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Kapitel 1

Einleitung

Laserlicht wird seit der Erfindung des Lasers fiir medizinische Zwecke verwendet.
Vom Einsatz des Lasers verspricht man sich eine hohe raumliche Prézision bei der
Gewebeablation bzw. -koagulation. Durch gepulste Laserstrahlung konnen stark
absorbierende Zielstrukturen, die sich in schwach absorbierender Umgebung be-
finden, selektiv erhitzt werden. Dabei wahlt man die Laserpulsdauer so kurz,
daf wiahrend des Pulses kaum Wérme aus der Zielstruktur hinaus diffundiert.
Man spricht in diesem Fall von einer Bestrahlung unter thermischem Einschlufs.
Im Anschluf an den Laserpuls verteilt sich die deponierte Energie aufgrund von
Wirmeleitung in die Umgebung, so daf im rédumlichen und zeitlichen Mittel
meist nur eine vernachlassighbare Temperaturerhohung aus der Laserbestrahlung
resultiert. Dieses Prinzip zur rdumlichen Begrenzung der laserinduzierten Effekte
nennt man selektive Photothermolyse [13]. Bei diesem Verfahren kann die Laser-
strahlung groftflichig appliziert werden, ohne die rdumliche Prézision zu verlieren,
die hauptséchlich durch die Grofie der absorbierenden Zielstruktur vorgegeben ist.

Die Zielstruktur im Gewebe kann dabei rein thermisch durch eine Denaturie-
rung von Enzymen und Proteinen geschiddigt werden (thermische Koagulation).
Héaufiger wird aber in der absorbierenden Struktur, die sich meist in wasserhal-
tiger zelluldrer Umgebung befindet, die Phaseniibergangstemperatur iiberschrit-
ten, so dafs es zu Verdampfungsprozessen und damit zur transienten Blasenbil-
dung kommt. Deshalb beobachtet man bei der selektiven Photothermolyse oft
unerwiinschte, durch Blasen verursachte Schiadigungen, die iiber die absorbieren-
de, oft nur wenige Mikrometer grofse Zielstruktur hinausgehen. Bis zum jetzigen
Zeitpunkt sind nur wenige experimentelle Untersuchungen der Nukleationsbedin-
gungen an lasererhitzten Mikroabsorbern in wéfriger Umgebung bei typischen
Heizraten, die in der GroRenordnung von 108K /s bis 101°K /s liegen, publiziert
worden. In Modellen hierzu werden beispielsweise Temperaturen fiir eine Blasen-
nukleation an der Grenzfliche des Absorbers angenommen, die von der Gleichge-
wichtsverdampfungstemperatur des umgebenden Wassers (100°C [95]) iiber die
Spinodale (= 309°C [189]) bis hin zur kritischen Temperatur (= 374°C [75]) rei-
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2 KAPITEL 1. EINLEITUNG

chen. Zur Kldarung der Nukleationstemperaturen sollen die Experimente dieser
Arbeit einen Beitrag leisten.

Ebenso ist die Blasendynamik um einzelne lasererhitzte Mikroabsorber bisher
noch nicht systematisch untersucht worden. Insbesondere die maximale Blasen-
grofke konnte als Abschatzung fiir den Schadensradius im Gewebe dienen. Modelle
kénnen aufgrund der bislang unbekannten Nukleationsbedingungen keine zuver-
lassigen Vorhersagen fiir die Blasendynamik liefern. Die experimentelle Unter-
suchung der Blasennukleation und -dynamik an absorbierenden Mikropartikeln
bildet deshalb einen wesentlichen Bestandteil dieser Arbeit. Der zum Verstandnis
der Experimente erforderliche physikalische Hintergrund wird in Kap. 3 dargelegt:
Es werden Modelle zur Lichtabsorption in Mikroabsorbern, zur Berechnung der
Wiérmeleitung bzw. thermoelastischen Druckentstehung um erhitzte Partikel so-
wie zu Nukleationsmechanismen vorgestellt. Es wird auch auf bereits vorhandene
Modelle zur Blasendynamik eingegangen.

Die zur Untersuchung der Blasendynamik verwendeten Methoden werden in
Kap. 4 erlautert. Als Mikroabsorber werden in den Experimenten neben Gold-
und magnetischen Silikatpartikeln, die in zahlreichen biomedizinischen Verfahren
(vgl. Kap. 2) Verwendung finden, auch Melanosomen benutzt, die als Pigmen-
te des retinalen Pigmentepithels (RPE) die absorbierende Zielstruktur bei der
weiter unten beschriebenen Selektiven Retina-Therapie (SRT) darstellen. Mittels
Kurzzeit-Mikrophotographie wird die Blasengrofse um isolierte Partikel bestimmt
und mit einem optischen Verfahren, das auf der Messung des zeitlichen Verlaufs
der Transmission der Strahlung eines Abfragelasers beruht, wird die Blasenle-
bensdauer ermittelt. Zusétzlich wird die Bewegung der reflektierenden Blasen-
grenzflache interferometrisch gemessen. Somit ergibt sich ein vollstdndiges Bild
der Blasendynamik.

Die experimentellen Ergebnisse zur Blasenbildung und -dynamik an isolierten
Mikroabsorbern werden in Kap. 5 vorgestellt. Neben der Blasengréfse in Abhén-
gigkeit von der Bestrahlung und der Laserpulsdauer, die im Bereich von wenigen
Nanosekunden bis zu wenigen Mikrosekunden liegt, liefern die Experimente zur
Blasenbildung mit der zugehorigen thermischen Modellierung Erkenntnisse iiber
die Partikelabsorption der Melanosomen. Auferdem wird die zur Blasennuklea-
tion notwendige Temperatur ermittelt, die — je nach Partikeltyp — weit oberhalb
der Gleichgewichtsverdampfungstemperatur der wafirigen Umgebung von 100°C
liegen kann. Die Nukleationstemperaturen werden mit denen, die mit Hilfe der
homogenen, der heterogenen und der inhomogenen Nukleationstheorie berechnet
wurden, verglichen, um die bei der Nukleation in Frage kommenden Mechanismen
zu identifizieren. Anhand der gemessenen Blasendynamik wird ein qualitatives
Blasenmodell entwickelt.

Das Prinzip der selektiven Photothermolyse wird in der Lasermedizin bereits
zur selektiven Gewebeschiadigung ausgenutzt und beispielsweise zur Entfernung
von Haaren, Tatowierungen oder vaskuldrer Strukturen wie Besenreiser und Feu-
ermale eingesetzt. Ein weiteres Verfahren, bei dem die Prinzipien der selektiven



Photothermolyse zur Anwendung kommen, ist die an der Medizinischen Laserzen-
trum Liibeck GmbH entwickelte Selektive Retina-Therapie (SRT) [201, 196], die
in Kap. 2 beschrieben wird. Behandlungsziel bei der SRT ist es, mit Laserpulsdau-
ern von wenigen Mikrosekunden eine Schidigung des retinalen Pigmentepithels
(RPE), einer monozelluldren Schicht am Augenhintergrund, zu erreichen, ohne
die direkt benachbarten, fiir den Sehvorgang bendtigten Photorezeptoren zu be-
eintrachtigen. Deshalb ist bei dieser Behandlungsmethode eine Prézision der Ge-
webeschédigung auf zelluldrer Ebene notwendig. Die bisherigen Untersuchungen
zur SRT zeigen, dafs die therapeutisch erwiinschte selektive Schadigung des RPE
hochstwahrscheinlich durch Bildung mikroskopischer transienter Verdampfungs-
blasen an den etwa einen Mikrometer grofen Pigmentpartikeln (Melanosomen)
des RPE hervorgerufen wird [207]. Die Dynamik dieser Blasen im RPE und insbe-
sondere ihre Ausdehnung sind bislang unbekannt. Laserinduzierte Blasen, die an
einzelnen Melanosomen nukleieren, konnen im RPE zusammenwachsen. Deshalb
unterscheidet sich die Blasendynamik im RPE vermutlich von der um isolierte
Mikroabsorber. Um die Prézision der laserinduzierten Effekte auf mikroskopischer
Skala in Abhéngigkeit von den bei der SRT verwendeten Laserparametern abzu-
schétzen, wird in der vorliegenden Arbeit die Blasenbildung in RPE-Explantaten
im Hinblick auf eine Optimierung der verwendeten Laserpulsdauer untersucht.

Bei der SRT kann der behandelnde Arzt aufgrund des minimalinvasiven An-
satzes zur Zeit nur mit Hilfe einer aufwendigen Fluoreszenzangiographie nach
der Behandlung erkennen, ob die applizierte Laserpulsenergie adédquat dosiert
war. Wiére es prinzipiell méglich eine thermomechanische Zellschadigung im RPE
aufgrund von Blasenbildung wdhrend der Behandlung nachzuweisen, konnte ein
solches Verfahren fiir eine Dosimetriekontrolle in Frage kommen. Auf diese Wei-
se konnten eine Bestrahlung unterhalb der Schadigungsschwelle fiir das RPE,
die keinen therapeutischen Nutzen hat, sowie eine Schéddigung der Photorezepto-
ren durch eine zu hohe Bestrahlung, die bei etwa der doppelten Schwellenwert-
Bestrahlung fiir eine selektive RPE-Schadigung auftritt [64], vermieden werden.
Ein weiteres, hinsichtlich der klinischen Anwendbarkeit der SRT wesentliches Ziel
dieser Arbeit ist deshalb die Untersuchung der prinzipiellen Eignung eines opti-
schen Verfahrens zur beriihrungslosen Detektion der laserinduzierten Mikroblasen
im RPE.

In Kap. 6 wird die Blasenbildung an RPE-Explantaten, die als Modellsystem
dienen, mit Hilfe interferometrischer und optoakustischer Verfahren untersucht.
Die Zellschiadigung im RPE, die durch Vitalitdts-Assays nachweisbar ist, wird
mit interferometrischen Messungen korreliert, um die Eignung des interferome-
trischen Verfahrens fiir eine beriihrungslose, wdhrend der Behandlung einsetzbare
Dosimetriekontrolle fiir die SRT zu evaluieren. Zusétzlich erlauben die interfero-
metrischen und optoakustischen Messungen eine Bestimmung der Blasendynamik
im RPE in Abhéngigkeit von den verwendeten Bestrahlungsparametern, was zur
Optimierung der bei der SRT verwendeten Laserpulsdauer dienen kann.

In Kap. 7 werden abschliefsend die Folgerungen aus den experimentellen Un-
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tersuchungen der vorliegenden Arbeit fiir die SRT und andere in Kap. 2 zur
Motivation genannten Verfahren dargestellt.



Kapitel 2

Motivation

Untersuchungen zu mikroskopischen Verdampfungsvorgéngen an transient erhitz-
ten Oberflachen bilden einen zentralen Bestandteil dieser Arbeit. Daher werden
in diesem Kapitel Verfahren vorgestellt, fiir deren tieferes Versténdnis Kenntnis-
se iiber diese Art von Verdampfungsvorgéingen eine Rolle spielen. Insbesondere
wird dabei auf Verfahren eingegangen, die auf laserinduzierter Blasenbildung in
Partikelsuspensionen beruhen. Zunéchst werden biomedizinische Verfahren be-
schrieben, da diese Themengebiete an der Medizinischen Laserzentrum Liibeck
GmbH bearbeitet werden. Im Anschluft werden weitere Anwendungen aus dem
nicht-medizinischen Bereich vorgestellt.

2.1 Biomedizinische Anwendungen

Fiir viele in der Medizin angewandte Verfahren ist eine hohe raumliche Prézision
erforderlich. Zur Realisierung dieses Ziels werden zwei unterschiedliche Strategien
verfolgt:

Gewebestrukturen konnen durch fokussierte Laserstrahlung geschadigt wer-
den. Die Prazision, die durch fokussierte Laserstrahlung erreicht werden kann,
wird dabei durch den beugungsbegrenzten Fokusdurchmesser des Lichts vor-
gegeben, der im sichtbaren Wellenldngenbereich bei grofer numerischer Aper-
tur etwa die Grofe einer Lichtwellenlange (im sichtbaren Wellenldngenbereich
~ 500nm) besitzt. Haufig wird der Schadensradius durch Plasmabildung, explo-
sive Verdampfungsprozesse, starke akustische Transienten oder Wérmeleitung in
die Umgebung noch vergrofert {256, 250, 176]. Durch nichtlineare Absorptions-
prozesse konnen auch laserinduzierte Effekte erzeugt werden, die etwas unterhalb
des beugungsbegrenzten Fokusdurchmessers liegen [124]|. Das durch einen opti-
schen Durchbruch (Plasmabildung) vermittelte Verfahren ist besonders fiir die
Erzeugung lokalisierter laserinduzierter Effekte in transparenten Strukturen ge-
eignet und wird daher beispielsweise zur intraokuldren Mikrochirurgie eingesetzt
[255, 251|. Ein weiteres Anwendungsgebiet ist die Zellchirurgie [124], die meist in

5



6 KAPITEL 2. MOTIVATION

Verbindung mit einem Mikroskop in der Forschung eingesetzt wird. Der Vorteil
der Gewebeschéddigung mit fokussierter Laserstrahlung liegt in der Anwendbar-
keit an beliebigen Orten. Ein Nachteil hierbei kann sein, daf die zu schadigende
Struktur zundchst vom Anwender lokalisiert werden mufs, um dann den Laser-
strahl auf sie zu lenken.

Bei geeigneten Voraussetzungen kann man mit der selektive Photothermolyse
[13, 10| diese Problematik umgehen und trotz grofsflachiger Bestrahlung prézise
Lasereffekte bewirken. Hierfiir ist es notwendig, dafs die Zielstruktur stark ab-
sorbiert und sich in einer schwach absorbierenden Umgebung befindet. Die ver-
wendete Laserwellenldnge wird dabei idealerweise so gewéhlt, dafs die Absorpti-
onsunterschiede zwischen der Zielstruktur und ihrer Umgebung maximal werden.
Wiéhlt man nun die Laserpulslénge fiir die Bestrahlung so, daf wiahrend des Pul-
ses kaum Wérme aus dem Absorber in die Umgebung diffundiert, werden nur
lokal innerhalb des Absorbers hohe Temperaturen erreicht. Es liegt also bei der
Bestrahlung ein thermischer Einschluf vor. Diese Temperaturerhhungen fiihren
entweder direkt zu einer thermischen Gewebeschiddigung oder indirekt zu einer
lokalen thermomechanischen Schidigung durch Blasenbildung um den Absorber
[13], falls die fiir einen Phaseniibergang notwendige Temperatur erreicht wird.
Die Prézision der laserinduzierten Effekte ist bei der selektiven Photothermolyse
also nicht durch die Fokussierbarkeit des Lasers, sondern durch die Grofe der ab-
sorbierenden Struktur vorgegeben. Unter Zuhilfenahme von Nanoabsorbern sollte
sich sogar eine Prézision im Nanometerbereich erreichen lassen, so dafs eine ge-
zielte Beeinflussung subzellulérer Strukturen denkbar ist [103]. Allerdings kénnen
sekundare Effekte wie die Bildung von Verdampfungsblasen zu einer unerwiinsch-
ten Vergrofserung des Ausmafkes der Gewebeschédigung fiihren. Deshalb bildet die
Untersuchung der Blasendynamik um Mikroabsorber einen zentralen Bestandteil
dieser Arbeit.

