektors. Durch die Substitution der spektralen
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Leistungsdichte S(k) = (|s(k,w)|?) und Vereinfachung ergeben sich die drei folgen-
den Terme:

Ip(k) == [S(k)[Rr + Rs1 + Rs2 + ...]] DC-Komponente (2.27)

1D

Kreuzkorrelation (2.28)

S(k) Y " V/RrRsn(cos [2k(zr — 2sn)])

p
+2

S(l{i) Z V RSnRSm(COS [2]{7(25% - ZSm)D

n#m=1

+ g Autokorrelation (2.29)

Die DC-Komponente beschreibt einen von der Weglénge unabhéingigen Offset.

Die Kreuzkorrelation ist die fiir OCT interessante Komponente. Sie ist abhéngig von
der Wellenzahl der verwendeten Lichtquelle, der Wegdifferenz (2 — zs,) und pro-
portional zur Wurzel der Probenreflektivitit. Der Cosinus Term in der Formel 2.28
beschreibt die Modulation des Spektrums der Lichtquelle, durch die Reflexionen in
der Probe, proportional zur Wegdifferenz (zg — zs,). [30]

Die Autokorrelation beschreibt die Interferenz von Signalen aus unterschiedlichen
Probentiefen. Sie ist im Normalfall kleiner als die Kreuzkorrelation, da die Proben-
reflektivitdt normalerweise klein im Vergleich zur Referenzreflektivitét ist. [30]

2.6 Fourier Domain OCT

In Fourier Domain OCT wird die spektrale Komponente Ip(k) aufgenommen und
durch Fouriertransformation das Tiefenprofil der Reflektivitiat \/Rg(zs) rekonstru-
iert. Die Reflektivitét der Probe rg(zg) wird durch inverse Fouriertransfomation der
spektralen Komponente Ip(k) berechnet. Durch inverse Fouriertransformation der
Gleichungen 2.27-2.29 ergibt sich [29]:

ip(z) = g [v(2) [Rr + Rs1 + Rsa + ...]| DC-Komponente (2.30)
N
+ g Z V RrRsn [7[2(2r — zsn)] + 7 [—2(2r — 2sn)]] Kreuzkorrelation — (2.31)
n=1
N
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Unter der Annahme eines GauB3-Spektrums ist die inverse Fouriertransformation von
S(k) gegeben durch [29]:

_(2)2Ak2 1 _[t—k)]?
v(z) ~ e )Rk (LS(k)N Ak’\/ﬂe [“x] (2.33)

mit der zentralen Wellenzahl ky der Lichtquelle, der Kohérenzfunktion v(z) und der
spektralen Bandbreite Ak.

In Abb. 2.6 sind die einzelnen Komponenten eines A-Scans veranschaulicht. Die
Spiegelartefakte ergeben sich aus der Symmetrie der Fouriertransformation eines re-
ellen Signals und man erhélt ein um den Ursprung der z-Achse gespiegeltes Bild.
Die Reflektivitét der Probe rg(zg) geht im Kreuzkorrelationsterm ein. [1, 29, 30]

in(z) “A-Scan”

DC-Komponente

N\

Kreuzkorrelation Autokorrelation Spiegelartefakte
N \ { \ A,
< T T ] | | >z

2(zp-zsp) 2(zgzgsy) 0 —2(Zp-Zs1) —2(2g-Zsp)

Abbildung 2.6: die einzelnen Komponenten eines A-Scans nach [29]

Durch transversales Scannen des Lichtstrahls {iber die Oberfliche bei gleichzeitiger
Aufnahme von A-Scans lassen sich Schnittbilder aufnehmen, die als B-Scans be-
zeichnet werden. Durch Scannen in x- und y-Richtung lassen sich dreidimensionale
Volumina visualisieren. Die einzelnen Scanschemata zur Aufnahme in unterschied-
lichen Dimensionen sind in Abbildung 2.7 zusammengefasst. [1, 31]

2.7 Laterale und axiale Auflésung

Die axiale Auflésung erhélt man aus der Halbwertsbreite der Autokorrelationsfunk-
tion. Fiir ein gaufiférmiges Spektrum ist die axiale Auflésung gegeben durch [1]:

2in2 N2

mit der Halbwertsbreite der Koharenzfunktion Az, dem Brechungsindex n, sowie der
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1D: A-Scan 2D: B-Scan 3D: Volumetric

pyassd

l TTTTTTTTT )

Backscatter Intensity
it
|

(wdaq) uonoang jerxy

No scanning with Transverse
Fourier Domain OCT Transverse (X) Scanning (X and Y) Scanning

Abbildung 2.7: Scanschema fiir OCT zur Darstellung der Probe in unterschiedlichen
Dimensionen[31]

Bandbreite AX und der zentralen Wellenléinge A\ der Lichtquelle. Durch Verwendung
einer breitbandigeren Lichtquelle kann bei gleichbleibender zentraler Wellenlénge
die axiale Auflosung verbessert werden. Die laterale Auflosung ist wie in der Licht-
mikroskopie gegeben durch [1]:

Ax =

4\
- 2.35
T ( )

ST

mit der Wellenldnge A\ des einfallenden Lichtes, der Brennweite f und dem Durch-
messer d des einfallenden Strahls auf der Objektivlinse. Die axiale Auflésung von
OCT Systemen liegt im Bereich von 1 bis 15 pm. [1]

2.8 Visible light OCT (vis-OCT)

Im nahen Infrarotbereich werden meist Lichtquellen mit einer zentralen Wellenlénge
bei 800 nm verwendet [32]. Durch Verwendung von Lichtquellen im sichtbaren Be-
reich ldsst sich die axiale Auflésung aufgrund der kiirzeren zentralen Wellenldnge
bei gleicher Bandbreite verbessern. Bei gleicher Strahlungsleistung wird die Riick-
streuung im Vergleich zu OCT Systemen bei 800 nm verstérkt. [33]
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Die grofle Bandbreite von vis-OCT Systemen ermoglicht die Verwendung solcher
Systeme fiir die spektroskopische Analyse der Daten. Anhand von [34] wird eine Me-
thode erldutert, die spektroskopische OCT ermoglicht. Zur Demonstration wurden
drei Gauf3-Fenster in unterschiedlichen Wellenléngenregion des Spektrums erzeugt.
Die GauB-Fenster liegen im blauen, griinen und roten Spektralbereich. Im néchsten
Schritt wurden die GauB-Fenster mit dem urspriinglichen Spektrum multipliziert.
Dadurch wurden drei B-Scans generiert, die den blauen, griinen und roten Spek-
tralbereich des Spektrums représentieren. Durch Kombination der drei erzeugten
B-Scans lassen sich RGB-Bilder generieren. Diese Methode findet Anwendung bei
histologischen Farbungen um spezifischen Kontrast im Gewebe zu erzeugen.

2.9 OCT bei 1300 nm

Die Eindringtiefe wird durch Streuung im Gewebe limitiert. Fiir langere Wellenldngen
wird die Streuung geringer. OC'T Systeme mit einer zentralen Wellenldnge bei 1300
nm ermdglichen es, tiefer in nicht-transparentes Gewebe einzudringen im Vergleich
zu Systemen bei 800 nm. [35]
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2.10 Phantome fiir OCT

Die Entwicklung von Verfahren zur optischen Diagnostik erfordert Proben, welche
menschliches oder tierisches Gewebe simulieren, die im weiteren Verlauf als Phan-
tome bezeichnet werden. Die Phantome dienen zum Testen des Systems, zur Opti-
mierung, Evaluierung der Leistung und zum Vergleich der Leistung zwischen unter-
schiedlichen Systemen. [7]

Ein Uberblick der gebriuchlichsten Phantome wird anhand von [7] und [36] gegeben.
In einem solchen Phantom sollen sich die optischen Parameter Streukoeffizient p,
Absorptionskoeffizient p, und Anisotropiefaktor g unabhéngig voneinander einstel-
len lassen. Um die Eigenschaften von Gewebe zu simulieren, ist es notwendig, diese
drei optischen Parameter entsprechend nachzubilden. Die Werte dieser Parameter
sind fiir unterschiedliche Gewebetypen in Ubersichtsartikeln wie [22] oder [20, 21]
zu finden. Uber mehrere Streuldngen 1/, reicht es aus, den reduzierten Streukoef-
fizienten p = (1 — g)ps anzupassen [7].