Mit der selektiven Photothermolyse lassen sich durch groftflichige Bestrah-
lung eine Vielzahl préziser, selektiver Lasereffekte gleichzeitig erreichen, was im
Vergleich zum Einsatz fokussierter Laserstrahlung die Effizienz der Behandlungs-
durchfiithrung erhéht und dadurch einen klinischen Einsatz erleichtert. Das Ver-
fahren der selektiven Photothermolyse wird klinisch zur Zeit hauptséchlich zur
Haarentfernung [203] sowie zur Beseitigung von Tatowierungen [83] und vasku-
ldrer Strukturen wie Feuermale und Besenreiser [181] eingesetzt. Wéhrend bei-
spielsweise bei der Verodung vaskuldrer Strukturen die erforderliche Prézision
im Bereich von 50pum bis 1mm [181, 58] liegt und eine partielle Schadigung der
benachbarten Strukturen tolerabel ist, befinden sich Behandlungsmethoden wie
die im néchsten Abschnitt vorgestellte Selektive Retina-Therapie (SRT) in der
Entwicklung, bei der eine erfolgreiche Behandlung eine Prézision der Lasereffekte
auf zelluldrer Ebene voraussetzt.
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2.1.1 Selektive Retina-Therapie (SRT)

Die Selektive Retina-Therapie (SRT) [221, 202, 201, 198, 197, 199, 196] ist ein
neuartiges, an der Medizinischen Laserzentrum Liibeck GmbH entwickeltes Ver-
fahren zur Behandlung diverser Erkrankungen des Augenhintergrundes, die sich
auf pathologische Verdnderungen am retinalen Pigmentepithel (RPE) zuriickfiih-
ren lassen. Die SRT, deren therapeutischer Nutzen zur Zeit in einer klinischen
Multicenter-Studie evaluiert wird [38], besitzt das Potential, die konventionelle
Photokoagulation in vielen Féllen zu ersetzen. Im folgenden Unterabschnitt wird
zunachst auf die Anatomie des Auges eingegangen, um dann das Therapiekonzept
der SRT zu erlautern. Im Anschlufs werden die dem Verfahren innewohnenden
Schwierigkeiten hinsichtlich der Dosimetrie fiir die Laserbestrahlung dargelegt,
zu deren Losung diese Arbeit beitragen soll.

Anatomie des Auges

Licht, welches durch die Pupille fallt, wird optisch auf die Netzhaut (Retina)
am Augenhintergrund abgebildet (Abb. 2.1). Die Retina (Abb. 2.2) besteht aus
drei hintereinander geschalteten Zellschichten von Neuronen: den Photorezep-
toren, den Bipolarzellen und den Ganglienzellen. In den Photorezeptoren wird
das einfallende Licht in Nervenimpulse umgewandelt und iiber die Bipolar- und
Ganglienzellen an den Sehnerv und das Gehirn geleitet. Bei den Photorezeptoren
unterscheidet man zwischen Stdbchen und Zapfen. Letztere befinden sich haupt-
sdchlich am Fleck des schérfsten Sehens (Fovea). Wéhrend die Zapfen fiir das
Farbsehen (bei Tage) zustandig sind, sind die Stédbchen fiir das Ddmmerungsse-
hen und die Wahrnehmung von Bewegungen in der Peripherie verantwortlich [86].
Unterhalb der Photorezeptoren befindet sich das retinale Pigmentepithel (RPE),
eine monozelluldre Schicht mit einer Dicke von etwa 10um (Abb. 2.2 und 2.3).
Das RPE hat mehrere wichtige Aufgaben: Eine Aufgabe liegt im Transport von
Néhrstoffen aus der stark durchbluteten Aderhaut (Chorioidea) zu den Photore-
zeptoren und der Aufnahme (Phagozytose) von Stoffwechselabbauprodukten der
Photorezeptoren. Die Aufensegmente der Photorezeptoren tauchen in die Aus-
stiilpungen (Mikrovilli) der RPE-Zellen ein, um die gemeinsame Grenzflache zu
vergrofern [31]. Das RPE, welches anatomisch die Begrenzung der Retina dar-
stellt, bildet aufserdem zusammen mit der Bruchschen Membran, der obersten
Schicht der benachbarten Aderhaut (Chorioidea), die Blut-Retina-Schranke zum
darunter liegenden stark durchbluteten Bereich der Aderhaut (Choriokapillaris,
Abb. 2.3). Das RPE ist stark pigmentiert, was dazu fithrt, daf es nur einen gerin-
gen Anteil des Lichts, das durch die Photorezeptoren transmittiert wird, passieren
lafst. Auf diese Weise wird der Sehvorgang kaum durch stérendes Streulicht aus
dem RPE und der Chorioidea beeinfluftt. Pathologische Verdnderungen des RPE
konnen daher auf vielfiltige Weise zu einer Beeintrachtigung der Sehféhigkeit
fithren.
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Abbildung 2.1: Schematische Darstellung des menschlichen Auges.
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Abbildung 2.2: Schematische Darstellung (links) und Zeichnung eines histologi-
schen Schnitts durch die Retina (rechts) nach Leydhecker [140].
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Das RPE weist im griinen Spektralbereich eine Absorption von etwa 50-60%
auf [72], wéhrend in der dariiberliegenden neuronalen Retina nur wenige Prozent
des einfallenden Lichts absorbiert werden. Die Hauptchromophore des RPE sind

b
e

5 R

AR

Abbildung 2.3: Die elektronenmikroskopische Aufnahme eines Gewebeschnittes
durch das RPE eines Menschen zeigt die AufSensegmente der Photorezeptoren
(P), Melanosomen (M), den Zellkern einer RPE-Zelle (ZK), die Bruchsche Mem-
bran (M) und die Choriokapillaris (C) [71].

die sogenannten Melanosomen, deren Hauptbestandteil das organische Polymer
Melanin ist [91]. Melanin besitzt ein breitbandiges Absorptionsspektrum, das im
sichtbaren Bereich mit zunehmender Wellenldnge monoton abféllt [263, 35]. Ei-
ne RPE-Zelle (der Rhesusaffen Macaca mulatta) enthélt etwa 100 Melanosomen
[241]. Thr Durchmesser betrigt etwa 1um [241]. Die Entwicklung der Melano-
somen durchlduft mehrere Stadien: Sie sind zunéchst farblose Organellen, die
entlang einer lammellenartigen Struktur durch enzymatische Umwandlung me-
lanisiert werden [31]. Beim Menschen sind die Melanosomen im Alter von zwei
Jahren meist vollstandig melanisiert [31].

Therapiekonzept der SRT

Viele retinale Erkrankungen werden konventionell mit Hilfe einer Photokoagula-
tion behandelt [86, 140]. Dabei werden kleine Bereiche der Retina, die je nach
Krankheitsbild einen Durchmesser von 50um bis 500um besitzen, fiir etwa 100 —
200ms mit einem Laser im sichtbaren Wellenldngenbereich bestrahlt [173, 249].
Bei Verwendung eines Argon-Lasers (A = 514nm) erreicht man typische Intensi-
tdten von mehreren hundert Watt pro Quadratzentimeter auf der Retina [173].
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Die Lichtabsorption findet grofstenteils in den Melanosomen des RPE statt, so dafs
sich diese stark erhitzen. Aufgrund von Wiarmeleitung wihrend der Bestrahlung
wird auch das umliegende Gewebe erwirmt und thermisch denaturiert [25]. Insbe-
sondere werden die direkt an das RPE angrenzenden Photorezeptoren irreversibel
geschédigt, was sich durch eine Weikféarbung der bestrahlten Bereiche bemerkbar
macht (Abb. 2.4). Die Ursache fiir die in klinischen Studien festgestellten positi-
ven therapeutischen Effekte der Photokoagulation ist in der biologischen Reaktion
auf die laserinduzierte Schadigung zu suchen und noch nicht vollstandig aufge-
klart [262, 49, 173]. Da das koagulierte Areal einschlieklich der Photorezeptoren
durch unspezifisches Narbengewebe ersetzt wird, besitzt die Photokoagulation
den Nachteil, daf sie trotz ihrer insgesamt positiven therapeutischen Wirkung
zu irreversiblen Gesichtsfeldausfillen (Skotomen) in den bestrahlten Bereichen
fiihrt. Aus diesem Grunde kann nahe der Fovea, die fiir das scharfe Sehen verant-
wortlich ist, nicht behandelt werden, da in diesem Bereich zusétzliche Skotome,
die durch eine Photokoagulation verursacht werden, nicht tolerabel sind.

Abbildung 2.4: Das Fundusbild nach konventioneller Photokoagulation (A) zeigt
eine Weiflfarbung der Laserherde. Nach der SRT sind im Fundusbild (B) keine

Laserherde zu erkennen. Diese kénnen nur mit Hilfe von Fluorescein- (C) oder
ICG-Angiogrammen (D) sichtbar gemacht werden (aus [207]).

Konzeptionell geht man davon aus, dafs fiir einige Krankheitsbilder, die stan-
dardmaéfig mit der Photokoagulation behandelt werden, eine selektive Schéadigung
des RPE hinreichend ist, um den gewiinschten positiven therapeutischen Effekt
zu erzielen [49, 221, 201, 195]. Bei der selektiven RPE-Therapie bestrahlt man den
Augenhintergrund anstatt mit Pulsdauern von 100 — 200ms mit Mikrosekunden-
pulsen im griinen Spektralbereich, so daft man aufgrund des Prinzips der selek-
tiven Photothermolyse eine selektive Schéadigung des stark absorbierenden RPE
erwarten kann. Dadurch soll eine Regeneration des geschiadigten RPE-Bereiches
und des benachbarten RPE stimuliert werden, in der Hoffnung, dafs diese re-
generierten Zellen die physiologische Funktion der RPE-Zellen wieder erfiillen
kénnen. Der Vorteil der SRT gegeniiber der konventionellen Photokoagulation
liegt somit in der Schonung der Photorezeptoren und der damit verbundenen
Vermeidung von Skotomen. Deshalb sind im Gegensatz zur Photokoagulation bei
der SRT Mehrfachbehandlungen am gleichen Ort durchfithrbar. Zudem wird auch
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eine Behandlung in Bereichen nahe der Fovea mdoglich. Diese Areale sind mit der
konventionellen Photokoagulation wegen der Skotombildung nicht zuganglich.

Mit der Selektiven Retina-Therapie (SRT) werden zur Zeit im Rahmen ei-
ner klinischen Pilotstudie [198, 197, 196 und einer klinischen Multicenter-Studie
[65, 174, 122, 186] diverse retinale Krankheitsbilder behandelt, die mit einer Dys-
funktion des RPE in Verbindung gebracht werden [195]. Bei diesen Krankheits-
bildern handelt es sich um die Drusenmakulopathie als Vorstufe der trockenen
Form der altersbedingten Makuladegeneration und der Retinopathia Centralis
Serosa. Zusatzlich werden die diabetische Retinopathie bzw. Makulopathie be-
handelt. Auf diese Krankheitsbilder wird im Rahmen dieser Arbeit nicht néher
eingegangen. Sie sind in Lehrbiichern zur Augenheilkunde ausfiihrlich dargestellt
[86, 140].

Das Konzept der SRT wurde in mehreren Studien verifiziert: In einer Tierstu-
die am Kaninchen konnte eine selektive Zerstorung und anschliefsende Regenera-
tion des RPE anhand von Histologien nachgewiesen werden [201, 195]. In einer
klinischen Pilotstudie zeigte sich ein positiver therapeutischer Effekt [199, 197].
Zudem konnten keine Skotome infolge der SRT nachgewiesen werden [198]. Kli-
nisch erfolgt die Laserbestrahlung bei der SRT zur Zeit mit einem Pulszug, der
aus 30 Einzelpulsen mit einer Pulsdauer von jeweils 1.7us bei einer Wiederhol-
frequenz von 100H z besteht. Die Wellenldnge des Lasers liegt bei 527nm. In
der Regel liegen die pro Einzelpuls verwendeten retinalen Bestrahlungswerte im
Bereich von 450-800m.J/cm? |38]. Der retinale Bestrahlungsfleckdurchmesser be-
tragt 176pum. Die therapeutisch beabsichtigte RPE-Schadigung ist ophthalmo-
skopisch nicht sichtbar und kann mit Hilfe einer Fluoreszenzangiographie (FLA)
nachgewiesen werden (Abb. 2.4). Dazu wird dem Patienten ein fluoreszierender
Farbstoff, Fluorescein-Natrium oder Indocyanin-Griin (ICG), in die Blutbahn
injiziert. Der Farbstoff kann dort, wo RPE-Defekte vorliegen, die Blut-Retina-
Schranke passieren und im Fundus aufgrund seiner Fluoreszenz nachgewiesen
werden [86].

Zusétzlich zu dem Ansatz, eine selektive Schiddigung des RPE mit gepulster
Laserstrahlung zu erzielen, existiert auch ein Verfahren, bei dem ein kontinuierlich
emittierender Laser schnell iiber die Netzhaut gescannt wird, so daf sich fiir die
bestrahlten Areale im RPE ebenfalls Expositionszeiten im Bereich von einigen
Mikrosekunden ergeben [37, 8, 9.

Vorstellungen zum Wirkmechanismus der SRT

Urspriinglich wurde bei der SRT eine rein thermische Schadigung des RPE postu-
liert [201]. Um Disruptionseffekte und subretinale Blutungen, wie sie bei Bestrah-
lungen des Augenhintergrundes nahe der ophthalmoskopisch sichtbaren Schwelle
(Weikfarbung der Retina) mit Pulsdauern von wenigen Nanosekunden beobach-
tet wurden [153, 30], moglichst zu vermeiden, wurden Mikrosekundenpulse ver-
wendet, die immer noch eine selektive Erwarmung des absorbierenden RPE —
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also eine Bestrahlung unter thermischen Einschlufsbedingungen — gewéahrleisten.
Eine Verringerung der Bestrahlungsschwelle (pro Puls) fiir eine selektive RPE
Schédigung sollte durch die Verwendung von Mehrfachpulsen erzielt werden, da
rein thermische Schadigungen, die oftmals mit der Arrhenius-Theorie beschrieben
werden konnen, eine Additivitdt aufweisen [25]. Um ein Ansteigen der mittleren
Temperatur im RPE und in den Photorezeptoren aufgrund von nicht vollstéan-
diger Abkiihlung zwischen aufeinanderfolgenden Pulsen und somit einen Verlust
der Selektivitat zu verhindern, wurde eine Pulswiederholfrequenz von 100H 2z ge-
wahlt [208, 207]. Bei dieser Frequenz ist es moglich, 30 aufeinanderfolgende Pulse
am selben Ort wahrend einer Dauer von 300ms zu applizieren. Fiir eine solche
Zeitspanne spielen unwillkiirliche Bewegungen des Patientenauges, wodurch der
Bestrahlungsort gedndert werden konnte, eine vernachléassigbare Rolle.

Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dafs die wahrscheinlichste Ursache fiir
die therapeutisch beabsichtigte RPE-Schédigung die Bildung von Mikroblasen um
die stark absorbierenden Melanosomen ist: Fiir Bestrahlungspulsdauern von we-
nigen Nanosekunden wurde an Zellen, die nur wenige Melanosomen enthielten, in
vitro mit Hilfe der Kurzzeitphotographie die transiente, intrazelluldre Blasenbil-
dung als Ursache fiir den Zelltod nachgewiesen [144]. Bei der Bestrahlung einer
einzelnen Zelle in einem ex vivo RPE-Modell mit einem frequenzverdoppelten
Nd:YAG Laser (A = 532nm) fiel die anhand des riickgestreuten Bestrahlungs-
lichts detektierte Blasenbildungsschwelle bis zu einer Pulsdauer von 20us mit der
Bestrahlungsschwelle fiir den Zelltod zusammen [9]. Die Bestrahlungsschwelle!,
bei der 50% der bestrahlten Zellen zugrunde gingen, lag fiir eine Laserpulsdauer
VO Traser = 20us bei EDsq = 350mJ/ em?. Bei einer Pulsdauer von 50pus war
die mittlere zur Blasenbildung erforderliche Bestrahlung von 550m.J/cm? hinge-
gen signifikant hoher als die fiir eine Zellschadigung benétigte Bestrahlung von
EDsq = 450m.J/cm?, was auf einen thermischen Schadensmechanismus hinweist.
Es kann also davon ausgegangen werden, dafl bei einer Pulsdauer von bis zu 20us
Verdampfungsblasen an der Zellschidigung im RPE beteiligt sind.

In der klinischen Pilotstudie zur SRT, bei der eine Laserpulsdauer von 77,44er =
1.7us verwendet wird, stimmt die mittels Fluoreszenzangiographie (FLA, vgl. S.
11 und Abb. 2.4) detektierte Beschadigung der Blut-Retina-Schranke, gut mit
dem Auftreten von transienten Verdampfungsblasen iiberein [207]. In diesem Fall
wurden die Blasen nicht direkt beobachtet, sondern es wurden die akustischen
Transienten infolge der Blasenbildung detektiert.

Zuséatzlich wurde sowohl in vivo als auch ex vivo festgestellt, dafs bei repetie-
render Bestrahlung mit Wiederholfrequenzen, deren mittlere Leistung eine ver-
nachléssigbar geringe mittlere Temperaturerhohung bewirkt, bei Pulsdauern von
wenigen Mikrosekunden die Bestrahlungsschwelle fiir Zellschddigung mit steigen-
der applizierter Pulsanzahl sinkt [195, 36, 70, 194]. Dieser Sachverhalt kann so-
wohl als Folge eines statistischen Prozesses, bei dem sich die Blasenbildungswahr-

Leffektive Dosis ED, vgl. Anhang A.5
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scheinlichkeit pro Pulszug mit der wihrend des Pulszuges applizierten Pulsanzahl
erhoht [194], als auch als thermischer Schédigungseffekt, der eine Additivitét auf-
weist, interpretiert werden [195, 36].

Zusammenfassend ist also bei der SRT eine primér durch Blasenbildung verur-
sachte thermomechanische Zellschddigung sehr wahrscheinlich. Jedoch kann eine
zusétzliche thermische Zellschiadigung nicht vollstéandig ausgeschlossen werden.

Wahl der Laserpulsdauer fiir die SRT

Ziel bei der SRT ist es, eine RPE-Schidigung zu erreichen, ohne die benachbarten
Photorezeptoren und die Bruchsche Membran zu beschadigen (vgl. Abb. 2.1, 2.2
und 2.3). Dabei soll die Pulsdauer méglichst so gewéhlt werden, dafs ein beson-
ders grofses therapeutisches Fenster T'F erzielt wird. Das therapeutische Fenster
ergibt sich aus dem Verhéltnis der Bestrahlungsschwelle fiir eine nicht erwiinschte
irreversible Schédigung der Photorezeptorzellen zur Bestrahlungsschwelle fiir die
therapeutisch beabsichtigte selektive RPE-Schadigung.

Die bislang fiir die SRT verwendeten Laserparameter wurden unter Annah-
me eines rein thermischen Schadensmechanismus gewéhlt [201, 195]. Da der SRT
jedoch wahrscheinlich eine thermomechanische Schiadigung des RPE zugrunde
liegt, ist die optimale Laserpulsdauer, die zu einem moglichst grofsem therapeu-
tischen Fenster fithrt, weitgehend unbekannt [142]. Deshalb wird in der vorlie-
genden Arbeit die Blasendynamik sowohl um einzelne Melanosomen als auch im
RPE untersucht. Anhand der Abhéngigkeit der maximalen Blasengrofe, die als
Abschétzung fiir den Schadensradius im Gewebe dient [252, 255, 250], soll die fiir
die SRT verwendete Laserpulsdauer optimiert werden.

Bisherige Untersuchungen zur Schadensreichweite bei der SRT stiitzen sich
in den meisten Fallen auf Histologien, in denen die geschidigten Zellen direkt
beobachtet werden kénnen. Da Histologien in vivo fiir eine Dosimetriekontrolle
nicht in Frage kommen, stiitzt man sich hdufig auf Fundusbeobachtungen:

In vivo 1aft sich ein therapeutisch erwiinschter laserinduzierter RPE-Defekt,
der mit einer Aufhebung der Blut-Retina-Schranke verbunden ist, zuverlassig mit
Hilfe einer Fluoreszenzangiographie (vgl. S. 11 und Abb. 2.4 B-D) detektieren.
Eine Fluoreszenzangiographie kann jedoch immer nur nach und nicht wéahrend
der Behandlung durchgefiihrt werden.

Mit zunehmender Bestrahlung zeigt sich auch bei Verwendung gepulster La-
serstrahlung eine Weiffarbung im Fundusbild (vergleichbar mit Abb. 2.4 A). An
dieser ophthalmoskopisch sichtbaren Schwelle hat mit Sicherheit eine bei der SRT
nicht erwiinschte Schédigung der Photorezeptoren stattgefunden. Anhand von
Histologien kann nachgewiesen werden, daft schon bei Bestrahlungen unterhalb
der ophthalmoskopisch sichtbaren Schwelle einige Photorezeptorzellen absterben,
also irreversible Schéden auftreten [195]. Wie grof das Ausmaf der Photorezep-
torschadigung sein mufs, um mefsbare, permanente Skotome hervorzurufen, ist
nicht bekannt.
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Bei noch hoheren Bestrahlungen kommt es zu subretinalen Blutungen, die
meist mit groferen dauerhaften Gesichtsfeldausféllen (Skotomen) verbunden sind.
Deshalb sind subretinale Blutungen bei der SRT unbedingt zu vermeiden.

Aus den Histologien bzw. Fundusbeobachtungen, die den Gewebezustand eini-
ge Zeit nach der Bestrahlung zeigen, lassen sich keine Aussagen zum Mechanismus
der laserinduzierten Schiadigung ableiten, so daf die in dieser Arbeit untersuch-
te Blasendynamik die histologischen Untersuchungen und Fundusbeobachtungen
erganzt.

Zu den fiir die SRT in Frage kommenden Pulsdauern, die eine Bestrahlung
des RPE im thermischen Einschluf und somit eine gewisse Selektivitat gewéhr-
leisten, gibt es zahlreiche Untersuchungen: Bei einer Retinabestrahlung von Rhe-
susaffen (Macaca mulatta) in vivo mit Pulsdauern von 15ns (A = 1059nm) bzw.
40ns (A = 694nm) traten subretinale Blutungen fiir Bestrahlungen auf, die nur
zwei- bis dreifach oberhalb der ophthalmoskopisch sichtbaren Schwelle fiir eine
Weifsfarbung lagen [30]. Wegen dieser Blutungsgefahr sind solch kurze Laserpulse
vermutlich nicht fiir die SRT geeignet [201, 195].

In einer Studie von Roider et al. am Kaninchen nahm das anhand von Histolo-
gien bestimmte therapeutische Fenster bei repetierender Bestrahlung (100 Pulse
bei 500H z) mit Laserpulsdauern von 200ns (A = 532nm) und 5us (A = 514nm)
einen Wert von etwa TF ~ 2 an [195|. Bei einer Einzelpulsdauer von 200ns tra-
ten nach einer Applikation von 500 Pulsen mit einer Repetitionsrate von 500H z
subretinale Blutungen erst bei einer Bestrahlung auf, die 30-fach oberhalb der
fluoreszenzangiographischen Schwelle lag [195, 200], so dak die Gefahr von subre-
tinalen Blutungen wéhrend der SRT mit dieser Pulslange als gering einzustufen
ist. Fiir Mikrosekundenpulse konnte aufgrund der begrenzten zur Verfiigung ste-
henden Pulsenergie kein Schwellenwert fiir subretinale Blutungen bestimmt wer-
den. Jedoch wurde eine Bestrahlung, die dhnlich stark iiber der angiographischen
Schwelle liegt wie bei den 200ns, erwartet [195].

In einer anderen Tierstudie am Kaninchenmodell (Chinchilla) haben Fram-
me et al. das therapeutische Fenster (T'F') durch das Verhéltnis von ophthalmo-
skopisch sichtbarer Bestrahlungschwelle zur fluoreszenzangiographischen Schwel-
le abgeschitzt [70]. Dabei stimmt die Schwelle fiir eine RPE-Schiadigung, die
auch immer eine Beschiddigung der Blut-Retina Schranke darstellt, etwa mit der
fluoreszenzangiographischen Schwelle iiberein. Da ein irreversibler Photorezeptor-
schaden schon bei einer niedrigeren Bestrahlung als bei der ophthalmoskopisch
sichtbaren Schwelle auftritt [195], liefert das Verhéltnis von ophthalmoskopisch
sichtbarer Bestrahlungschwelle zur fluoreszenzangiographischen Schwelle lediglich
eine obere Abschétzung fiir das therapeutische Fenster. Bei Einzelpulsbestrahlung
(A = 527nm) mit 200ns (TF < 2.9) ergaben sich nach Framme et al. grofse-
re obere Grenzen fiir das therapeutische Fenster als bei Pulslingen von 1.7us
(T'F < 1.6). Bei repetierender Bestrahlung mit 100 Pulsen bei 100H z wurde eine
obere Grenze fiir das therapeutische Fenster von TF < 5.9 bei 200ns Pulsen und
TF < 2.7 bei 1.7us Pulsen ermittelt.
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Eine direkte Ubertragbarkeit dieser Tierstudien auf den Menschen ist auf-
grund physiologischer Unterschiede zwischen Mensch und Tier nicht vollstan-
dig gewéhrleistet. So sind bei Verwendung typischer SRT-Bestrahlungsparameter
(A = 52Tnm, Traser = 1.7us, 30 repetierende Pulse bei 100H z) die Bestrahlungs-
schwellenwerte fiir eine RPE-Schidigung beim Menschen (EDsq = 450m.J/cm?
[38]) etwa vierfach hoher als beim Kaninchen (EDso &~ 125m.J/em? [70]). Es wird
dennoch aufgrund dieser Studien vermutet, dafs Pulsdauern von wenigen Nanose-
kunden wegen der Gefahr von subretinalen Blutungen (im Affenmodell) nicht fiir
die SRT geeignet sind [201]. Bei langeren Pulsdauern im Bereich 200ns und 5us
traten am Kaninchen erst bei sehr hohen Bestrahlungen Blutungen auf, so daf
dieser Pulslangenbereich vermutlich geeigneter fiir die SRT ist. In der Studie von
Roider wurden in den Histologien keine gravierenden Unterschiede hinsichtlich
des therapeutischen Fensters zwischen Pulsdauern von 200ns und 5us festge-
stellt [195], wahrend die Ergebnisse von Framme et al. [70] darauf hindeuten, daf
Pulsdauern von 200ns besser geeignet sind als 1.7us.

Die bislang fiir die SRT verwendete Pulsdauer von 1.7us, die unter Annahme
eines rein thermischen Schadensmechanismus gewéhlt wurde [201, 195], wird zur
Zeit aufgrund der klinischen Erfahrung, die mit diesem Parameter gewonnen wur-
de, weiter verwendet. Jedoch sollen die in dieser Arbeit gesammelten Ergebnisse
zur Blasendynamik um isolierte Melanosomen und im RPE zur Klarung beitra-
gen, in welcher Weise die Blasendynamik und damit der Schadensradius von den
Bestrahlungsparametern abhangt.

Dosimetriekontrolle fiir die SRT in Echtzeit

Die ophthalmoskopische Unsichtbarkeit der SRT-Lésion am Augenhintergrund
erschwert die Dosimetrie fiir den behandelnden Arzt (vgl. Abb. 2.4). Die fiir die
therapeutisch beabsichtigte RPE-Schadigung notwendige Laserbestrahlung kann
aufgrund inter- und intraindividueller Pigmentierungsunterschiede oder Linsen-
triibungen bei Katarakt bis zu einem Faktor von etwa 2 schwanken [64], was nach
Roider in etwa dem Wert fiir das histologisch bestimmte therapeutische Fenster
in den Tierstudien entspricht [195]. Zugleich darf aber keine Uberdosierung der
Laserstrahlung, die eine Photorezeptorschiadigung beinhaltet, stattfinden. Eine
Dosimetrie mittels Fluoreszenzangiographie ist technisch sehr aufwendig [196]
und kann nicht wahrend der Behandlung durchgefiihrt werden, so dafs nach we-
nigen Testexpositionen zur Dosisermittlung eine Behandlungsunterbrechung fiir
eine Fluoreszenzangiographie notwendig sein wiirde. Aufgrund des gerétetechni-
schen Aufwands kann eine Fluoreszenzangiographie zudem nur in speziell ausge-
riisteten Kliniken durchgefiihrt werden, was die klinische Verbreitung der SRT
stark einschréanken wiirde.