Ein Phantom setzt sich aus drei Komponenten zusammen: Wirtsmaterial, Streupar-
tikeln und absorbierende Komponenten. Um die richtige Kombination dieser Kom-
ponenten auszuwéhlen, ist es zuerst erforderlich, die Anforderungen an das Phantom
zu definieren wie z.B.: Stabilitit, biologische Kompatibilitéit, Produzierbarkeit und
viele andere. Da die Streupartikel nur einen kleinen Anteil des gesamten Phantoms
ausmachen, lassen sie sich praktisch unabhéngig vom Wirtsmaterial auswahlen. Ein
Uberblick iiber die am héufigsten verwendeten Streupartikeln ist in Tabelle 2.2 ge-
geben.

Streumaterial Partikelgrofe Brechungsindex
Lipide 10-500 nm (Dicke) 1.45
Polymer-Mikrosphéren 50 nm-100 pm 1.59
Ti0,, Al,O3 Pulver 20-70 nm 2.4-2.9
Glasmikrokugeln 250 nm 1.5

Tabelle 2.2: Streupartikel fiir Phantome nach [7]

Bis auf Lipide sind alle in der Tabelle 2.2 angefiihrten Streumaterialien bestéindig.
Lipide werden bevorzugt eingesetzt, da ihr Streuverhalten dem von biologischem Ge-
webe am ndhesten kommt. Polymer-Mikrosphéren lassen sich mit genau definierten
Eigenschaften von unterschiedlichen Herstellern erwerben und erméglichen so eine
genaue Vorhersage der optischen Parameter. Titandioxid 770, ist aufgrund seiner
leichten Verfiigbarkeit und niedrigen Preises eines der meistverbreiteten Streumate-
rialien. Neben Titandioxid 77O, werden auch andere Weifipigmente wie Aluminiu-
moxid Al,O3 als Streuer verwendet.

Die am weitesten verbreitete Variante eines Phantoms basiert auf einer wéssrigen
Losung aus Milch oder einer Fettemulsion, wie zum Beispiel die handelsiibliche Fet-
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temulsion Intralipid. Als Absorber konnen Tinte, Blut, Fluorophore oder Farbstoffe
in die wéssrige Losung eingebracht werden. Die Homogenitét solcher Phantome kann
durch mixen gewéhrleistet werden, hélt jedoch nur fiir einige Stunden.

Auf der Basis von Hydrogelen kénnen stabilere Phantome hergestellt werden, die
am verbreitetsten sind Gelatine und Agar. Ein Hydrogel ist ein Polymer, das Wasser
speichert, gleichzeitig aber wasserunloslich ist und in Wasser aufquillt [37]. Phanto-
me auf Basis von Hydrogelen sind einige Tage haltbar, daher werden sie oft mit
preisgiinstigen Streupartikeln wie 710 oder Al,Oz; kombiniert. Der Vorteil von
Phantomen auf Basis von Hydrogelen ist die Kompatibilitdt mit biologischen Farb-
stoffen. Agar und Gelatine sind jedoch nicht lange haltbar, da sie schnell austrock-
nen.

Die ersten stabilen Phantome wurden auf Basis von Kunstharzen wie Polyester und
Epoxid hergestellt [38, 39]. Durch Mischen des fliissigen Harzes mit einem Hértner
kommt es zur Polymerisation und nach einer Aushértezeit von wenigen Tagen nimmt
das Harz eine feste Form an. Die zwei Komponenten miissen gut vermischt werden
um Homogenitdt des Phantoms zu gewéhrleisten, dabei kommt es zur Hitze- und
Gaserzeugung. Eine Vakuumentgasung ist erforderlich, da ansonsten Luftblasen im
Harz eingeschlossen werden, die das Streu- und Absorptionsverhalten beeinflussen.
Ein Nachteil ist die Inkompatibilitdt mit biologischen oder organischen Zusatzstof-
fen. Solche Phantome werden oft mit 770y, Tinte oder Mikrosphéren kombiniert
[39, 40]. Kunstharz ldsst sich in jede gewiinschte Form gieflen und erlaubt so die
Modellierung unterschiedlichster Organe. Es wurde gezeigt, dass stabile Phantome
sich auf Basis von Silikon herstellen lassen [41]. Der Herstellungsprozess ist dhnlich
wie bei den Kunstharzen, das fliissige Silikon und ein Hértner werden vermischt.
Wiéhrend des Mischvorganges kommt es zur Hitze- und Gaserzeugung. Um Ein-
schliisse von Luftblasen zu vermeiden, ist eine Vakuumentgasung erforderlich. An-
schlieBend hértet das gemischte Silikon bei Raumtemperatur aus. Silikonphantome
kénnen mit anorganischen Streupartikeln und Absorbern kombiniert werden. Im
Vergleich zu Epoxidharz weisen die Silikonphantome eine weichere Struktur auf, die
biologischem Gewebe &hnlicher ist.







3. Material und Methoden

3.1 OCT Setups

In den folgenden Kapiteln werden die verwendeten OCT Systeme vorgestellt, die
im Zuge dieser Arbeit genutzt wurden. Optische Kohérenzmikroskopie (OCM) be-
schreibt ein OCT System mit einer hohen tranversalen Auflosung [42]. Es wurde ein
OCM System, das durch eine grofie Bandbreite von 230 nm im sichtbaren Bereich
eine ultrahohe axiale Auflosung erzielt, verwendet. Multimode-Fiber Swept Source
OCT (MF-SSOCT) ist ein Swept Source OCT (SS-OCT) System, das Vielmodenfa-
sern verwendet. Des Weiteren wurde ein MF-SSOCT System genutzt, das es erlaubt,
durch die Verwendung einer Vielmodenfaser winkelaufgeloste Tiefeninformation aus
Gewebe zu extrahieren.

3.1.1 OCM System

Ein OCM-System mit einem Spektrum im sichtbaren Bereich zwischen 450 nm und
680 nm wurde verwendet. Das System verwendet einen Superkontinuum-Laser von
NKT Photonics. Mit einem Filter (VARIA, NKT Photonics) wird das Spektrum des
Lasers auf den gewiinschten Bereich zugeschnitten. Das Setup besteht aus einem
Michelson-Interferometer und einem selbstgebauten Spektrometer mit einer spek-
tralen Auflosung von ~ 0.03 nm. Die grofle Bandbreite des Systems erméglicht eine
axiale Auflosung von 1.13 pm in Luft, was einer Auflésung von 0.88 pm in Gewebe
entspricht. In Abb. 3.1 ist der schematische Aufbau des Systems dargestellt.

Das eingestrahlte Licht wird zuerst polarisiert bevor es am Strahlteiler im Verhéltnis
30/70 auf Proben- und Referenzarm aufgeteilt wird. 70 % des Lichts wird im Re-
ferenzarm durch einen Neutraldichtefilter und zwei Prismen zur Dispersionskom-
pensation gefiihrt, bevor der Strahl am Referenzspiegel reflektiert wird. Mit den
restlichen 30 % im Probenarm wird ein Bereich von maximal 1 x 1 mm? des Objekts
mit einem Mikroscanner (MEMS) rasterférmig gescannt. Dabei wurde ein Objektiv
von Olympus mit 10-facher Vergroflerung verwendet, um das Licht auf die Probe
zu fokussieren. Die reflektierten Strahlen werden am Strahlenteiler rekombiniert,
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Abbildung 3.1: OCM System: BS (Strahlteiler), C (Kollimator), DC (Dipersionskompensator), DG
(Optisches Gitter), FG (Framegrabber), L (Linse), LSC (Line Scan Kamera), M (Spiegel), MEMS
(Mikroscanner) Spiegel, MEMS C (MEMS Control), NDF (Neutraldichtefilter), O (Objektiv), P
(Polarisator), PC (Computer), RM (Referenzspiegel), SLS (Superkontinuum-Laser) [43]
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anschliefend in eine Faser eingekoppelt und zum Spektrometer gefiihrt. Das Spek-
trometer setzt sich aus einem optischen Beugungsgitter mit 1800 Linien/mm und
einer mafigefertigten Linse zusammen. Im Anschluss trifft das Licht auf eine Line
Scan Kamera mit einer Scanrate von 30 kHz und wird dann mit einem Framegrabber
von National Instruments aufgenommen. Mit diesem Setup wurde ein Bildtiefenbe-
reich von 1.8 mm in Luft und 1.2 mm in Gewebe erreicht. [43]

3.1.2 MF-SSOCT System

Das zweite System ist ein SS-OCT System, das eine Vielmodenfaser verwendet.
Das System verwendet einen SS-Laser mit einer zentralen Wellenldnge bei 1310 nm
und einer Bandbreite von 140 nm. In Abhéngigkeit vom Gewebe wird Licht un-
ter verschiedenen Winkeln gestreut. Herkémmliche OCT Systeme detektieren nur
riickgestreutes Licht eines kleinen Raumwinkels und zusétzliche Information iiber
die Streucharakteristik des Gewebes geht verloren. Vielmodenfasern fithren Licht in
unterschiedlichen Moden in Abhéngigkeit vom Winkel des einfallenden Strahls. Die
einzelnen Moden legen in der Faser unterschiedliche Wegstrecken zuriick, wodurch
sie separiert werden konnen. Die Signale der einzelnen Moden werden in unterschied-
lichen Bildtiefen rekonstruiert. Der schematische Aufbau des Systems ist in Abb. 3.2
dargestellt.