Eine Methodik zur sofortigen Dosimetriekontrolle stellt die Optoakustik dar
[207]. Akustische Transienten, die infolge der Laserbestrahlung entstehen, wer-
den mit Hilfe eines in einem Kontaktglas integrierten Schallaufnehmers detektiert.
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Das Kontaktglas dient bei der Behandlung zur Kompensation der Brechkraft des
Auges. Die akustische Antwort der Laserbestrahlung besteht aus einem thermo-
elastischen Anteil, der aufgrund der Volumenausdehnung infolge der Erwéarmung
des Gewebes durch die Lichtabsorption entsteht. Die thermoelastische Antwort
besitzt fiir alle 30 applizierten Pulse die gleiche Form (Abb. 2.5 A). Zusétzlich
kann man oberhalb einer gewissen Bestrahlung kleine Abweichungen vom mitt-
leren thermoelastischen Signal beobachten (Abb. 2.5 B), die der Bildung von
transienten Verdampfungsblasen zugeschrieben werden [207, 209, 211, 210]. Zur
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Abbildung 2.5: Uberlagerung von 30 optoakustischen Transienten unterhalb (links:
H = 510m.J/em?) und oberhalb (rechts: H = 740m.J/cm?) der angiographischen
Schwelle fiir Zellschidigung nach Schiile [207]. Oberhalb der Bestrahlungsschwelle
fiir Zellschadigung erkennt man zwischen den einzelnen Transienten kleine Ab-
weichungen, die auf transiente Mikroblasen zuriickgefiihrt werden.

Quantifizierung dieser Abweichung fiir die Dosimetriekontrolle wird fiir jede aku-
stische Transiente das Zeitintegral der Abweichung der jeweiligen Transiente von
der mittleren akustischen Antwort berechnet. Das Maximum dieser Werte wird
als optoakustischer Wert definiert und dient als Anhaltspunkt fiir die Dosimetrie
[207]: Nach Applikation des Pulszuges von 30 Pulsen (bei 100H z) kann der behan-
delnde Arzt anhand der Relation von optoakustischem Wert zu Erfahrungswer-
ten, die durch den Vergleich mit der Fluoreszenzangiographie gewonnen wurden,
die Pulsenergie fiir den néchsten Pulszug wahlen. Dieses optoakustische Verfah-
ren zur Dosimetriekontrolle in Echtzeit befindet sich zur Zeit in der klinischen
Erprobung. Da an unterschiedlichen Bestrahlungsorten nicht dieselbe akustische
Signalform gemessen wird (vgl. Abb. 2.5 A und B), miissen fiir die Berechnung
eines optoakustischen Wertes immer die Drucksignale des Pulszuges miteinander
verglichen werden. Deshalb kann das optoakustische Verfahren zur Dosimetrie-
kontrolle nur bei repetierender Bestrahlung eingesetzt werden [207]. Ein weiterer
Nachteil dieses Verfahrens ist, daf es ein spezielles Kontaktglas erfordert, in das
ein Ultraschallabnehmer integriert ist.

Ein anderes Verfahren, das zur Dosimetriekontrolle in Frage kommt, beruht
auf der Messung der transienten Reflexionsdnderung des bestrahlten Areals am
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Augenhintergrund. Dazu wird entweder das zu behandelnde Areal zusétzlich mit
einem Abfragelaser geringer Leistung bestrahlt [194, 207| oder man mifst direkt
die Reflexionsdnderung des mit dem Behandlungslaser eingestrahlten Lichts [8,
9, 207]. Die transiente Reflexionserh6hung wird dabei durch die Bildung von
Mikroblasen erklart, da an der Grenzfliche der mit Wasserdampf gefiillten Blase
das Laserlicht des Abfragelasers aufgrund des Brechungsindexunterschieds zur
Umgebung stérker reflektiert wird. Dieses beriihrungslos arbeitende Verfahren
wurde bislang nur an RPE-Explantaten vom Schwein erfolgreich erprobt [194, 9,
207].

In dieser Arbeit wird ein weiteres optisches Verfahren fiir die SRT-Dosimetrie
entwickelt. Dieses soll die Bewegung der reflektierenden Blasengrenzfliche im
RPE interferometrisch detektieren [164]. Ein interferometrisches Verfahren hat
den Vorteil, das man auch Informationen iiber die Bewegung der Blasengrenzfla-
che und damit iiber die Blasendynamik erhalt.

Die optischen Verfahren zur Detektion transienter Blasen im RPE sollten im
Gegensatz zur Optoakustik auch fiir die Blasendetektion bei der Bestrahlung
mit Einzelpulsen geeignet sein. Beriihrunglos arbeitende Verfahren fiir die Dosi-
metriekontrolle sind im Gegensatz zum optoakustischen Verfahren auch fiir eine
SRT-Behandlung geeignet, bei der die Bestrahlung ohne Verwendung eines Kon-
taktglases erfolgt. Bei Verwendung eines Scanning Digital Ophthalmoskop (SDO)
wird beispielsweise der Augenhintergrund mit einem konfokalen Laserscanning-
Verfahren abgetastet und in Echtzeit auf einem Bildschirm dargestellt. Die La-
serbehandlung erfolgt mit einem zusétzlichen Laser, der in das SDO eingekoppelt
wird, und kann indirekt vom Bildschirm aus gesteuert werden. Ein Kontaktglas
wird in diesem Fall nicht benotigt [84].

2.1.2 Selektive Laser-Trabekuloplastik (SLT)

Die selektive Laser-Trabekuloplastik (SLT) [133] ist ein Verfahren zur Behandlung
des Weitwinkelglaukoms, das durch einen dauerhaft erhthten Augeninnendruck
verursacht wird. Bei Patienten, die auf eine medikamentdse Behandlung zur Sen-
kung des Augeninnendrucks nicht ansprechen, kann héufig der Augeninnendruck
durch ein chirurgisches Verfahren gesenkt werden. Bei der SLT werden mit Hil-
fe eines frequenzverdoppelten Nd:YAG Lasers, der eine Pulsdauer von wenigen
Nanosekunden besitzt, selektiv die pigmentierten Zellen des Trabekelwerks (Tra-
beculum corneosclerare, Abb. 2.1) im Kammerwinkel des Auges durch transiente
Mikroblasen geschéadigt, um den Abflufs des Kammerwassers iiber das schwamm-
dhnliche Trabekel in den Schlemm-Kanal (Abb. 2.1) zu verbessern. Diese Methode
wurde in mehreren klinischen Studien [134, 135] erfolgreich verifiziert. Allerdings
gibt es fiir die SL'T nur wenige — jedoch nicht systematische — Untersuchungen zur
laserinduzierten Mikroblasenbildung [118, 143, 144, 142], die letztlich die thera-
peutisch beabsichtigte Schiddigung der pigmentierten Zellen verursacht. Deshalb
konnten die in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen zur laserinduzierten
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Blasendynamik auch fiir das Verstdandnis der Laser-Gewebe-Wechselwirkung bei
der SLT hilfreich sein. Aufgrund der kurzen Laserpulsdauer erfolgt die Bestrah-
lung der pigmentierten Zellen im thermischen Einschluf, so daf die laserinduzierte
Schadigung deutlich selektiver erfolgt als bei der Koagulation des Trabekelwerks
mit einem kontinuierlich emittierenden Argon-Laser. Die Vorteile der SLT gegen-
iiber der konventionellen Koagulation des Trabekelwerks sind bei einer &hnlichen
Erfolgsquote sowohl eine geringere Komplikationsrate als auch die Moglichkeit
zur Wiederholung der Behandlung, denn bei der SLT findet im Gegensatz zur
Laserkoagulation eine vollstindige Regeneration des Trabekelwerks statt [135].

2.1.3 Partikelbasierte Chirurgie auf zellularer Ebene

Das Konzept der selektiven Photothermolyse kann auch mit Hilfe exogener ab-
sorbierender Partikel realisiert werden. Diese Partikel werden beispielsweise von
bestimmten Zellarten aufgenommen (Phagozytose). Die Zellen, die diese Parti-
kel enthalten, konnen durch Laserbestrahlung selektiv abgetotet werden, ohne
benachbarte Zellen, die keine Partikel enthalten, zu beschidigen [133]. Bei Be-
strahlungsdauern von wenigen Nanosekunden stellten Lin et al. und Kelly fiir
Zellen, die phagozytierte Melanosomen [144, 118] oder Mikropartikel [139, 184|
enthielten, mittels Kurzzeit-Mikrophotographie fest, dafs das Auftreten von tran-
sienten Mikroblasen in der Zelle notwendige Bedingung fiir den Zelltod ist. In
diesen Experimenten wurde nur das Auftreten von Blasen photographisch doku-
mentiert. Es fand bisher keine systematische Untersuchung der Blasendynamik
statt. Diese soll in dieser Arbeit durchgefiihrt werden.

In neueren Experimenten werden vorzugsweise biokonjugierte Nanopartikel
aus Gold eingesetzt, die sich durch ihre Beschichtung mit Antikérpern spezifisch
an bestimmte Rezeptorproteine auf der Zellmembran binden. Mit dieser Methode
ist es je nach Partikelgrofe und Partikelanzahl auf der Membran und Partikelab-
stand zur Membran moglich, Zellen selektiv abzutoten [184, 190, 103] oder ihre
Membran voriibergehend zu permeabilisieren [184]. Eine Membranpermeabilisie-
rung ist Voraussetzung dafiir, bestimmte Stoffe wie Medikamente oder Gene, fiir
die die Zellmembran undurchléssig ist, in die Zelle einzuschleusen. Die spezifische
Inaktivierung von Zellen kénnte zur Krebsbekdmpfung dienen [139]. Fiir klinische
Anwendungen muf der Inaktivierungsort allerdings mit dem Laserlicht erreichbar
selin.

Es ist auch denkbar, spezifisch an bestimmte Proteine bindende Nanopartikel
wahrend einer transienten Membranpermeabilisierung in die Zelle einzubringen,
um danach die an die Nanoabsorber gebundenen Proteine mit Hilfe von Laser-
strahlung innerhalb der vitalen Zelle zu inaktivieren (Nanoparticle assisted laser
inactivation = NALI). Diese Protein-Knock-Out-Experimente dienen dazu, die
Funktion des jeweiligen Protein aufzuklaren und werden deshalb oft im Vorfeld
der Medikamentenentwicklung eingesetzt, um das Zielprotein fiir die Bekdmpfung
einer bestimmten Krankheit zu identifizieren. Nach Identifikation dieses Prote-
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ins konnen dann gezielt Wirkstoffe (bzw. Antikorper) entwickelt werden, die die
Funktion des Proteins in gewiinschter Weise beeinflussen.

Auch fiir diese Verfahren, die unter dem Begriff der Nanopartikelzellchirurgie
zusammengefalst werden, kann die Kenntnis der laserinduzierten Blasendynamik
Anhaltspunkte fiir den Schadensradius geben. Da die fiir die Nanopartikelzell-
chirurgie verwendeten Partikel typischerweise Durchmesser von einigen zehn Na-
nometern besitzen, ist eine experimentelle Quantifizierung der Blasendynamik in
der Regel schwierig. Deshalb muf auf zuverlassige Blasenmodelle zuriickgegrif-
fen werden. Die in dieser Arbeit durchgefiihrte experimentelle Untersuchung der
laserinduzierten Blasenbildung um Mikropartikel konnte zur Entwicklung bzw.
Verifizierung von Blasenmodellen genutzt werden. Diese konnten nach entspre-
chender Skalierung zum Verstdndnis der thermomechanischen Mechanismen bei
der Nanopartikelzellchirurgie beitragen.

2.1.4 Partikel als Kontrastmittel bei der optoakustischen
Tomographie

Laserbestrahlte Mikro- und Nanopartikel werden nicht nur zu therapeutischen
Zwecken genutzt, sondern sollen auch zu diagnostischen Zwecken eingesetzt wer-
den. Bei der optoakustischen Tomographie? wird Gewebe mit Laserpulsen von
wenigen Nanosekunden Dauer bestrahlt. Aufgrund der schnellen thermischen
Ausdehnung des Gewebes infolge der Lichtabsorption, entstehen je nach den lo-
kalen Gewebeeigenschaften Schallwellen unterschiedlicher Amplitude. Mit Hilfe
der Schallaufzeiten zu den Detektoren kann auf den Ort der Schallentstehung zu-
riickgeschlossen werden, so dafs es sich bei der optoakustischen Tomographie um
ein bildgebendes Verfahren handelt. Die optoakustische Tomographie, die zur
Zeit in Tierstudien erprobt wird [258], soll langfristig z. B. zur Erkennung von
Brustkrebs eingesetzt werden [117]. Eine Moglichkeit, den Kontrast bei der op-
toakustischen Tomographie zu erhohen, ist der Einsatz von Nanoabsorbern (z. B.
Goldpartikeln), die bei Laserbestrahlungen unterhalb der maximal zuldssigen Be-
strahlung so stark erhitzt werden, dak es infolge einer stark lokalisierten Verdamp-
fung der Fliissigkeit in der Umgebung des Partikels zur Bildung von transienten
Blasen kommt [117, 63]. Die Schallamplituden, die mit dieser Blasenbildung ein-
hergehen, sind bei hinreichender Partikelanzahl stérker als die thermoelastisch
erzeugten Schallamplituden. Die Partikel lassen sich durch Biokonjugation wie-
der spezifisch an bestimmte Zellarten binden, so daf gewisse Gewebestrukturen
erst mit Hilfe dieser sich selektiv bindenen Nanopartikel in der optoakustischen
Tomographie sichtbar gemacht werden konnen. Allerdings wird sich bei diesem
Verfahren nicht vermeiden lassen, daf Zellen wie bei der auf Partikel basierenden
Chirurgie in Abschnitt 2.1.3 aufgrund der Blasenbildung zerstort werden. Dieser
Nebeneffekt kann aber bei der Detektion von Krebs mit optoakustischer Tomo-

2auch: laserinduzierte photoakustische Tomographie
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graphie durchaus erwiinscht sein. Wie bei der partikelbasierten Zellchirurgie aus
Abschnitt 2.1.3 kann die Blasengrdfe, die im Rahmen dieser Arbeit systematisch
als Funktion der Laserparameter untersucht wird, wieder als Abschéatzung fiir den
Schadensradius im Gewebe dienen.

2.1.5 Partikel als Mikroreaktoren

Bei der Bestrahlung von absorbierenden Partikeln mit kurzgepulster Laserstrah-
lung konnen so hohe Partikeltemperaturen erreicht werden, dafs chemische Reak-
tionen initiiert werden. So wurden von McGrath et al. [156] nach Bestrahlung von
Kohlenstoffpartikeln, die sich in Toluol bzw. Benzol befanden, Wasserstoff und
diverse Kohlenwasserstoffe nachgewiesen. Bei Bestrahlung von wéfrigen Kohlen-
stoffsuspensionen erhielt man hauptséchlich Kohlenmonoxid und Wasserstoff. Die
Besonderheit dieser laserinduzierten Reaktionen ist, daf sie lokal in der Partike-
lumgebung ablaufen, ohne daf die mittlere Suspensionstemperatur nennenswert
erhoht wird.

Diese chemischen Reaktionen weisen aufgrund ihrer lokalen Begrenzung bei
extremen Reaktionstemperaturen Ahnlichkeiten zur Sonochemie auf, bei der die
Reaktionen durch Kavitationsblasen hervorgerufen werden, die durch Ultraschall-
wellen erzeugt werden [232]. Sonochemische Reaktionen finden wéihrend des Bla-
senkollapses statt, der mit hohen Driicken von typischerweise 10kbar und Tem-
peraturen von 5000 K bei Heiz- und Kiihlraten von 10'°K /s innerhalb der Blasen
einhergeht [266]. Die Sonochemie wird beispielsweise zur Oberflichenmodifizie-
rung, zur Nano- und Mikropartikelsynthese und zur Zersetzung von organischen
Verunreinigungen in Wasser eingesetzt [233]. Moglicherweise konnten laserindu-
zierte chemische Reaktionen in Partikelsuspensionen in einigen Féllen eine Alter-
native zur Sonochemie darstellen.

Laserinduzierte Reaktionen an Partikeloberflichen ermoglichen auch die Durch-
fithrung von Nachweisverfahren in der analytischen Chemie. Bei dem SALDI-
Verfahren (Surface Assisted Laser Desorption [onization) befinden sich Biomo-
lekiile in einem Fliissigkeitsfilm auf absorbierenden Mikro- oder Nanopartikeln
[235, 214]. Die Bestrahlung mit kurzen Laserpulsen, die eine Dauer von wenigen
Nanosekunden oder kiirzer besitzen, fithren wiahrend des explosiven Verdamp-
fungsprozesses der Flissigkeit zu einer Ionisation der Biomolekiile [55]. Die ioni-
sierten Molekiile in der Gasphase konnen dann massenspektroskopisch untersucht
werden. Dieses Verfahren hat — wie das artverwandte MALDI (M atrix Assisted
Laser Desorption [onization) — den Vorteil, daf relativ grofe ionisierte Molekiile
in die Gasphase gelangen und damit nachgewiesen werden konnen, so dafs das
SALDI ein aufserst empfindliches Verfahren zum analytischen Nachweis von Bio-
molekiilen darstellt [214]. Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Kenntnisse
iiber Temperatur und Druck beim Phaseniibergang an der Partikeloberfléiche kon-
nen moglicherweise zum besseren Verstdndnis des SALDI-Verfahrens beitragen.

Da bei kurz gepulster Laserstrahlung nach dem Prinzip der selektiven Photo-
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thermolyse hohe Temperaturen nur in der Partikelumgebung erreicht werden, ist
auch vorstellbar, daf an das Partikel gebundene Proteine denaturiert werden kon-
nen, ohne die weiter entfernte Umgebung der Partikel zu beeinflussen. Auf diese
Weise konnte mit Hilfe von Nanopartikeln eine selektive Zerstorung subzellula-
rer Strukturen ermdéglicht werden [103]. Die Machbarkeit eines solchen Konzeptes
wurde anhand von Experimenten zur Proteindenaturierung auf Oberflichen von
Mikro- und Nanopartikeln untersucht [105, 104, 190]. Bei verschiedenen Laser-
pulsdauern im Bereich von Pikosekunden bis hin zu einigen Mikrosekunden, die
jeweils der thermischen Einschlufszeit des Partikels angepafit waren, konnte eine
Inaktivierung von Proteinen festgestellt werden. Allerdings waren die Protein-
denaturierungsraten deutlich niedriger als die Reaktionsraten, die mit Hilfe des
Arrhenius-Formalismus aus den Denaturierungsexperimenten mit Heizdauern im
Bereich von Minuten extrapoliert wurden [190]. Bei den untersuchten Proteinen
lag die Bestrahlungsschwelle fiir die Inaktivierung sogar oberhalb der Blasenbil-
dungsschwelle. Hier kdnnte die Kenntnis der fiir die Blasenbildung notwendigen
Temperatur auf der Partikeloberfliche, die in dieser Arbeit ermittelt werden soll,
hilfreich fiir eine untere Abschétzung der Denaturierungsraten sein. Eine genauere
Kenntnis der Temperaturen auf der Partikeloberfliche kénnte also zu einer exak-
teren Bestimmung der fiir eine Proteindenaturierung notwendigen Bedingungen
fiihren. Eine Temperaturberechnung anhand der applizierten Bestrahlung war bei
den bisher durchgefiihrten Experimenten oftmals aufgrund der inhomogenen Zu-
sammensetzung der Partikel nur mit grofer Unsicherheit moglich [105, 104, 190].

2.2 Transiente Siedevorgange in technischen An-
wendungen

Nach den Verfahren aus dem biomedizinischen Umfeld sollen in diesem Abschnitt
weitere technische Anwendungen, die auf mikroskopischen Siedevorgéingen an
transient geheizten Oberflichen beruhen, vorgestellt werden. Es sind Gemein-
samkeiten mit den Blasenbildungsprozessen an transient geheizten Mikroparti-
keln, die in dieser Arbeit untersucht werden, zu erwarten. Deshalb sind sowohl
experimentelle Ergebnisse als auch Modellvorstellungen jener Verfahren auf die
in dieser Arbeit untersuchten Phénomene iibertragbar und kénnen somit zum
tieferen Verstdndnis der Blasenbildungsprozesse beitragen.

2.2.1 Nichtlineare Lichttransmission infolge von Blasenbil-
dung um Mikro- und Nanoabsorber

Zum Schutz der Augen oder elektronischer Lichtsensoren vor intensiver Licht-
strahlung, die zu einer irreversiblen Schiadigung fithrt, werden oftmals Filterglédser
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eingesetzt, die das Licht in einem bestimmten Wellenldngenbereich stark absor-
bieren. Ist jedoch die eingestrahlte Wellenldnge unbekannt, was beim Einsatz
im militarischen Umfeld oftmals der Fall ist, oder bendtigt man eine Lichtab-
schwéchung fiir besonders viele optische Wellenléngen, so sind Filterglaser nicht
geeignet, da sie auch das zu detektierende Licht stark abschwéchen. So konnen
Laserschutzbrillen, die auf linear absorbierenden Filterglasern beruhen, nur gegen
ausgewihlte Lichtwellenléngen schiitzen, da sie ansonsten eine zu hohe Gesamtab-
sorption fiir den sichtbaren Wellenldngenbereich besiften, so daft man durch eine
solche Laserschutzbrille nicht mehr sehen konnte.

Die Losung dieses Problems liegt im Einsatz eines breitbandigen nichtlinearen
Absorbers, dessen Extinktion sich bei zunehmender eingestrahlter Intensitit in
moglichst kurzer Zeit in nichtlinearer Weise erhoht (Optical Limiting). Fiir die
Realisierung dieser invers séttighbaren Absorber haben sich zwei verschiedene Lo-
sungsansitze herauskristallisiert [98], die entweder auf photochemischen Mecha-
nismen spezieller Molekiile beruhen oder Verdampfungsvorgiange an breitbandig
absorbierenden Mikro- und Nanopartikeln aus Graphit oder Metallen in Suspen-
sion nutzen [150]. Letzteres Verfahren beruht zum grofen Teil auf laserinduzierter
Blasenbildung um die Absorber, was in Abb. 2.6 veranschaulicht wird. Die Blasen

A B

>

—>

lineare Absorption Streuung an Mikroblasen

Abbildung 2.6: Prinzip des Optical-Limiting-Effektes: Bei hinreichend grofer Be-
strahlung der Partikelsuspension steigt die Extinktion ausgehend von linearer Ab-
sorption (A) aufgrund von transienter Blasenbildung (B).

haben aufgrund ihres geringen Brechungsindexes im Vergleich zur Fliissigkeit ei-
ne stark brechende Wirkung, so daf die Extinktion der Suspension oberhalb der
Blasenbildungsschwelle stark ansteigt. Experimentell wurde gezeigt, dafs fiir eine
Bestrahlung mit Pulsdauern von Nanosekunden im Gegensatz zu Pikosekunden
eine signifikante Abschwichung der transmittierten Pulsenergie erreicht wurde
[59, 60|. Bisherige Untersuchungen zum Optical Limiting beschréanken sich meist
auf die Messung der transmittierten Laserpulsenergie. Experimentelle Untersu-
chungen zur Blasendynamik in der Partikelsuspension, die den Optical Limiting
Effekt mafigeblich bestimmt, finden sich in der Literatur nur sporadisch. Hier-
bei wurden die Blasen entweder mit Hilfe eines Abfragelasers [154, 248] oder
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auf makroskopischer Skala photographisch [81] untersucht. Eine experimentel-
le Untersuchung zur Blasendynamik auf mikroskopischer Ebene hat in diesem
Zusammenhang noch nicht stattgefunden. Fiir eine Abschitzung der Stérke des
Optical-Limiting-Effektes in Abhéngigkeit von der applizierten Laserstrahlung
ist besonders die in dieser Arbeit untersuchte anfangliche Blasenausdehnungsge-
schwindigkeit von Interesse.

Der Effekt des Optical Limiting in Partikelsuspensionen wurde auch zum
schnellen optischen Schalten und zur Verkiirzung von Laserpulsen vorgeschlagen
[138, 158|.

2.2.2 Mikrofluidik-Systeme

MEMS (Micro- Electro- M echanical Systems) sind elektromechanische Mikrosy-
steme, bei denen mechanische Komponenten zusammen mit elektrischen Schalt-
kreisen auf einem Siliziumchip kombiniert werden. Eine spezielle Unterform der
MEMS sind Mikrofluidik-Systeme. Sie werden fiir die verschiedensten Zwecke ein-
gesetzt. So werden Mikrofluidik-Systeme in der Bioanalytik und -chemie ("Lab
on a Chip") benutzt [192, 18], wo sie den Vorteil haben, daf im Vergleich zu
konventionellen Verfahren kleinere Fliissigkeitsvolumen benétigt werden, was die
Parallelisierung der Verfahren und Kostensenkungen begiinstigt. Um den Fliissig-
keitsflufs in Mikrofluidik-Systemen zu kontrollieren, werden oftmals Pumpen und
Ventile eingesetzt, die auf Blasenbildung in einem Mikrokanal beruhen [145, 192].
Ebenso werden Blasen unter Ausnutzung des Brechungsindexsprunges an ihrer
Grenzflache zur umgebenden Fliissigkeit zum schnellen optischen Schalten zwi-
schen verschiedenen Glasfasern benutzt (Agilent Bubble Switch [245]). Die Bla-
senbildung beruht in sémtlichen Féllen auf einer zeitlich begrenzten Temperatur-
erhohung eines elektrisch betriebenen Mikroheizelements.

Das wohl bekannteste Mikrofluidik-System befindet sich in den Schreibwerken
von Tintenstrahl-Druckern [7]. Bei den sogenannten thermischen Tintenstrahl-
Druckern® wird mit elektrisch betriebenen Mikroheizelementen eine Blase mit
einer Lebensdauer von wenigen Mikrosekunden erzeugt [16, 15, 204, 171|. Auf-
grund der Volumenausdehnung infolge der Blasenbildung wird Tinte, die sich in
einem Reservoir befindet, durch eine Diise herausgedriickt (Abb. 2.7). Der resul-
tierende Fliissigkeits-Jet gelangt dann auf das zu beschreibende Material. In der
Biotechnologie wird die Tintenstrahltechnologie auch zum Erstellen von DNA
Mikroarrays benutzt [172]. Diese spielen eine groke Rolle bei parallelisierten Un-
tersuchungen von einzelnen Genen (Gene chips). Fiir diese Anwendungen ist es
notwendig, kleine Fliissigkeitsmengen von wenigen Pikolitern reproduzierbar auf
einem Trigermaterial aus Quarzglas zu plazieren. In diesen Fliissigkeitstropfen
befinden sich Oligonukleotide, die sich spezifisch an DNA-Fragmente aus der zu
untersuchenden Probe binden. Eine Anlagerung von DNA-Fragmenten an einem

3engl.: thermal ink jet, bubble jet
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Abbildung 2.7: Funktionsprinzip eines thermisch induzierten Tintenstrahls nach
Allen et al. [7]: Das Aufschwingen einer transienten Verdampfungsblase im Tin-
tenreservoir fiihrt zu einer Volumenvergrofferung und drickt Tinte durch eine
Diise, so dafs ein Tintenstrahl entsteht.

gewissen Ort kann dann im weiteren Ablauf des Verfahrens mit Hilfe von Fluo-
reszenzmarkern detektiert werden.

In den hier beschriebenen Mikrofluidik-Systemen finden Siedevorginge an
Festkorperoberflachen statt, die fiir eine Dauer von wenigen Mikrosekunden ge-
heizt werden. Daher sollten die Siedevorgdnge Gemeinsamkeiten mit den in dieser
Arbeit behandelten Phaseniibergéngen an lasererhitzten Mikropartikeln in Sus-
pension aufweisen, so daf die an dieser Stelle beschriebenen Mikrofluidik-Systeme
oft zum Vergleich der in dieser Arbeit untersuchten Vorginge herangezogen wer-
den.