Das in der Faser gefiihrte Licht wird durch einen Einmodenkoppler im Verhéltnis
75/25 auf Proben- und Referenzarm aufgeteilt. Im Probenarm werden 75 % des
Lichts zuerst in einer Einmodenfaser und anschlieBend durch einen polarisierenden
Strahlteiler und ein A/4-Pléattchen gefiihrt. Mit einer Linse wird der Strahl auf die
Probe fokussiert, das riickgestreute Licht durchquert dieselben Komponenten noch-
mal und wird dann in eine Vielmodenfaser eingekoppelt. Als Vielmodenfaser wurde
eine Stufenindexfaser mit niedriger numerischer Apertur verwendet. Die Anzahl der
Moden, die in einer Faser gefiihrt werden, hingt von der numerischen Apertur und
dem Kerndurchmesser der Faser ab. In der verwendeten Vielmodenfaser kénnen die
drei Moden LPO1, LP11 und LP21 gefiihrt werden. Um eine sichtbare Separation der
Moden zu gewihrleisten wurde eine 10 m lange Vielmodenfaser im Probenarm einge-
baut. Durch direkte Kopplung der Vielmodenfaser mit einer Einmodenfaser wiirden
die so gewonnenen Informationen wieder verloren gehen, deshalb wurden die beiden
Strahlen im freien Raum mit einem Strahlteiler kombiniert. Die beiden am Strahl-
teiler generierten Interferenzsignale werden iiber ein System aus Linsen und Spiegeln
in den balanced Detektor gelenkt. Der balanced Detektor misst die Differenzinten-
sitdt der beiden Signale und gibt diese als Spannung aus. In Luft wurde eine axiale
Auflésung des Systems von etwa 6.5 pm gemessen. Der Bildtiefenbereich betréigt 5
mm bei 1536 Pixel pro A-Scan. [44]
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Abbildung 3.2: SS-OCT System mit Vielmodenfaser: RR (Reflektor), PC (Polarisationscontroller),
SMF (Einmodenfaser), MMF (Vielmodenfaser), FC (Faserkollimator), PBS (polarisierender Strahl-

teiler), BS (Strahlteiler), QWP (A/4-Pléttchen), L (Linse), BD (Detektor), MEMS (Mikroscanner)
[44]
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3.2 Phantomeinheit

Um die richtigen Komponenten fiir ein Phantom auszuwéhlen, miissen zuerst die
Anforderungen an dieses definiert werden. Ein stabiles Phantom, das leicht herzu-
stellen ist und fiir beide zuvor vorgestellten OCT Systeme als Testtarget fungiert,
soll hergestellt werden. Die verwendeten Komponenten, die diese Anforderungen
erfiillen, werden in weiterer Folge vorgestellt. Auf eine absorbierende Komponente
des Phantoms wurde verzichtet, da diese nur die gemessene Intensitédt verkleinern
bzw. das Signal verschlechtern wiirde.

3.3 Wirtsmaterial

Als Wirtsmaterial wurde ein Silikon-Elastomer Kit von Dow Corning mit dem Han-
delsnamen Sylgard 184 verwendet. Der Kit besteht aus zwei fliissigen Komponenten,
die im Massenverhiltnis 1:10 von Hértner zu Silikon gemischt werden. Uber einen
Zeitraum von 48 Stunden bei Raumtemperatur 25 °C hértet es zu einem stabilen
Elastomer aus. Bei 100 °C im Ofen verkiirzt sich die Aushértezeit auf 35 Minu-
ten. Der Brechungsindex wird vom Hersteller mit 1.4 bei 1321 nm angegeben, was
dem von biologischem Gewebe sehr dhnlich ist, der Verarbeitungspielraum betriagt
eineinhalb Stunden. Ein Nachteil ist die hydrophobe Eigenschaft des Elastomers,
wodurch eine Kombination mit wasserbasierten Komponenten schwer moglich ist.
Es hat sich gezeigt, dass die optischen Parameter eines solchen Phantoms auf Basis
von Silikon mindestens ein Jahr stabil sind [45]. Das Silikonphantom lésst sich mit
anorganischen Streupartikeln und Absorbern kombinieren.

Als zweites Wirtsmaterial wurde Epoxidharz mit dem Handelsnamen Epofix von
Struers verwendet. Dieses Epoxidharz wird als ein Zwei-Komponenten-Kit verkauft,
bestehend aus Harz und Hartner. Die beiden fliissigen Komponenten werden im Mas-
senverhéltnis 3:25 von Hértner zu Harz gemischt und hérten innerhalb von zwolf
Stunden bei Raumtemperatur aus. Der Brechungsindex wird vom Hersteller mit
1.578 bei 589 nm angegeben.

3.4 Streumaterial

Als Streupartikel wurden Titandioxid 7705 in Pulverform von Merck und Glasmi-
krokugeln von Glass Sphere, s.r.o. verwendet. Titandioxid kommt in drei Modifika-
tionen vor: Rutil, Anatase und Brookit, die sich in der Kristallstruktur und Dichte
unterscheiden. Das verwendete Titandioxid hat die Modifikation Anatase mit einer
Dichte von 3.78 g/cm3. Mit einem Brechungsindex zwischen 2.4 und 2.9, je nach ver-
wendeter Wellenlénge, hat es den hochsten Brechungsindex unter den fiir Phantome
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verwendeten Streumaterialien. In Abb. 3.3 sind Aufnahmen des Titandioxidpulvers
mit einem Rasterelektronenmikroskop (FEI Quanta 200) dargestellt. Das Titandi-
oxid bildet Agglomerate, die eine Ausdehnung von einigen Mikrometern haben. Die
einzelnen Partikeln jedoch sind im Submikrometerbereich, wie aus den Elektronen-
mikroskopiebildern ersichtlich ist. Um genaue Werte fiir die Grofenverteilung der
Titandioxidpartikel zu erhalten, wurden diese mit dem Mastersizer2000 vermessen,
der auf dem Prinzip der Laserdiffraktometrie basiert. Die Abb. 3.4 zeigt den volume-
trischen Durchmesser der Titandioxidpartikel bezogen auf das Volumen der Partikel.
In Abb. 3.5 ist die Partikelverteilung als Histogramm bezogen auf das Volumen der
Partikel dargestellt. Fiir die Titandioxidpartikel ergibt sich aus der Messung der
volumetrische Mittelwert bei 3.365 pm und der Median bei 0.723 pm. Der Sauter-
durchmesser liegt bei 0.668 pm. Das globale Maximum liegt bei etwa 0.7 pm und
beschreibt die Grofle einzelner Partikel, das Seitenmaximum bei 12 pm die Grofle
der Agglomerate, die jedoch nur vereinzelt vorkommen. Die Bezeichnung D50 gibt
an, dass 50 % der Partikel kleiner als der in der Tabelle angegebene Durchmesser
sind. Die Werte fiir D10, D50 und D90 sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst.

Durchmesser D10 D50 D90
Partikeldurchmesser 0.356 pm  0.723 pm  11.853 pm

Tabelle 3.1: PartikelgroBenverteilung des Titandioxidpulvers

Die von Glass Sphere bestellten Mikroglaskugeln sind laut Hersteller zwischen 1
und 50 pm grof. Die chemische Zusammensetzung der Mikroglaskugeln ist in Tab.
3.2 aufgelistet. Der Brechungsindex ist mit 1.5 angegeben und die Dichte mit 2.45
g/cm?®. Zur GroBlenverteilung der Glasmikrokugeln wurde vom Hersteller keine An-
gabe gemacht.