2.2.3 Steam Laser Cleaning

Durch die stetige Verkleinerung der Strukturen auf Halbleitern spielen Verun-
reinigungen in der Mikroelektronik eine immer grofere Rolle. Verschmutzungen
durch Partikel im Grofenbereich von Mikro- und Nanometern kénnen bei der
Herstellung von integrierten Schaltungen in der Halbleiterindustrie zu fehlerhaf-
ten Schaltkreisen fithren, so daf die Wafer, aus denen die Schaltungen gefer-
tigt werden, moglichst frei von Verunreinigungen sein miissen. Jedoch lassen sich
Verunreinigungen in diesen Groéfsenordnungen wegen der grofen Adhésionskraf-
te zur Waferoberfliche mit konventionellen Reinigungsmethoden kaum von der
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Oberflache entfernen. Ein Verfahren zur beriihrungslosen Reinigung, das zudem
keine Reinigungschemikalien bendtigt, ist das sogenannte Steam Laser Cleaning
[66, 268, 269, 53]. Bei diesem Verfahren wird ein diinner Fliissigkeitsfilm durch
Kondensation aus der Gasphase auf den Wafer gebracht. Eine anschliefsende grofs-
flachige Bestrahlung mit Laserpulsdauern von einigen Nanosekunden bei Bestrah-
lungsfleckgrofen von etwa einem Quadratzentimeter und einer Wellenlénge, die
vom Wafermaterial absorbiert wird, fiihrt zu einer transienten Blasenbildung im
Fliissigkeitsfilm sowie zur Entstehung von Druckwellen, was zur Folge hat, daf
die Adhésionskrifte zwischen Partikel und Wafer {iberwunden werden kénnen.
Unter weiterer Zugabe von Fliissigkeit konnen diese abgelosten Verunreinigungen
dann vom Wafer gespiilt werden.

Da das Steam Laser Cleaning — ebenso wie die in dieser Arbeit untersuchten
Vorgénge zur laserinduzierten Blasenbildung an Mikropartikeln — auf Siedevor-
giangen an schnell erhitzten Festkorperoberflichen beruht, sind fiir beide Phéno-
mene Gemeinsamkeiten zu erwarten. Deshalb werden die Experimente zum Steam
Laser Cleaning zum Vergleich mit den in dieser Arbeit untersuchten Vorgéngen
herangezogen.

2.3 Ziele dieser Arbeit

Aus den in diesem Kapitel dargestellten Verfahren ergeben sich Fragestellungen,
die im Rahmen der vorliegenden Arbeit beantwortet werden sollen. Es werden ins-
besondere Themenkreise behandelt, die fiir die biomedizinischen Anwendungen
aus Abschnitt 2.1 von Bedeutung sind. Die in Abschnitt 2.2 vorgestellten Ver-
fahren aus dem nicht-medizinischen Bereich werden hauptsichlich zum Vergleich
mit den Ergebnissen dieser Arbeit herangezogen, da sie gewisse Gemeinsamkeiten
mit der in dieser Arbeit bearbeiteten Fragestellungen zur Blasennukleation und
-dynamik an schnell erhitzten Oberflaichen aufweisen.

Zunachst wird die laserinduzierte Blasenbildung an isolierten Mikroabsorbern
in wafsriger Suspension untersucht. Es ergeben sich folgende Fragestellungen:

Blasenbildung an isolierten Mikropartikeln

e [st die Blasendynamik, insbesondere die Blasengrofie infolge der Laserbe-
strahlung reproduzierbar?
Eine reproduzierbare Blasendynamik ist Voraussetzung fiir eine systemati-
sche Untersuchung der Blasendynamik in Abhéngigkeit von den Bestrah-
lungsparametern. In der Literatur finden sich nur wenige exemplarische
Messungen zu Blasengrofen um Mikropartikel [118, 143, 193|. Eine syste-
matische Erfassung der Blasendynamik hat bis zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht stattgefunden. Deshalb ist nicht bekannt, ob die Irregularitéit zwischen
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Partikeln der gleichen Sorte (z. B. bei Melanosomen) die Reproduzierbarkeit
der Experimente zur Blasendynamik beeinfluft.

o Wie grofS werden die Blasen in Abhdngigkeit von Laserpulslinge und Be-
strahlung?
Die Blasengrofie liefert in erster Néaherung eine Abschétzung fiir den Scha-
densradius im Gewebe [252, 255, 250|. Die Kenntnis des Schadensradius in
Abhéngigkeit von den Bestrahlungsparametern ist eine wichtige Grofe bei
medizinischen Verfahren wie der SRT, die eine hohe raumliche Prazision der
laserinduzierten Effekte erfordern. Eine Kontrolle der Blasengrofte durch die
verwendeten Laserparameter kdnnte dazu dienen, die fiir die Anwendung
gewiinschten Schadensradien zu erzielen.

e Wie schnell schwingt die Blase wihrend des Laserpulses auf?
Die Geschwindigkeit der Blasenexpansion kann beim Optical Limiting zur
Abschétzung dienen, ob die Blase schnell genug aufschwingt, um die Trans-
mission des in die Suspension eingestrahlten Laserpulses wirksam zu be-
grenzen.

e Bei welcher Temperatur findet die Blasennukleation statt?
Die Kenntnis der Temperatur, bei der eine Verdampfung der wafkrigen Um-
gebung eintritt, ist fiir eine Abschétzung der chemischen Vorgénge auf und
in dem Partikel notwendig, da die Kinetik einer chemischen Reaktion maf-
geblich von der Temperatur beeinflufst wird. Deshalb stellt die Nukleati-
onstemperatur die maximale Temperatur dar, bis zu der nur rein thermisch
verursachte Effekte ablaufen. Oberhalb der Nukleationstemperatur miissen
zusétzlich immer ein Phaseniibergang auf der Partikelflaiche und die damit
verbundenen mechanischen Effekte beriicksichtigt werden.

Die experimentelle Beantwortung dieser Fragen liefert auch notwendige Para-
meter wie die Nukleationstemperatur fiir eine Modellierung der Blasendynamik.
Die experimentelle Beobachtung der Blasendynamik ermoglicht eine Entwicklung
bzw. Uberpriifung von Blasenmodellen. Da bei der Nanopartikel-Zellchirurgie, fiir
die vorzugsweise Partikel mit Durchmessern von einigen 10nm verwendet werden,
die experimentelle Quantifizierung der laserinduzierten Blasenbildung in der Re-
gel nur schwer moglich ist, miissen zuverlédssige Blasenmodelle zur Abschatzung
der Blasengrofse entwickelt werden.

Speziell im Hinblick auf die an der Medizinischen Laserzentrum Liibeck GmbH
entwickelte Selektive Retina-Therapie wird neben der Blasendynamik um isolierte
Mikropartikel auch die Blasenbildung im retinalen Pigmentepithel (RPE) mit
optischen und optoakustischen Methoden untersucht. In diesem Zusammenhang
sind folgende Fragestellungen von Bedeutung:
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Blasendetektion im RPE

o [st die Detektion von Blasen im RPE nahe der Schwellenwertbestrahlung
fiir Zelltod prinzipiell méglich?
Da bei den fiir die SRT in Frage kommenden Laserpulsdauern die Bestrah-
lungsschwelle fiir die Blasenbildung mit der Bestrahlungsschwelle fiir den
Zelltod iibereinstimmt, konnte eine zuverlassige optische Methode zur Bla-
sendetektion zu einer beriihrungslosen Dosimetriekontrolle in Echtzeit fiir
die SRT weiterentwickelt werden. Eine optisch basierte Dosimetriekontrol-
le wiirde im Vergleich zur optoakustischen Dosimetriekontrolle kein spezi-
ell modifiziertes Kontaktglas benotigen und wire somit auch bei Bestrah-
lungsprozeduren, die kein Kontaktglas erfordern (z.B. bei Verwendung ei-
nes Scanning Digital Ophthalmoskops, vgl. S. 17), einsetzbar. Eine optische
Blasendetektion funktioniert moéglicherweise auch bei Bestrahlung mit Ein-
zelpulsen anstelle von Pulsziigen, die fiir die optoakustische Dosimetriekon-
trolle erforderlich sind (vgl. Abb. 2.5) [207, 209].

e [st es mit optischen und optoakustischen Verfahren mdglich, zusdtzliche In-

formationen iber die thermomechanische Wirkung der Laserstrahlung auf
das RPE zu gewinnen?
Die Blasendynamik im RPE unterscheidet sich moglicherweise von der Bla-
sendynamik um isolierte Mikropartikel, da im RPE Blasen, die um einzel-
ne Melanosomen entstehen, zusammenwachsen konnen. Informationen iiber
die maximale Groke der im RPE auftretenden transienten Blasen koénnen
zur Abschétzung der Schadenreichweite bei der SRT dienen, da eine irrever-
sible Schédigung der dem RPE benachbarten Photorezeptoren unbedingt
vermieden werden soll. Insbesondere die Untersuchung der Blasengrofie in
Abhéngigkeit von der Laserpulsdauer kann dazu verwendet werden, die bei
der SRT eingesetzte Pulsdauer zu optimieren.
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Kapitel 3

Physikalische Grundlagen

In diesem Kapitel werden die wesentlichen physikalischen Aspekte, die zum Ver-
stdndnis der Blasenbildung um lasererhitzte Partikel in wafriger Umgebung notig
sind, dargestellt. In Abschnitt 3.1.1 wird auf die Lichtabsorption von Mikropar-
tikeln eingegangen, die zu einer Erwarmung der Partikel fiihrt. Danach wird die
Wiérmeausbreitung mit Hilfe der Wérmeleitungsgleichung beschrieben (Abschnitt
3.2). Eine schnelle Erwéarmung der Partikel durch die absorbierte Laserstrahlung
fithrt aufgrund der thermischen Ausdehnung der Partikel zur thermoelastischen
Entstehung von Druckwellen, die in Abschnitt 3.3 dargestellt wird. Eine hinrei-
chende Temperaturerhohung kann zur Verdampfung des Wassers an der Partikelo-
berflache fithren. Die fiir den Phaseniibergang notwendigen Bedingungen werden
in Abschnitt 3.4 im Rahmen der Nukleationstheorie erlautert. Abschliefsend wird
in Abschnitt 3.5 die sich an die Nukleation anschliefsende Blasendynamik in einer
instationdren, inhomogenen Temperaturverteilung in der Umgebung des Partikels
beschrieben.

3.1 Lichtabsorption in Mikropartikeln

Ein Teil der eingestrahlten Laserenergie wird aufgrund der Lichtabsorption in
den Mikropartikeln in Wéarme umgewandelt und fiihrt somit zur Temperaturer-
hohung im Partikel. Dabei werden durch das eingestrahlte Licht im sichtbaren
Wellenldngenbereich elektronische Uberginge angeregt, die bei strahlungsloser
Relaxation typischerweise innerhalb einiger Pikosekunden auf Gitter- bzw. Mole-
kiilschwingungen iibertragen werden. Diese werden dann makroskopisch als War-
me interpretiert. Mochte man die Partikelabsorption exakt berechnen, so muft auf
die Mie-Theorie zuriickgegriffen werden, die aus der exakten Losung der Maxwell-
schen Gleichungen fiir das elektromagnetische Feld resultiert [106]. Fiir Partikel,
die deutlich grofer sind als die Lichtwellenlénge, kann der Strahlungstransport
im Partikel durch die geometrische Optik genéhert werden. Diese Nédherung wird
in der Literatur oft auch fiir kleine absorbierende Mikropartikel wie Melanoso-
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men verwendet [260, 109, 78, 36]. Sie ist hier ebenfalls dargestellt, um die in der
Literatur vorhandenen Daten besser mit den experimentellen Ergebnissen dieser
Arbeit vergleichen zu konnen. Allerdings ist die Giiltigkeit dieser Abschétzung
wegen der geringen Partikelgrofe, die in derselben Grofsenordnung wie die Be-
strahlungswellenlénge liegt, fragwiirdig.

3.1.1 Berechnung mittels Mie-Theorie

Im Rahmen der Mie-Theorie werden die Streu- und Absorptionseigenschaften von
Partikeln mit Hilfe der Maxwellschen Gleichungen bestimmt [106]: Fiir ein kugel-
formiges Partikel mit bekanntem komplexen Brechungsindex wird die Losung der
Maxwellschen Gleichungen in sphéarischer Geometrie durch eine Multipolentwick-
lung approximiert, so daf die elektrischen und magnetischen Felder innerhalb und
auferhalb der Kugel bekannt sind. Mit Hilfe der berechneten Felder kann dann
auf die Absorptions- und Streueigenschaften des Partikels geschlossen werden,
d. h. die Mie-Theorie beschreibt die Lichtabsorption des Partikels exakt. In der
Praxis wird die Multipolentwicklung allerdings immer nur bis zu der erforderli-
chen Genauigkeit durchgefiihrt.

Die Absorption eines Partikels ist durch folgende Grofen gekennzeichnet: Der
Absorptionsquerschnitt eines Partikels o, ergibt sich aus dem Quotienten der
absorbierten Energie F,;,s und der applizierten Bestrahlung H

o Eabs
Oabs = H .

(3.1)

Die Absorptionseffizienz
Oabs

Qabs (m, R7 /\) — 7TR2
ist dann das Verhéltnis von Absorptionsquerschnitt zur Querschnittsfliche des
Partikels. Sie ist abhéngig vom Partikelradius R, der Wellenlénge A\ des einge-
strahlten Lichts und dem komplexen Brechungsindex m = n — ik des Materials,
aus dem das Partikel besteht. Die detaillierte Berechnung der Absorptionseffizi-
enzen Q.5 im Rahmen der Mie-Theorie ist im Anhang A.3 dargestellt. Hierbei
ist anzumerken, dafs bei Partikeln mit Durchmessern unterhalb bzw. in der Groé-
Kenordnung der Lichtwellenldnge der Absorptionsquerschnitt o, grofer werden
kann als die geometrische Querschnittsfliche 7R? des Partikels [106]. Dann er-
geben sich Absorptionseffizienzen mit (s > 1. Auf eine Berechnung der Orts-
verteilung der absorbierten Energie innerhalb des Partikels wird dabei aufgrund
seiner mathematischen Komplexitét in der vorliegenden Arbeit verzichtet [61]. Es
wird stattdessen eine homogene Warmezufuhr innerhalb des Partikels angenom-
men. Inwieweit die Ndherung der homogenen Warmezufuhr fiir die verwendeten
Partikelsorten gerechtfertigt ist, wird in den Abschnitten 4.1 und 5.2.3 diskutiert.
Die Berechnung der Absorptionseffizienzen erfolgt — wie im Anhang A.3 darge-
stellt — nach van de Hulst [106] mit Hilfe einer an der Medizinischen Laserzentrum

(3.2)
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Liibeck GmbH entwickelten Mathematica-Bibliothek (Mathematica 4, Wolfram
Research).

In Abb. 3.1 ist die Absorptionseffizienz und die auf die Bestrahlung normali-
sierte, mittlere absorbierte volumetrische Energie beispielhaft fiir Goldpartikel in
Abhéngigkeit vom Partikelradius dargestellt.

Goldkugel in H,O
m=0.59-1.67i, 4
AHZO=532nm / nHZO=393nm

0,8 —
‘TE 3
o§ 0,6 =
MY 24
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Abbildung 3.1: Absorptionseffizienz Qups (links) und mittlere absorbierte volume-
trische Energie pro Bestrahlung oups/V = Eus/(V - H) (rechts) in Abhdngigkeit
vom Partikelradius R fiir kugelformige Goldpartikel, die sich in wdfiriger Umge-
bung befinden.

3.1.2 Berechnung mittels geometrischer Optik

Fiir Partikel, die grofer als die Wellenlédnge des Lichts sind (A < R), kann die
Reflexion an der Partikeloberfliche und die Absorption im Partikel mit Hilfe der
geometrischen Optik beschrieben werden [106]|. Vernachlissigt man also alle Ef-
fekte der Mie-Theorie und modelliert die Absorption ohne Beriicksichtigung der
Reflexion an der Partikelgrenzfliche mit dem Lambert-Beerschen Absorptions-
gesetz, erhilt man nach Gerstman [75| fiir einen kugelférmigen Absorber mit
dem Radius R den folgenden Zusammenhang von Absorptionseffizienz @4 und
Absorptionskoeffizienten fi,s

Eabs - 1

Qus =g = Y750 (1 — e 2w (14 2y R)))
4
= g(:uabsR> + O(:u(zzbst)' (33>

Die Potenzreihen-Entwicklung in g5 R bis zur ersten Ordnung entspricht dem
Fall eines optisch diinnen Partikels, fiir das p.ps R < 1 gilt. In diesem Fall fin-
det ndherungsweise eine homogene Lichtabsorption im gesamten Partikelvolumen
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statt, denn die optische Eindringtiefe des Lichts D = p . ist grofer als der Par-
tikelradius R

D> R.

Diese mit Hilfe der geometrischen Optik durchgefiihrte Ndherung erlaubt es, aus
der Absorptionseffizienz @) einen Absorptionskoeffizienten s zu extrahieren.
Es wird damit moglich, die in dieser Arbeit gemessenen Absorptionseffizienzen
fiir Melanosomen mit Absorptionskoeffizienten aus der Literatur zu vergleichen.

3.2 Warmeleitung

Nachdem der Warmeeintrag in ein kugelformiges Partikel durch Lichtabsorption
im vorherigen Abschnitt beschrieben wurde, soll in diesem Abschnitt die Wér-
meausbreitung vom Partikel in seine wéfrige Umgebung modelliert werden. Die
Wiérmeausbreitung wird durch die Wérmeleitungsgleichung

oT 5 A, t)
E(r,t) KV (r,t) = s

(3.4)

beschrieben [42]. Zur Vereinfachung der Modellierung wird die Temperaturab-
héngigkeit der volumetrischen Wérmekapazitat pc, und der Warmediffusivitat
k vernachléssigt, da diese fiir die verwendeten Materialien unbekannt sind oder
nach Anhang A.1 und A.2 nur eine schwache Temperaturabhingigkeit aufweisen.

An der Grenzfliche zwischen zwei verschieden Materialien entsteht ein Wiér-
meiibergangswiderstand Ry (Kapitza-Widerstand) infolge der Quantisierung der
Wiérmeleitung im Partikel durch Phononen und deren Streuung an der Materi-
algrenzflache [44|. Dieser Warmeiibergangswiderstand ist nur bei Nanopartikeln,
bei denen die freie Weglédnge der Phononen grofer ist als die Partikelabmessungen,
oder bei sehr grofen Warmefliissen ¢” durch die Materialgrenzfliche F' relevant.
Experimentell ergeben sich an Metall-Wasser Grenzfldchen typische Wérmeiiber-
gangsleitfahigkeiten von

¢ oMW , 1dQ

~ Rk AT m2K T~ Fa

(3.5)

[261, 77]. Auferdem kann an der Partikelgrenzflache bei nicht perfekter Benet-
zung des Partikels durch die umgebende Fliissigkeit der Kontaktwiderstand zum
Wiérmetibergangswiderstand beitragen. Dabei wird der Warmetransport aus dem
Partikel durch Gasanlagerungen analog zu einem Partikel, das sich in einer Gas-
blase befindet, behindert, denn die durch eine Gasschicht transportierte War-
memenge ist im Vergleich zur Fliissigkeit meistens deutlich geringer. Die durch
Wirmeitibergangswiderstande verursachten Temperaturspriinge AT an der Par-
tikeloberfliche werden bei den weiteren Rechnungen zunéchst vernachlissigt.
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Fiir eine kugelsymmetrische Geometrie ergibt sich bei Benutzung des Quell-
terms pié (r)d(t) als Losung der Warmeleitungsgleichung 3.4 die Greensche Funk-

tion " ) )
’

g(r,t) = ——— exp (——> 3.6

(r:f) 8pcp(7mt)% 4kt (36)

[42]. Die Greensche Funktion stellt die auf die volumetrische Leistungsdichte
(A = 1) normierte Temperaturantwort auf eine punktférmige infinitesimal kurze
Erwiarmung dar. Im homogenen Medium gilt fiir die Temperatur aufgrund der
Linearitdt der Wérmeleitungsgleichung das zeitliche und rdumliche Superpositi-
onsprinzip. Deshalb l&kt sich die Warmeleitungsgleichung 3.4 fiir eine beliebige
kugelsymmetrische volumetrische Leistungsdichte A(r,¢) durch Faltung mit der
Greenschen Funktion

t
T(r) =gr ) © At = [ [ gl =it =€) AG0)
0 JV

16sen.

Zur Abschétzung der Zeitspanne, die fiir thermische Ausgleichsprozesse in-
nerhalb eines inhomogen erwéirmten Partikels benotigt werden, zieht man die
Zeitkonstante im Exponenten der Greenschen Funktion 3.6 heran, denn die Ex-
ponentialfunktion in der Greenschen Funktion bestimmt die Warmeausbreitung
mafsgeblich. Man erhélt somit bei einem Partikelradius R mit der Warmediffusi-
vitat k des Partikelmaterials eine Thermalisierungszeit von

R2
4k’

Die Zeitkonstante, die eine Abschétzung fiir die Dauer der thermischen Aus-
gleichsprozesse des Partikels mit der wafrigen Umgebung liefert, ist die ther-
mische Einschlufizeit. Sie wird im Gegensatz zu der Thermalisierungszeit nicht
durch die Wéarmediffusivitdt des Partikelmaterials, sondern die des Wassers in
der Partikelumgebung bestimmt. Die thermische Einschlufizeit ist bei Karabutov
et al. [116] analog zur Thermalisierungszeit durch

(3.7)

T —

2
mo I
Tr

= 3.8
4/€H20 ( )

definiert. Die Thermalisierungszeit 71 stellt also die charakteristische Zeitskala fiir
die thermische Relaxation innerhalb des Partikels dar, wihrend die thermische
Einschlufszeit 7'7{120 die Zeitkonstante fiir die thermischen Ausgleichsprozesse des
Partikels mit seiner Umgebung ist [116|. Bei Verwendung von Laserpulsdauern
mit Traser <K 7'7{{ 20 findet die Bestrahlung des Partikels also unter thermischen

Einschluftbedingungen statt. Mit der thermischen Diffusionslange

T =/ 4"1H207—Laser (39>
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wird der Radius des erwérmten Gebiets in der Umgebung eines fiir eine Dau-
er Von Trgser erwarmten Partikels am Ende des Laserpulses abgeschatzt. Nach
der Darstellung der charakteristischen Zeit- und Léngenkonstanten der Warme-
leitungsgleichung, sollen nun Losungen der Warmeleitungsgleichung vorgestellt
werden, die zur Modellierung der Partikelerwédrmung und Warmediffusion be-
nutzt werden.

3.2.1 Halbanalytische Losung der Warmeleitungsgleichung

Eine analytische Losung der Warmeleitungsgleichung fiir ein kugelférmiges Parti-
kel, das in ein Medium eingebettet ist, dessen thermische Eigenschaften sich vom
Partikel unterscheiden, wurde unter der Annahme konstanter, rdumlich homoge-
ner Leistungszufuhr A im Partikelvolumen von Goldenberg hergeleitet [82, 237]:

Al K 1 r’
Ti(rt) = Ro—|g=+c|1-%5) -
1 (1 1) K1(3K2 +6( 32)
y2
9Rb /oo exp (—ﬁfﬁf) (siny — ycosy)sin (%) d)
T J, y (csjny—ycosy)2+b2y23m29 !
R A (K, 9 [~0XD (—y—zzlﬁt)
Lo RA(K 2 , 1
5(r, 1) r Ki (3K2 7T/0 y? .

(siny —ycosy) (bysiny - cos dy — (csiny — y cosy) sin dy) J )
(csiny — y cos y)2 + b2y2sin’y Y

. K2 K1 KQ r K1
t h=—2 /2 —1- 22 5:(__1> s
i K1 %) ¢ K1 R K9

Der Index 1 kennzeichnet die physikalischen Gréften innerhalb der Kugel und der
Index 2 die Eigenschaften des umgebenden Mediums, d. h. diese Losung erlaubt
es, der Kugel andere thermische Eigenschaften zuzuordnen als dem umgeben-
den Medium. In diesem Fall verliert das Superpositionsprinzip im Ortsbereich
seine Giltigkeit. Mit Hilfe dieser Losung der Warmeleitungsgleichung l&ft sich
aufgrund des weiterhin geltenden Superpositionsprinzips im Zeitbereich der zeit-
liche und ortliche Temperaturverlauf infolge eines zeitlichen Rechteckpulses der
Dauer 77440 durch

TI’W(% ta TLaser) == T'Z‘(T; t) - E(Tvt - TLaser) (311)
mit i =1beir < R,i=2beir >R

berechnen. Dabei wird in Gl. 3.10 zur Berechnung von 7; die volumetrische Lei-
stungsdichte
_ HQabs 7TR2

4
TLaser §7TR3

A (3.12)
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benutzt. Verkiirzt man das Zeitintervall, in dem die Warmezufuhr stattfindet,
weiter, so erhélt man fiir einen gegebenen Radius r eine numerische Nédherung
der Temperaturantwort auf eine infinitesimal kurze Erwarmung

HQabs 7TR2
At smR?

Mit Hilfe von Ty léft sich der zeitabhédngige Temperaturverlauf fiir eine Bestrah-
lung mit beliebiger Laserpulsform an einem Ort berechnen. Dafiir wird der Verlauf

des Laserpulses f(t), der auf
/ ft)dt =1

normiert ist, im Zeitbereich numerisch mit T gefaltet

T(r,t) = Ts(r,t) ® f(t). (3.14)

Ts(r,t) = AI%IE}O Trn(r,t,At) mit A= (3.13)

Zusammenfassend 1aft sich also nach GIl. 3.14 unter Zuhilfenahme der numeri-
schen Néherung der Temperaturantwort auf eine infinitesimal kurze Erwirmung
der zeitliche Temperaturverlauf an einem bestimmten Ort fiir ein Partikel mit
rdumlich homogener Leistungszufuhr berechnen. Mochte man allerdings radiale
Temperaturverlaufe zu einem bestimmten Zeitpunkt berechnen, so muff man die
Temperaturantwort auf eine infinitesimal kurze Erwérmung fiir jeden Ort neu
berechnen. Letzteres Verfahren ist fiir Standard-PCs so aufwendig, daf fiir die
Modellierung radialer Temperaturverlaufe der Bestrahlungspuls oftmals durch
einen zeitlich rechteckigen Laserpuls gendhert wird. Fiir diese Pulsform existiert
mit Gleichung 3.11 eine exakte analytische Losung der Warmeleitungsgleichung.

3.2.2 Numerische Losung der Warmeleitungsgleichung

Eine weitere Moglichkeit zur Berechnung der Partikeltemperatur ergab sich in Zu-
sammenarbeit mit dem Institut fiir technische Informatik der Universitat zu Lii-
beck. Dort wurde ein explizites Finite-Differenzen-Schema zur Losung der War-
meleitungsgleichung auf einem PC-Cluster (Stortebeker-PC-Cluster: 48 Knoten
mit Dualprozessoren, 32 GFlops/s) implementiert [166, 92]. Die Warmeleitungs-
gleichung 3.4 wurde in kartesischen Koordinaten r = Zi:1,2,3 x;e; bei dquidi-
stanter Partitionierung (Az = Ax; = Azy = Axs) mit Hilfe des expliziten
Finite-Differenzen-Schemas

1 A(r,t
T(r,t+ At) = = T(r,t)+ E T(r+ jAze;,t) | + S;’ ) (3.15)
i=1,2,3 p
j==1

diskretisiert. Physikalisch bedeutet dieses Schema, dafs nach jedem Zeitschritt
At ein finites Volumen (Voxel) die Temperatur annimmt, die sich aus der Mit-
telwertbildung mit seinen direkten Nachbarn ergibt. Zuséatzlich kann dem Voxel
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auch Wérme aufgrund von Lichtabsorption zugefiihrt werden. Der Zeitschritt
fiir die diskretisierte Warmeleitungsgleichung 3.4 ergibt sich aus der thermischen
Relaxationszeit eines Wiirfels mit der Kantenldnge eines Voxels, fiir die

1

At =
6K

(Ax)? (3.16)
gilt [76]. Die Lichtabsorption erfolgt in x;-Richtung nach dem Lambert-Beerschen
Absorptionsgesetz

I(xy, 29, 23,t) = I(x7 — Ay, 20, 23,t) (1 — figps(T1, 2, x3) Aq)
A(wy, 2, 3,t) = fraps(T1, Ta, 13) [ (21 — Ay, 29, 23, 1). (3.17)

Als Randbedingungen des Simulationsvolumens kénnen eine Wéarmesenke (7' =
const.), Warmeisolation oder periodische Randbedingungen modelliert werden.

Diese Implementation der Wéarmeleitungsgleichung hat gegeniiber der halb-
analytischen Losung aus dem letzten Abschnitt den Vorteil, daft Absorber mit be-
liebiger Form im Simulationsvolumen, das typischerweise 1502 Voxel betrigt, rea-
lisiert werden konnen. Aufgrund der Absorptionsmodellierung durch das Lambert-
Beer-Gesetz kann auch ein inhomogener Wérmeeintrag in das Partikel model-
liert werden. Allerdings werden Effekte der Mie-Theorie nicht beriicksichtigt. Ein
Nachteil des Finite-Differenzen-Schemas ist, dak der Zeitschritt iber Gl. 3.16 mit
den thermischen Eigenschaften des Mediums verbunden ist, was bedeutet, daf
Absorber und Umgebung die gleiche Warmediffusivitat « aufweisen miissen. Die-
se Bedingung ist zwar nach Tab. A.1 des Anhangs fiir Melanosomen, aber nicht
fiir Goldpartikel erfiillt. Auflerdem ist zur Zeit nur eine Laserbestrahlung mit
zeitlichen Rechteckpulsen modellierbar.