Die grofie Spannweite der Groflenverteilung von Glasmikrokugeln war fiir die Phan-
tomherstellung nicht von Nutzen, daher wurden die Mikrokugeln mit einem Ana-
lysesieb mit einer Maschenweite von 20 pm gesiebt. Zur Bestimmung der Grofien-
verteilung wurden Bilder der gesiebten Glasmikrokugeln mit einem Olympus BX51
Mikroskop aufgenommen. Zwei Aufnahmen mit dem Mikroskop bei 10- und 20-
facher Vergroflerung sind in Abb. 3.6 dargestellt. Mit einer Scanning-Stage, die sich
in x- und y-Richtung bewegen lédsst und iiber LabView angesteuert wird, wurden
1825 Bilder einer kleinen Menge von grofiteils separierten Mikrokugeln aufgenom-
men. Zur Auswertung der Bilder wurde das Programm ImageJ verwendet. Die Bilder
werden einzeln in das Programm geladen und mit der Funktion ,, Analyze Particles*
durch die geeignete Wahl von Anfangsparametern die Fldache der einzelnen Glas-
mikrokugeln in Pixel ausgegeben. In allen Bildern zusammen wurden etwa 60000
Mikrokugeln gezihlt. Aus den Daten lisst sich mit der Fliche eines Kreises A = 7?7
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WD | mag| HFW | det HV spot| ~————500 ym e — HFW | det HV  |spot
11.0 mm 250 x/1.19 mm ETD |15.00 kV| 3.0 746 pm |ETD 15.00 kV| 5.0

WD HFW | det s 5 HFW | det HV spot
11.0 mm 14.9 00 k\ 11.0 mm| 20 000 x [14.9 ym|ETD |15.00 kV| 3.0

Abbildung 3.3: Aufnahmen des Titandioxids mit einem Elektronenmikroskop bei 250-, 400- und
20000-facher Vergroflerung
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Abbildung 3.4: Volumetrische Durchmesser der Titandioxidpartikel bezogen auf das Volumen der
Partikel
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Abbildung 3.5: Histogramm der Partikelgroflen bezogen auf das Volumen der Partikel

und der Grofle eines Pixels 0.2216 pm die Gréfenverteilung der Mikrokugeln berech-
nen. Aus den aufgenommenen Daten wurde ein Histogramm der Glasmikrokugeln
mit Matlab erstellt.

Material Konzentration

S10, min. 65 %
Al203 0.5-2.0 %
F@QOg max. 0.15 %
MgO min. 2.5 %
CaO min. 8.0 %
NayO min. 14.0 %

Tabelle 3.2: chemische Zusammensetzung der Glasmikrokugeln

Aus den gemessenen Werten ergibt sich ein Mittelwert bei 6.1 pym, das Maximum
bei 27.1 pm, das Minimum bei etwas unter 2 pm und der Median bei 5.8 pm. Die
gesiebten Mikrokugeln sollten nicht gréfer als 20 pm sein, trotzdem sind in Abb. 3.7
grofere Kugeln vorhanden. Das lésst sicht auf zwei Fehlerquellen zuriickfiihren, ei-
nerseits auf ungeniigendes Sieben der Mikrokugeln. Andererseits kann das Programm
ImageJ bei der Partikelanalyse in Bildern iiberlappende Kugeln nicht trennen, was
eine Erklarung fiir die grofleren Werte sein konnte.




Kapitel 3 27
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Abbildung 3.6: Aufnahmen der Glasmikrokugeln mit dem Olympus BX51 Mikroskop bei 10- und
20-facher Vergroflerung

g & & 8
(= T = = N =

Anzahl der Sphéren
g g
= =

1] 2 4 & 8 10 12 14
Radius in Mikrometer

Abbildung 3.7: Histogramm der Glasmikrokugeln
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3.5 Herstellungsprozess

Die groite Herausforderung bei der Herstellung von Silikonphantomen ist eine ho-
mogene Verteilung der Streupartikel und Absorber im Wirtsmaterial zu erzielen.
Im Zuge des Herstellungsprozesses kommt es oft zur Bildung von Agglomeraten,
Sedimentation der Partikel oder zur EinschlieBung von Luftblasen. Um eine homo-
gene Verteilung zu gewahrleisten, gibt es verschiedene Techniken, dazu zdhlen die
Behandlung in einem Ultraschallbad, Ausdiinnen des Silikon mit Hexan und an-
schlieBender Evaporation, sowie Entgasung unter Vakuum. [45]

Protokolle zur Herstellung von Silikonphantomen sind bereits in [46] und [47] publi-
ziert worden. Im Zuge der Arbeit wurde ein eigenes Protokoll fiir die Herstellung der
Phantome entwickelt, welches im weiteren Verlauf detailliert aufgeschliisselt wird.
Dieses Protokoll wurde fiir Silikon, sowie Epoxidharz in Kombination mit Titan-
dioxid oder Glasmikrokugeln verwendet. Der Herstellungsprozess wird anhand von
Silikon erldutert, fiir Epoxidharz wurde analog verfahren.

3.5.1 Phantom-Protokoll

Zum Mischen der Komponenten wurde ein Planetenzentrifugalmixer (ARE-250,
Thinky Corporation) oder auch Thinky Mixer genannt verwendet, der vom Insti-
tut fiir Chemische Technologien und Analytik der TU Wien zur Verfiigung gestellt
wurde. Der Mixer kombiniert zwei Bewegungen, die Zentrifugal- und Eigenrotati-
onsbewegung des Mischbehélters [48]. Neben dem Mischmodus besitzt der Mixer
auch einen Entgasungsmodus.

v

Abbildung 3.8: Einsatz des Mischbehilters im Thinky Mixer
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Zu Beginn wird die benétigte Menge an Silikon mit einer Waage eingewogen. Fiir den
Thinky Mixer gibt es eigens angefertigte Mischbehélter mit unterschiedlichem Fas-
sungsvermogen, die mit dem Mixer kompatibel sind. AnschlieBend werden die Streu-
partikel mit einer Analysewaage, die eine Auflésung von 0.1 mg hat, eingewogen. Die
Angabe der Konzentration von Streupartikel in Gewichtsprozent bezieht sich immer
auf die Summe aus Hartner und Silikon. Die eingewogenen Streupartikel werden dem
Silikon beigefiigt und im Thinky Mixer bei 2000 Umdrehungen pro Minute fiir zwei
Minuten gemischt. In Abbildung 3.8 ist der Mischbehélter zu sehen, wie er im Thinky
Mixer eingesetzt wird. Der umgebende Mantel des Mischbehilters ist ein Adapter,
der bei dieser Behéltergrofie notwendig ist. Bevor mit dem Mischvorgang gestartet
werden kann, muss das Gegengewicht, das sich aus Mischbehélter und Adapter zu-
sammensetzt, manuell eingestellt werden. Nach Abschluss des Mischvorganges wird
dem Mischbehélter der Hartner im Massenverhéltnis 1:10 von Hértner zu Silikon
hinzugefiigt. Anschliefend wird der Mischbehélter erneut bei 2000 Umdrehungen
pro Minute fiir zwei Minuten im Mixer gemischt und fiir vier Minuten bei 1500
Umdrehungen entgast. Das Silkon lésst sich jetzt fiir maximal eineinhalb Stunden
weiterverarbeiten, bevor es anfingt auszuhérten. Um den Zusammenhang zwischen
der Konzentration der Streupartikel und dem totalen Schwichungskoeffizienten zu
ermitteln, wurde das so gemischte Silikon zuerst in Mikrotiterplatten gegossen, wie
in Abb. 3.9 gezeigt.

Abbildung 3.9: Silikonphantom mit Titandioxid in einer Mikrotiterplatte
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3.6 Schichtphantome

Um biologisches Gewebe moglichst realitdtsnahe zu imitieren, ist es notwendig,
Phantome in komplexen Formen und aus mehreren Schichten mit unterschiedlichen
optischen Eigenschaften herzustellen. Es gibt bereits Ansétze zur Produktion solcher
Phantome auf Silikonbasis, mithilfe von selbstgemachten Formen, die Schichtdicken
einzelner Lagen zwischen 100 und 600 pm ermdglichen [46]. In einem anderen An-
satz wird das Silikon zwischen zwei diinne Glasplatten gegossen, dessen Abstand mit
einem Distanzstiick eingestellt wird, um Lagen mit einer Dicke zwischen 50 und 300
nm herzustellen [47]. Im Anschluss werden die einzelnen Lagen iibereinander gesta-
pelt, um ein mehrschichtiges Phantom zu produzieren. Die einzelnen Lagen werden
durch elektrostatische Kréfte zusammengehalten. [47]

Im Zuge dieser Arbeit wurde zur Herstellung von Schichtphantomen ein am Insti-
tut fiir Chemische Technologien und Analytik der TU Wien entwickelter Tauchbe-
schichter verwendet. Die Tauchbeschichtung ermdoglicht eine einfache und schnelle
Herstellung von einzelnen Lagen auf einem planaren Substrat. Durch mehrmaliges
Eintauchen in die Beschichtungslosung kénnen mehrschichtige Phantome produziert
werden. Die Dicke der einzelnen Lagen lésst sich {iber die Ziehgeschwindigkeit kon-
trollieren.

3.6.1 Tauchbeschichtung

Bei der Tauchbeschichtung wird ein Substrat in eine Beschichtungslosung getaucht.
Das Substrat wird mit einer konstanten Ziehgeschwindigkeit U aus der Losung
gezogen. Die iiberschiissige Fliissigkeit flieft vom Substrat ab, bis die Beschich-
tungslosung vollstdndig ausgetrocknet ist. Durch Erhitzen lédsst sich dieser Vor-
gang beschleunigen. Diese Methode kann zur Beschichtung von planaren oder zy-
linderféormigen Substraten verwendet werden. Die erste theoretische Beschreibung
zur Berechnung der Schichtdicke geht auf Landau und Levich aus dem Jahre 1942
zuriick, die den Zusammenhang zwischen der Schichtdicke, den Geréteparametern
und den Eigenschaften der Beschichtungslosung mit der Formel

hy = 0.944 (ﬂ) (£> (3.1)

o pg

beschrieben [49]. Die Schichtdicke hg héngt mit der Ziehgeschwindigkeit U, der
Gravitationskonstante g, der Viskositdt der Beschichtungslosung p, der Dichte der
Fliissigkeit p und der Oberflichenspannung o geméfl Formel 3.1 zusammen. Die For-
mel gilt fiir newtonsche Fluide, die nicht verdunsten. Eine schematische Darstellung
des Ablaufs ist in Abb. 3.10 gegeben. [50, 51|

Der fiir diese Arbeit verwendete Ablauf zur Erstellung von Schichtphantomen mit-
tels Tauchbeschichtung wird in weiterer Folge erlautert.
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Abbildung 3.10: Schematischer Ablauf der Tauchbeschichtung

3.6.2 Tauchbeschichtungsprotokoll

Ausgangspunkt ist eine vorab bereits praparierte Silikonlosung, die mit dem Phan-
tom-Protokoll hergestellt wurde. Zur Tauchbeschichtung wurden etwa 65 g der Si-
likonlosung in einem Becherglas vorbereitet. Der selbstgemachte Tauchbeschichter
wird iiber einen Arduino angesteuert. Durch das Hochladen von unterschiedlichen
Programmen auf den Arduino kann die Ziehgeschwindigkeit eingestellt werden. Je-
des Programm hat zwei unterschiedliche Ablaufe, die sich in der Ziehgeschwindigkeit
unterscheiden. Am Arduino sind die Knopfe A und B angebracht, mit denen sich
der jeweilige Programmablauf starten ldsst. Die moglichen Eingangswerte fiir die
Ziehgeschwindigkeit reichen von 10 bis 150 mm pro Minute.

Der Ablauf ldsst sich anhand der Abbildung 3.11 einfach beschreiben. Als Substrat
wurden Objekttrager verwendet. Der Objekttréager wird mit einer Krokodilklem-
me am Tauchbeschichter befestigt. Anschlieend wird das geeignete Programm auf
den Arduino hochgeladen und per Knopfdruck gestartet. Der Objekttriger wird
in die Beschichtungslosung getaucht und mit der im Programm festgelegten Ziehge-
schwindigkeit wieder herausgezogen. Nachdem die iiberfliissige Losung vom Substrat
abgetropft ist, wird die Beschichtungslosung auf der Unterseite des Objekttragers
entfernt. Zum Austrocknen wird der Objekttréger fiir mindenstens 30 Minuten bei
120 °C in den Ofen gegeben. Durch Wiederholung dieses Ablaufs lassen sich mehrere
Schichten auf dem Substrat auftragen.
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Abbildung 3.11: Tauchbeschichter und Silikonlésung in Becherglas
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3.7 ,,Sidebyside“-Phantome

Um zu untersuchen, ob sich Schichten mit &hnlichen Konzentrationen mit dem
winkelaufgelosten OCT System unterscheiden lassen, wurden Phantome mit ei-
ner Schicht aus zwei Konzentrationen hergestellt. Das Phantom besteht aus einer
Schicht, die sich aus zwei Bereichen mit unterschiedlichen Konzentrationen zusam-
mensetzt. Zur Herstellung solcher Phantome wurden Formen aus Metall entwickelt.
Der Herstellungsprozess solcher Phantome lésst sich anhand der Abb. 3.12 erkldren.
In die zylindrische Form ist eine Halbkreisform eingesetzt, in die leere Hélfte wird
die vorher préaparierte Silikonlosung gegossen. Nachdem das Silikon ausgehértet ist,
wird die Halbkreisform mit Hilfe einer Schraube entfernt. Im n#chsten Schritt wird
Silikon mit einer unterschiedlichen Konzentration an Streupartikeln in die andere
Seite der Form gegossen. Wenn das Silikon ausgehértet ist, wird der Unterboden
der Form, der mit Schrauben befestigt ist, entfernt und das Phantom aus der Form
gelost.

Abbildung 3.12: Herstellungsprozess der ,,Sidebyside“-Phantome mit Metallformen
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3.8 Berechnung der totalen Schwichungskoeffizi-
enten

Die Methoden zur Berechnung des totalen Schwéchungskoeffizienten unterscheiden
sich je nachdem ob Einfach- oder Mehrfachstreuung angenommen wird. Fiir die
Messungen im Zuge dieser Arbeit kann die Mehrfachstreuung vernachléssigt werden.
Bei der Einfachstreuung wird angenommen, dass nur Licht, das einmal riickgestreut
wurde einen Beitrag zum OCT Signal liefert. Bei der Einfachstreuung kann das
Lambert-Beersche Gesetz ([11] p.227)

I(2) = Iy e~ (3.2)

zur Beschreibung des Schwichungskoeffizienten p; angewandt werden. Der Schwi-
chungskoeffizient wird aus einem exponentiellen Fit an das OCT Signal kalkuliert
oder aus einem linearen Fit, nachdem der Logarithmus der Intensitéit gebildet wur-
de. [52]

Diese Methode zur Bestimmung des totalen Schwéachungskoeffizienten wird OCT
Steigungsmessung Methode genannt und wurde im Zuge dieser Arbeit verwendet.




4. Ergebnisse

4.1 Silikon vs. Epoxid

Um den Zusammenhang zwischen der Konzentration der Streupartikel und dem
totalen Schwichungskoeffizienten p; zu ermitteln, wurden zuerst Phantome mit un-
terschiedlichen Konzentrationen hergestellt. Dabei wurde Titandioxid in Kombi-
nation mit Sylgard 184, sowie mit Epofix verwendet. Die Streuphantome wurden
anhand des bereits vorgestellten Phantom-Protokolls hergestellt und in Mikrotiter-
platten gegossen. In den Tabellen 4.1 und 4.2 sind die Zusammensetzung der Silikon-
und Epoxidphantome zusammengefasst. Die Konzentration wird in Gewichtsprozent
[w%)] angegeben und bezieht sich auf den Anteil von Titandioxid zu Silikon und
Hértner.

Silikonphantom Masse Silikon Menge an TiOy Masse Héartner [w%)

S1 243 g 13.6 mg 24 g 0.05
32 20 g 22 mg 2 ¢ 0.1
S3 164 g 49.5 mg 1.6 g 0.28
S4 22 g 125 mg 22 ¢ 0.52
SH 196 g 155 mg 2g 0.72
36 21 g 250 mg 21 g 1.08

Tabelle 4.1: Zusammensetzung der Silikonphantome mit variablem Gehalt an Titandioxid

Mit dem OCM System bei einer zentralen Wellenldnge von 565 nm wurden B-Scans
der Phantome angefertigt. In Abbildung 4.1 ist eine Ubersichtsabbildung der B-
Scans der Silikon- und Epoxidphantome dargestellt.

Die Abbildung 4.2 zeigt den Vergleich zwischen den B-Scans der Phantome S2 und
E2, sowie S4 und E4. Die weifle Linie am oberen Rand der Bilder zeigt die Refle-
xion von der Oberflache des Phantoms. Die Bilder zeigen, dass das Titandioxid im
Epoxidharz groflere Agglomerate bildet. Die Verzerrungen am linken und rechten
Bildrand werden durch die Verzégerung des Mikroscanners verursacht.
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Epoxidphantom Masse Epoxid Menge an Ti0O; Masse Hartner  [w%]
El 25.5 g 14.6 mg 30 0.05
E2 25 g 29 mg 3g 0.1
E3 273 g 90 mg 33 g 0.29
E4 25 g 150 mg 3g 0.54
E5 252 g 208 mg 3g 0.74
E6 25 g 975 mg 30 0.98

Tabelle 4.2: Zusammensetzung der Epoxidphantome mit variablem Gehalt an Titandioxid

El

Abbildung 4.1: Ubersichtsabbildung der Silikon- und Epoxidphantome

E2

E3 E4

E5

E6
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Zur Bestimmung der axialen Auflosung des OCM Systems wurde im B-Scan des
Silikonphantoms S1 ein moglichst kleiner und isolierter Partikel ausgewé#hlt und die
Halbwertsbreite bestimmt, wie in Abb. 4.3 gezeigt.

4.2 Schwichungskoeffizient

Zur Berechnung der Schwichungskoeffizienten wurde die OCT Steigungsmessung
Methode verwendet. Der Logarithmus der Intensitéit eines A-Scans wurde gebildet
und ein linearer Fit an die Messwerte angepasst. Ein Bildtiefenbereich von 100 pm,
der knapp unterhalb der Oberfliche liegt, wurde als Bereich fiir den Fit ausgewéhlt.
Aus zehn benachbarten A-Scans wurde der Schwichungskoeffizient extrahiert und
der Mittelwert, sowie die Standardabweichung berechnet. In Abbildung 4.4 ist der
Schwichungskoeffizient der Silikon- und Epoxidphantome gegen die Konzentrati-
on des Titandioxids in Gewichtsprozent aufgetragen. Mit der linearen Regression
wurden die Messwerte durch eine Gerade modelliert. Der Determinationskoeffizi-
ent R? kann definitionsgemifl Werte zwischen 0 und 1 annehmen und beschreibt
die Ubereinstimmung der Daten mit dem Modell. Je niher der Determinationsko-
effizient R? an 1 ist, desto nidher sind die Daten am linearen Fit dran. Fiir die
Silikonphantome ist &% = 0.45 und fiir die Epoxidphantome ergibt sich R? = 0.7.

Um die gemessen Werte verifizieren zu konnen, wurden Simulationen auf Basis
der Mie-Theorie durchgefiihrt. Die Simulationen wurden fiir Titandioxid in Sili-
kon durchgefiihrt. Zur Simulation der zu erwartenden optischen Parameter wurde
der web-basierte Mie-Kalkulator von Scott Prahl [27] verwendet. Die Streupartikel
werden bei der Berechnung als sphérisch angenommen. Der Mie-Kalkulator berech-
net die optischen Parameter auf Basis der Konzentration der Titandioxidsphéren im
Silikon. Zur Berechnung werden die Eingabewerte: Sphiarendurchmesser, Brechungs-
index des Silikons, Brechungsindex des Titandioxids, Wellenldnge im Vakuum und
die Konzentration Cr;p, der Streupartikel in Sphéren/pm? benétigt. Mit dem Vo-
lumen einer Titandioxidsphére
4 3

VSphére = gr m (41)

und dem Volumen V7, des gesamten Titandioxids im Silikon, l&sst sich die Kon-
zentration Cr;p, der Streupartikel mit der Formel

VTiOQ

—_ 4.2
VSphéire *V ( )

CT’i Oy —

berechnen. Das Volumen V beschreibt das Gesamtvolumen, das sich aus Silikon,
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Abbildung 4.2: Vergleich der B-Scans von Silikon- (links) und Epoxidphantomen (rechts) mit 0.1
% (oben) und 0.5 % (unten) Titandioxid
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Abbildung 4.3: Halbwertsbreite eines Streupartikels im Silikonphantom S1
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Abbildung 4.4: Zusammenhang der Schwéchungskoeffizienten mit der Konzentration von 79Oy der
Silikon- (links) und Epoxidphantome (rechts)
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Hértner und Titandioxid zusammensetzt.

Die Simulationen wurden fiir unterschiedliche Spharengréfien der Titandioxidparti-
kel bei einer Wellenlénge von 565 nm durchgefiihrt. Die simulierten Spharendurch-
messer wurden so gewéhlt, dass ein groler Bereich der PartikelgrofSenverteilung des
Titandioxidpulvers abgedeckt wird. In Abbildung 4.5 sind die simulierten Schwé-
chungskoeffizienten gegen die Konzentration bei unterschiedlichen Sphéarendurch-
messern aufgetragen. Die Abbildung zeigt einen mehr oder weniger linearen Zusam-
menhang zwischen Konzentration und Schwachungskoeffizient. In Abbildung 4.6 ist
der gemessene Schwéchungskoeffizient gegen den simulierten Schwichungskoeffizient
aufgetragen. Fiir die simulierten Werte wurde ein Sphiarendurchmesser von 8 pm an-
genommen. Jeder Datenwert in der Abb. 4.6 spiegelt eine definierte Konzentration
von Streupartikeln wieder. Der Schwachungskoeffizient wurde bei Konzentrationen
von 0.1 %, 0.3 %, 0.5 %, 0.7 % und 1 % Titandioxid verglichen. Je niher die auf-
getragenen Werte an der eingezeichneten Geraden liegen, desto besser stimmt die
Theorie mit dem Experiment iiberein.

Spharendurchmesser

— 0.7 um
— 1 pum
2 um

——&pum
12 ym

Schwéchungskoeffizient mm’’

01 0.2 0.3 0.4 05 06 07 0.8 09 1
Konzentration %

Abbildung 4.5: Simulation der Schwichungskoeffizienten fiir unterschiedliche Konzentrationen und
Sphéarendurchmesser

Um die Groflenordnung der Agglomerate, die das Titandioxid im Silikon bildet, ab-
zuschétzen, wurden Silikonphantome mit einer Dicke kleiner als 1 mm hergestellt.
Es wurden drei solcher Phantome mit einer Konzentrationen von 0.01 %, 0.1 % und
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Abbildung 4.6: Vergleich zwischen dem gemessenen und simulierten Schwichungskoeffizienten
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0.5 % Titandioxid hergestellt. Die Phantome wurden in der Mitte in je zwei Halften
zerteilt und Bilder der Bruchstellen mit einem Elektronenmikroskop aufgenommen.

WD mag HFW | det HV spot WD mag HFW | det HV spot

10.9 mm |5 000 x|59.7 ym|LFD [10.00 kV| 4.5 10.8 mm| 10 000 x|29.8 ym | LFD 10.00 kV| 4.0

Abbildung 4.7: Elektronenmikroskopieaufnahme der Partikelverteilung des Titandioxids im Silikon
bei 5000-(links) und 10000-facher(rechts) VergroBerung

Bei allen drei Phantomen zeigt sich eine gleichméflige Verteilung der Streupartikel
im Silikon. In Abbildung 4.7 sind zwei Elektronenmikroskopaufnahmen des Sili-
konphantoms mit einer Konzentration von 0.5 % Titandioxid dargestellt. Es sind
einzelne Partikel, sowie kleinere Agglomerate aus mehreren Partikeln zu sehen. Die
Abbildung 4.8 zeigt Nahaufnahmen der kleineren Agglomerate, in den Phantomen
mit den Konzentrationen von 0.01 % und 0.5 %, sowie ein grofleres Agglomerat.
Die kleineren Agglomerate haben eine Ausdehnung von wenigen Mikrometern und,
wie in der Abbildung zu sehen, bilden die Titandioxidpartikel bei unterschiedlichen
Konzentrationen dhnlich grofie Agglomerate. Groflere Agglomerate sind zwar auch
vorhanden, kommen jedoch eher selten vor.

4.3 Silikon mit Glasmikrosphéiren

Es wurden Silikonphantome mit einem variablen Anteil an Glasmikrosphéren in
Kombination mit Silikon hergestellt. Die Phantome wurden mit dem Phantom-
Protokoll hergestellt und in Mikrotiterplatten gegossen. In der Tab. 4.3 ist die
Zusammensetzung der Silikonphantome mit Glasmikrosphéren angefiihrt. Mit dem
OCM System bei einer zentralen Wellenlénge von 565 nm wurden B-Scans der Phan-
tome angefertigt. Die Abbildung 4.9 zeigt den Vergleich zwischen den B-Scans der
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WD mag HFW | det HV spot
10.6 mm| 30 000 x |9.95 ym| LFD |10.00 kV| 3.5

(a) kleines Agglomerat bei 0.01 % TiO, (b) kleines Agglomerat bei 0.5 % T'iO2

WD mag HFW | det 2\ spot
10.8 mm| 30 000 x |9.95 um|LFD |10.00 kV| 3.0

WD mag HFW | det HV | spot — 10 ym ————
10.8 mm| 10 000 x [29.8 um|LFD|10.00 kV| 4.0

(c) groBes Agglomerat bei 0.5 % TiO4

Abbildung 4.8: Nahaufnahmen der Agglomerate in den Silikonphantomen mit einem Elektronen-
mikroskop bei 10000-facher Vergréflerung
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Phantome SG1, SG2 und SG3. Die weifle Linie am oberen Rand der Bilder zeigt die
Reflexion von der Oberfldche des Phantoms.

Silikonphantom Masse Silikon Menge an Glasmikrosphéren Masse Hértner [w%]

SG1 16.1 g 18 mg 16 g 0.1
SG2 2725 g 310 mg 2.72 ¢ 1.03
SG3 60 g 6.6 g 6g 10

Tabelle 4.3: Zusammensetzung der Silikonphantome mit variablem Gehalt an Glasmikrosphéren

4.4 Schichtphantome

Mit dem bereits erwihnten Tauchbeschichter wurden Schichtphantome hergestellt.
Bei der Tauchbeschichtung wird der Zusammenhang zwischen der Ziehgeschwindig-
keit und der Schichtdicke iiber die Formel 3.1 beschrieben. In der Abbildung 4.10
ist dieser Zusammenhang fiir den verwendeten Bereich illustriert. Bis auf die Ober-
flichenspannung o sind alle erforderlichen Werte vom Hersteller angegeben. Fiir die
Oberflichenspannung wurde ein Literaturwert fiir Silikonol, der mit 21 mN/m ange-
geben ist, verwendet. Um die berechneten Werte zu verifizieren, wurde ein Phantom
mit einer Ziehgeschwindigkeit von 10 mm/min beschichtet und anschlieflend mit
einem Profilometer vermessen. Mit dem Profilometer wurde eine Schichtdicke von
9249 pm gemessen. Bei dieser Ziehgeschwindigkeit ergibt sich aus der Formel 3.1
eine berechnete Schichtdicke von 120 pm. Die Formel beschreibt die Grofenordnung
der Schichtdicke gut, fiir genauere Werte jedoch ist es besser die Schichtdicke zu
vermessen.

Im néchsten Schritt wurden Schichtphantome aus drei Schichten mit unterschiedli-
chen Konzentrationen von Titandioxid hergestellt. Die einzelnen Schichten wurden
alle mit einer Ziehgeschwindigkeit von 10 mm/min hergestellt. Schichten mit hoher
und niedriger 770, Konzentration wurden abwechselnd aufgetragen, um sie besser
voneinander unterscheiden zu konnen. In der Tabelle 4.4 ist die Zusammensetzung
der Schichtphantome gezeigt, wobei die Konzentrationen in Gewichtsprozent ange-
geben sind. Die 1. Schicht beschreibt die oberste Schicht des Phantoms. Mit dem
OCM System wurden B-Scans der Schichtphantome angefertigt.

In Abb. 4.11 sind die B-Scans der Schichtphantome SP1, SP2 und SP3 dargestellt.
In Abhéngigkeit von der Konzentration 7%, der einzelnen Schichten variiert der
darstellbare Bildtiefenbereich, wie in der Abbildung zu sehen ist.
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Abbildung 4.9: Vergleich der B-Scans der Silikonphantome mit Glasmikrosphiiren SG1 (links), SG2
(rechts) und SG3 (unten)

Schichtphantom 1. Schicht 2. Schicht 3. Schicht

SP1 0.5 % 0.01 % 0.05 %
SP2 0.01 % 0.5 % 0.05 %
SP3 0.05 % 0.01 % 0.5 %

Tabelle 4.4: Zusammensetzung der Schichtphantome mit variablem Gehalt an Titandioxid
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Abbildung 4.10: Zusammenhang zwischen Ziehgeschwindigkeit und Schichtdicke

Fiir das zweite OCT System, das eine Vielmodenfaser zur Detektion verwendet,
wurden Schichtphantome mit einer hoheren Ziehgeschwindigkeit hergestellt. Die Zu-
sammensetzung der Schichtphantome ist in Tabelle 4.5 dargestellt.

Schichtphantom 1. Schicht 2. Schicht Ziehgeschwindigkeit

SP4 0.5 % 1% 100 mm/min
SP5 0.1 % 0.5 % 50 mm,/min

Tabelle 4.5: Zusammensetzung der Schichtphantome SP4 und SP5

Die Abbildung 4.12 zeigt den B-Scan fiir die fundamentale Mode des Schichtphan-
toms SP5. Die Grenze zwischen den beiden Schichten ist in der fundamentalen Mode
bereits deutlich zu erkennen, wie in der Abbildung gezeigt. In Abbildung 4.13 sind
alle drei Moden in einem B-Scan bei der Messung des Schichtphantoms SP4 zu se-
hen. In den ersten beiden Moden LP01 und LP11 ist es schwer, die genaue Grenze
zwischen den einzelnen Schichten zu identifizieren. In der Mode LP21 ist die Grenze
zwischen den Schichten, wie mit einem Pfeil angedeutet, gut ersichtlich.
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Abbildung 4.11: Vergleich der B-Scans der Schichtphantome SP1 (links), SP2 (rechts) und SP3
(unten)




48 Kapitel 4

£
e
o
]
)

Grenze

Abbildung 4.12: B-Scan des Schichtphantoms SP5
4.5 ,,Sidebyside“-Phantome

Mit den in Kapitel 3.7 vorgestellten Metallformen wurde ein Phantom mit Konzen-
trationen von 0.5 % und 1.5 % TiO5 hergestellt. Dieses Phantom wurde mit dem
SS-OCT System, das eine Vielmodenfaser verwendet, vermessen. Der B-Scan des
Phantoms ist in Abbildung 4.14 gezeigt. In der fundamentalen Mode lassen sich die
beiden Konzentrationen anhand der unterschiedlichen Eindringtiefen identifizieren,
wie mit Pfeilen angedeutet. Der léngere Pfeil markiert den Bereich des Phantoms mit
einer niedrigeren Konzentration an 770,. In der Mode LP21 zeigt sich ein deutlicher
Unterschied in der Intensitdt der beiden Bereiche, wie mit den Pfeilen verdeutlicht.
Das Phantom wurde zum Vergleich auch mit dem OCM System aufgenommen. Die
Abbildung 4.15 zeigt den B-Scan des Phantoms, welches mit dem OCM System
gemessen wurde. Aus der Aufnahme eines dreidimensionalen Volumens lasst sich
durch Aufsummieren der Signale in axialer Richtung ein En face-Bild erstellen [1].
Ein En face-Bild des Phantoms ist in Abb. 4.16 gezeigt.
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Abbildung 4.13: B-Scan des Schichtphantoms SP4
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Abbildung 4.14: B-Scan des Phantoms mit einer Schicht aus zwei Konzentrationen
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Abbildung 4.15: B-Scan des OCM Systems des Phantoms mit einer Schicht aus zwei Konzentra-
tionen

Abbildung 4.16: En face-Bild des Phantoms mit einer Schicht aus zwei Konzentrationen







5. Diskussion

5.1 Wirtsmaterial

Ein Protokoll zur Herstellung von Streuphantomen wurde entwickelt, das sich fiir
Epoxid oder Silikon in Kombination mit Titandioxid oder Glasmikrosphéren eignet.
Dieses Protokoll erméglicht eine einfache Herstellung von reproduzierbaren, haltba-
ren Streuphantomen. In Kombination mit der Tauchbeschichtung lassen sich wie in
Abb. 4.11 gezeigt mehrschichtige Streuphantome herstellen.

Das verwendete OCM System (siche Kap. 3.1.1) kann in einem Bildtiefenbereich
von etwa 40 pm einen guten Kontrast generieren, dieser Wert hingt von den Spe-
zifikationen des Systems ab. In der Ubersichtsabbildung 4.1 ist zu erkennen wie die
Eindringtiefe mit steigender Konzentration an Streupartikeln sinkt. Durch richtige
Positionierung des Phantoms zum Strahl lédsst sich die Reflexion von der Oberflache,
die in einzelnen Bildern zu sehen ist, minimieren. Die Titandioxidpartikel neigen da-
zu, im Epoxid groflere Cluster zu bilden, wie in den Abb. 4.1 und 4.2 ersichtlich. Um
diese Cluster zu brechen, kénnte das Titandioxidpulver zum Beispiel in einem Ul-
traschallbad behandelt werden, bevor es mit dem Silikon oder Epoxidharz vermengt
wird. Die Streuphantome eignen sich zum Testen der transversalen Auflésung, wie
in Abb. 4.3 gezeigt.

Die Schwéchungskoeffizienten der Silikon- und Epoxidphantome wurden mit der
OCT Steigungsmessung Methode bestimmt. Die hohe Standardabweichung ergibt
sich aus der Tatsache, dass die verwendete Methode sehr anfillig auf Hintergrund-
rauschen reagiert. Die Methode ist nicht stabil, falls die Oberfliche falsch detektiert
wird oder die Streupartikel nicht homogen im Phantom verteilt sind. Neuere Metho-
den wie in [53] berechnen den lokalen Schwichungskoeffizienten pixelweise, dadurch
sind die Werte nicht mehr vom Hintergrundrauschen abhéngig. Die Werte zeigen die
zu erwartende lineare Korrelation mit steigender Konzentration an Streupartikeln.
Die im Vergleich zu Silikon niedrigeren Werte fiir den Schwichungskoeffizient der
Epoxidphantome héngen mit dem hoheren Brechungsindex des Epoxids zusammen.
Durch den geringeren Brechzahlunterschied zwischen den Streupartikeln und der
umgebenden Matrix wird das Licht weniger stark gestreut. Aufgrund der gréBeren
Cluster im Epoxid ist der Abfall des Signals weniger ausgeprégt als beim Silikon.
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Weiters sinkt der Schwichungskoeffizient, wenn das Licht an grofleren Partikeln ge-
streut wird, wie in Abb. 4.5 ersichtlich. Zusammenfassend ist zu sagen, dass die
Streupartikel im Epoxidharz dazu neigen, groflere Agglomerate zu bilden und die
Epoxidphantome eine kleinere Spannweite von Schwachungskoeffizienten im Ver-
gleich zu den Silikonphantomen abdecken. Deshalb wurden in weiterer Folge nur
mehr Phantome auf Basis von Silikon hergestellt.

5.2 Titandioxid

Zur Verifizierung der gemessenen Schwéchungskoeffizienten der Silikonphantome
wurden Simulationen mit einem web-basierten Mie-Kalkulator [27] durchgefiihrt.
Bei einem Sphéarendurchmesser der Titandioxidpartikel von etwa 8 pm zeigen die
gemessenen Werte die gréfte Ubereinstimmung mit den Simulationen (siche Abb.
4.6). Es zeigt sich ein linearer Zusammenhang zwischen Experiment und Theorie,
der jedoch zu den hoher gemessenen Werten in y-Richtung verschoben ist. Grund
dafiir konnte die hohe Roll-Off Rate, die den Bildbereich iiber den ein guter Kon-
trast erzielt werden kann in dB/mm angibt, des Systems sein. Um dem Roll-Off
entgegenzuwirken kann er wie in [54] gezeigt kompensiert werden. Am besten wire
eine Kalibrierung mit einem Phantom mit definiertem Schwéchungskoeffizienten.
Um die Gréenordnung der Cluster, die das Titandioxidpulver im Silikon bildet, ab-
zuschétzen, wurden Elektronenmikroskopieaufnahmen von Bruchstellen der Silikon-
phantome aufgenommen. Die in den Aufnahmen (siehe Abb. 4.8) der Bruchstellen
sichtbaren Teilchengréfien zeigen Agglomerate in der Groflenordnung von einigen
Mikrometern, sowie vereinzelte Agglomerate von etwa 10 pm. Die Titandioxidpar-
tiekl bilden bei unterschiedlichen Konzentrationen dhnlich grofle Agglomerate. Die
Aufnahme der Agglomerate decken sich mit den aus der Laserdiffraktometrie gemes-
senen Werten fiir den Partikeldurchmesser (siche Abb. 3.4). Die Mie-Theorie, die zur
Berechnung des Schwichungskoeffizienten verwendet wurde, geht von gleich groflen,
homogen verteilten Sphéren im Silikon aus. Durch die PartikelgréfSenverteilung des
Titandioxidpulvers iiber einen Bereich von etwa 10 pm ist es schwierig, einen einzel-
nen Eingabewert fiir die Simulation festzulegen, der sich mit den Messungen deckt.
Um die Simulationen zu verifizieren, wiirde es sich anbieten, Polymer-Mikrosphéren
mit genau definierten Eigenschaften zu vermessen.

5.3 Glasmikrosphiren

Die verwendeten Glasmikrosphéren sind fiir das verwendete System nicht geeignet.
In den B-Scans der Phantome (siehe Abb. 4.9) ist bei niedrigen Konzentrationen nur
die Reflexion der Oberfliche zu erkennen. Erst bei einer Konzentrationen von 10 %
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Glasmikrokugeln sind einzelne Sphéren zu erkennen. Durch den geringen Brechzahl-
unterschied zum umgebenden Material ist es kaum moglich, einen Kontrast in den
Bildern zu erzeugen.

5.4 Schichtphantome

Mit der Tauchbeschichtung lassen sich Schichtphantome aus einzelnen Lagen von
nur 100 pm Dicke herstellen. Die Eindringtiefe in die Schichtphantome héngt stark
von der Konzentration an Streupartikeln der einzelnen Schichten ab. Durch Wahl
einer niedrigen Konzentration fiir die oberen Schichten kann der darstellbare Bildtie-
fenbereich vergrofiert werden (siehe Abb. 4.11). Die Schichtdicke der einzelnen Lagen
deckt sich gut mit den aus der Formel 3.1 berechneten Werten. Durch Ausdiinnen
des Silikons mit Hexan kénnten noch diinnere Schichtdicken erzielt werden.

Die beiden Schichtphantom SP4 und SP5 wurden eigens fiir die Messung mit dem
MF-SSOCT System angefertigt. Die Grenze zwischen den einzelnen Schichten des
SP4 Phantoms lésst sich erst in der Mode LP21 gut auflésen. Fiir das Phantom SP5
ist es nicht notwendig héhere Moden zu betrachten, da bereits in der fundamenta-
len Mode die Grenzschicht eindeutig zu identifizieren ist (siehe Abb. 4.12). Dieses
Phantom lésst sich zum Testen der axialen Auflésung verwenden.

5.5 ,,Sidebyside“-Phantome

Die ,,Sidebyside“-Phantome wurden mit den beiden vorgestellten OCT Systemen
vermessen. Bei der Messung mit dem MF-SSOCT System lassen sich in der Abb.
4.14 die unterschiedlichen Konzentrationen durch die Eindringtiefe, wie mit gelben
Pfeilen angedeutet, in der fundamentalen Mode unterscheiden. In der Mode LP21
ist der Intensitédtsunterschied der Schichten, wie mit roten Pfeilen angedeutet, gut
ersichtlich. Der Schatten, der in den einzelnen Moden zu sehen ist, markiert die
Grenzschicht zwischen den beiden Konzentrationen.

In den Abb. 4.15 und 4.16, die mit dem OCM System aufgenommen wurden, sind
Einschliisse im Silikon zu erkennen. Besonders in der rechten Bildhélfte der Abb.
4.15 sind grofle Einschliisse zu sehen, die beim Gieflen der Phantome entstanden
sind. Die einzelnen Schichten lassen sich in den beiden Bildern gut identifizieren.







6. Conclusio

Ziel dieser Arbeit war die Herstellung von mehrschichtigen Streuphantomen zur Vali-
dierung zweier unterschiedlicher OCT Systeme. Das entwickelte Phantom-Protokoll
ermoglicht die einfache Herstellung reproduzierbarer, haltbarer Streuphantome. Die-
ses Protokoll wurde fiir Silikon und Epoxid in Verbindung mit Titandioxid bzw.
Glasmikrosphéren erfolgreich angewandt. Durch Kombination mit der Tauchbe-
schichtung lassen sich Schichtphantome herstellen. Die Schichtdicken der einzelnen
Lagen zeigen gute Ubereinstimmung mit der Theorie.

Im direkten Vergleich zwischen Silikon und Epoxid zeigt sich, dass sich Silikon
mit Titandioxid besser als Phantom eignet. Die Schwéchungskoeffizienten der Sili-
konphantome wurden mit der OCT Steigungsmessung Methode bestimmt. Im Ver-
gleich der gemessenen Schwéchungskoeffizienten mit der Simulation, wurde die beste
Ubereinstimmung bei einem angenommenen Sphirendurchmesser von 8 pm erzielt.
Die Bildung von Agglomeraten des Titandioxidpulvers im Silikon erschwert den Ver-
gleich zwischen Theorie und Messung.

Die hergestellten Phantome eignen sich zur Bestimmung der axialen Auflésung, zur
Kalibrierung, sowie zur Optimierung der verwendeten OCT Systeme.
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