3.3 Thermoelastische Druckentstehung

Wird die Temperatur eines Korpers variiert, so verdndert sich sein Volumen.
Dadurch entstehen sogenannte thermoelastische Druckwellen, d.h. longitudina-
le Dichtewellen. In einem Festkorper kénnen im Gegensatz zu einer Fliissigkeit
zusitzlich auch (transversale) Scherwellen! auftreten. Um die Amplituden der
thermoelastischen Druckwellen, die bei der laserinduzierten Partikelerwarmung
in der Fliissigkeit entstehen, abzuschétzen, wird auf ein Modell von Kahn und
Diebold [114] fiir die Druckentstehung in kugelférmigen lasererhitzten Partikeln,
die sich in einer Fliissigkeit befinden, zuriickgegriffen. Im Rahmen dieser Losung
wird auf eine simultane Modellierung der Warmeleitung verzichtet. Die Viskositéat
der Fliissigkeit wird ebenfalls vernachléassigt. Rechnungen unter Berticksichtigung
der Warmeleitung und der Viskositét zeigen, dafs sich die maximalen Druckampli-
tuden durch eine Beriicksichtigung dieser beiden Effekte verringern [40]. Deshalb

Lauch: Torsionswellen
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stellen die in dieser Arbeit berechneten Druckamplituden, insbesondere bei Be-
strahlung auflierhalb des thermischen Einschlusses, eine obere Grenze dar.
Kahn und Diebold [114] geben fiir eine Kugel, die mit einem zeitlich gauffor-

migen Laserpuls
H

I(t) = I Sk (—@f—2> (3.18)

Laser

der Dauer O ser = 2Traser/V4AIN2 & 0.6745e bestrahlt wird, einen resultieren-
den Druckverlauf in der fliissigen Umgebung des Partikels (r > R) von
3 2
_2_p2 7 aw _ ot _r
HﬁlC%l 3ﬁ P1 (2@LZser> (C; CUT) exp . (t CQl)

2 2
Cp 1— (201t> 3 @Laser

C1l

p(?”, t) = Habs

an. Der Index 1 beschreibt die Materialeigenschaften innerhalb der Kugel und
der Index 2 die Eigenschaften im umgebenden Medium. Dabei sind ¢; und ¢; die
longitudinale und die transversale Schallgeschwindigkeit im jeweiligen Medium. 3
ist der volumetrische Warmeausdehnungskoeffizient. Die Giiltigkeit dieser Losung
beschrénkt sich auf Pulsdauern aufserhalb der akustischen Einschlufszeit. Diese
wird durch die Laufzeit einer (longitudinalen) Schallwelle durch die Kugel

2R

-
p
C11

(3.20)

definiert. In sdmtlichen Experimenten dieser Arbeit werden die verwendeten Mi-
kroabsorber mit Laserpulsen bestrahlt, deren Dauern auferhalb der akustischen
Einschlufszeit liegen. Deshalb wird im folgenden auf die thermoelastische Druck-
entstehung fiir Bestrahlungen innerhalb des akustischen Einschlusses nicht ndher
eingegangen. Bei einer Bestrahlung mit Laserpulsdauern, die aufserhalb des aku-
stischen Einschlusses liegen (Trqser > 7p), luft die thermoelastische Welle schon
wahrend des Bestrahlungspulses aus dem Partikel heraus, so daf sich bei gleicher
Bestrahlung geringere Druckamplituden als im akustischen Einschlufs ergeben.
Aus GI. 3.19 lafst sich wegen der Abhéngigkeit

- 3
p
XX
P < @Laser >

entnehmen, daf fiir eine Bestrahlung aufserhalb des akustischen Einschlusses die
Druckamplituden mit zunehmender Laserpulsdauer abnehmen.
Unter Vernachldssigung der transversalen Schallgeschwindigkeit (¢, = 0) gilt

2
fur den Griineisen-Parameter I' = % und man erhélt unter Substitution des

P
Absorptionskoeffizienten mit fiqps = 3(;2—;%1’5 nach GI. 3.3

2
3Qabs 2 Tp S ey t (t o c%z)

t) = HT = = o= N =)
p(rt) 4R 3VT p1 (QGLGSET Col | &P 6?2

Laser

(3.21)
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Diese Gleichung ist konsistent mit der Losung fiir die thermoelastische Druckent-
stehung in einem kugelformigen Fliissigkeitstropfen [52], da in einer Fliissigkeit
keine Scherwellen auftreten (c;; = 0).

Durch die Laserbestrahlung wird das Partikel zwar erwérmt, aber es wird kein
nennenswerter Impuls auf das Partikel tibertragen [88]. Qualitativ kann damit
gezeigt werden, daf bei der thermoelastischen Druckentstehung in einem rdumlich
begrenzten Absorber an jedem Ort ry auferhalb des Absorbers ein bipolares
Drucksignal mit

/ p(t,ro)dt = 0

resultiert [180]. Bei der Bestrahlung von Partikeln auferhalb des akustischen
Einschlusses (Trgser > Tp) ldft sich zudem mathematisch zeigen, dafs bei ku-
gelsymmetrischer Absorbergeometrie unter Vernachléssigung der Temperaturab-
héangigkeit der Materialeigenschaften und der Warmeleitung der Druck denselben
zeitlichen Verlauf wie die Ableitung des Laserpulses besitzt [51].

Im akustischen Einschlufs, bei dem bei gleicher Bestrahlung deutlich héhere
Druckamplituden als aufserhalb des akustischen Einschlusses entstehen, fiithrt die
im Partikel radial nach innen laufende Zugwelle aufgrund des Fokussierungsef-
fektes oftmals zu einer von der Partikelmitte ausgehenden Fragmentierung des
Partikels. Dieses Phdnomen wurde sowohl experimentell [180] als auch in mole-
kulardynamischen Simulationen [273, 274] beobachtet.

3.4 Der Phaseniibergang fliissig — gasformig

Da in dieser Arbeit laserinduzierte Verdampfungsvorgéinge an Mikropartikeln in
wakriger Suspension untersucht werden, sollen in diesem Abschnitt die theore-
tischen Aspekte des Phaseniibergangs fliissig — gasformig von Wasser erlautert
werden. Es werden zunédchst thermodynamische Aspekte des Phaseniibergangs
vorgestellt. Die Anwendung thermodynamischer Stabilitétskriterien auf die fliissi-
ge Phase zeigt, daf auch ein Uberhitzen dieser Phase jenseits der Siedetemperatur
im thermodynamischen Gleichgewicht T,; mdglich ist. Das Konzept des Phasen-
iibergangs dieser metastabilen Fliissigkeit wird zunéachst qualitativ anhand der
Landau-Theorie bzw. Dichtefunktionaltheorie beschrieben. Anschliefsend wird im
Rahmen der klassischen Nukleationstheorie auf die Kinetik des Phaseniibergangs
eingegangen. Im Gegensatz zur Dichtefunktionaltheorie des Phaseniibergangs er-
laubt die klassische Nukleationstheorie einfach durchfithrbare Abschéatzungen zur
Phaseniibergangstemperatur.

3.4.1 Die Thermodynamik des Phaseniibergangs

In der Thermodynamik werden Systeme durch thermodynamische Potentiale be-
schrieben [128]. Die thermodynamischen Grofen des Systems wie Entropie S,
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Warmekapazitdten c,, ¢y usw. lassen sich aus den Ableitungen dieser thermo-
dynamischen Potentiale nach den Zustandsvariablen V', p, T" bestimmen. Das
thermodynamische Potential der Zustandsgrofien Druck p und Temperatur T ist
fiir ein abgeschlossenes System die freie Enthalpie* G(T',p). Unter isobaren und
isothermen Bedingungen ist sie im thermodynamischen Gleichgewicht extremal,
wobei ein stabiles Gleichgewicht durch ein Minimum gekennzeichnet ist, wahrend
ein Maximum ein instabiles Gleichgewicht darstellt.

Bei Phaseniibergidngen unterscheidet man zwischen diskontinuierlichen Pha-
sentibergéngen (Phasentibergang 1. Ordnung) und kontinuierlichen Phasentiber-
gangen (Phasentibergang 2. Ordnung). Findet bei der Temperatur 77, ein Pha-
seniibergang der Phase 1 nach Phase 2 statt, so sind fiir Phaseniibergénge 1.
Ordnung die partiellen Ableitungen der freien Enthalpie an dieser Stelle nicht
stetig, was einem Entropiesprung

e 0G,
AS”‘(@T)p (8T)p

entspricht und zur Folge hat, daft der Phaseniibergang eine Umwandlungswérme
AQ = T12AS1,

erfordert. Fiir Phaseniibergénge 2. Ordnung verschwindet diese Umwandlungs-
warme [128]. Bei dem Phasentibergang fliissig-gasformig von Wasser handelt
es sich um einen Phaseniibergang 1. Ordnung. Es mufs also fiir einen solchen
Phaseniibergang zusétzliche Energie in Form der Umwandlungswérme aufge-
bracht werden. In diesem Fall spricht man bei der (pro Masse) benotigten Um-
wandlungsenergie von latenter Verdampfungswérme. Da fiir den Phaseniibergang
das Uberwinden dieser Energiebarriere erforderlich ist, kann das Wasser jenseits
der Gleichgewichtsverdampfungstemperatur, die durch die Binodale Tsq(p) be-
schrieben wird, iiberhitzt werden, ohne daft der Phaseniibergang stattfindet. Die
Gleichgewichtsverdampfungstemperatur hat bei Normaldruck einen Wert von
Tsat(po) = 100°C. Die Spinodale T,(p) beschreibt bei gegebenem Druck, die
maximal mégliche Uberhitzungstemperatur der fliissigen Phase. Sie wird durch

dp B
(av), =
definiert [41].

In Abb. 3.2 sind Binodale und Spinodale im Druck-Temperaturdiagramm fiir
Wasser dargestellt. Ausgehend vom fliissigen Zustand erkennt man, daf der Pha-
seniibergang bei Uberschreiten der Binodalen bzw. der Spinodalen sowohl durch
eine Temperaturerhéhung als auch durch eine Druckverringerung verursacht wer-
den kann. Bei einem Phaseniibergang unter isobaren Bedingungen spricht man

2auch: Gibbsche freie Energie
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vom Sieden, wihrend bei einem isothermen, durch Zugspannung verursachten
Phaseniibergang Kavitation vorliegt [34]. In der Realitét treten beim Phaseniiber-
gang oftmals Mischformen zwischen Kavitation und Siedevorgédngen auf, insbe-
sondere dann, wenn die Erwérmung unter Druckeinschluf (vgl. Gl. 3.20) erfolgt,
so daf thermoelastische Zugwellen entstehen.

50 T T T T 25 T T T T T
C.P.
—— binodal eB
. stabile Fliissigkeit —7 | spl ~—-ERizedd 4
//
7
o
’ .
o ’/
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/
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Abbildung 3.2: Druck-Temperatur-Diagramm fiir Wasser (verdndert nach Kise-
lev [120], C. P. ist der kritische Punkt). Die Spinodale, die der Bedingung 3.22
entspricht, wurde mit Hilfe der Zustandsgleichung von Saul und Wagner [206] be-
rechnet. Findet der Phasentiibergang ausgehend vom fliissigen Zustand durch Tem-
peraturerhéhung bei einem isobaren Uberschreiten der Binodalen bzw. Spinodalen
statt, spricht man vom Sieden, wdihrend beim isothermen, durch Zugspannung
verursachten Phaseniibergang Kavitation vorliegt.

Uberhitztes Wasser ist metastabil, weil erst ein Uberwinden der Energiebar-
riere durch thermodynamische Fluktuationen den Phaseniibergang ablaufen 1aft.
Die Energiebarriere in der freien Enthalpie, die fiir den Phaseniibergang iiberwun-
den werden muf, und das damit verbundene lokale Minimum der freien Enthalpie
fiir metastabiles Wasser verschwinden an der Spinodalen, was in Abb. 3.3 sche-
matisch dargestellt ist.

Insgesamt erhilt man fiir die Stabilitdat der Fliissigkeit die Bedingung

<0 stabil
dp :
o =0 Spinodale (3.22)
ov ), ) )
> (0 instabil
Die Spinodale kann mit Hilfe der Bedingung 3.22 aus den thermodynamischen

Zustandsgleichungen, z. B. aus der Van-der-Waals-Gleichung, berechnet werden
[238]. Bei dieser Extrapolation der thermodynamischen Zustandsgleichungen in
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Tsp
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Fliissigkeit Dampf
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Abbildung 3.3: Qualitativer Verlauf der freien Enthalpie als Funktion des spezifi-
schen Volumens v = 1/p bei verschiedenen Temperaturen und konstantem Druck
nach Vogel und Venugopalan [256]. Bei Temperaturen, die zwischen der Binoda-
len Tsqr und der Spinodalen Ty, liegen, besitzen sowohl der flissige als auch der
gasformige Zustand ein relatives Enthalpieminimum, so daf$ zwei stabile Zustinde
existieren. Erst nach Uberwinden der Energiebarriere kann der metastabile fliis-
sige Zustand in den energetisch giinstigeren gasformigen Zustand umgewandelt
werden. An der Spinodalen verschwindet das relative Minimum fiir den flissigen
Zustand. Er wird instabil.

den metastabilen Bereich stellt sich die Frage nach ihrer Giiltigkeit, denn die-
ser Bereich ist aufgrund der Metastabilitdat experimentell nur schwer zugénglich.
Man erhilt jedoch unter Verwendung verschiedener Zustandsgleichungen &hnli-
che Werte fiir die Spinodale [238, 220]. Bei Normaldruck gilt nach Blander und
Katz [26] fir in Kelvin angegebene Temperaturen die Abschitzung

Tsp(po) =~ 0.97, (3.23)

so daf fiir Wasser, das nach Anhang A.1.2 eine kritische Temperatur von T, =
647K besitzt, bei Normaldruck eine spinodale Temperatur von etwa T,(py) ~
309°C' zu erwarten ist [238, 41]|. Diese Temperatur stimmt etwa mit den ge-
messenen Werten fiir die maximalen Temperaturen, die fiir fliissiges Wasser bei
Normaldruck erreicht wurden, iiberein. So sind Wassertropfen, die in fliissigem
Benzylbenzoat eingebettet wurden, bei 279.5°C' fiir mehrere Minuten im fliissigen
Zustand stabil [14]. Bei transienten Siedevorgéngen auf erhitzten Platindrdhten
wurde bei einer Heizrate von 86 - 10°K'/s eine Nukleationstemperatur von 303°C
gemessen [80].
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, daft der Phaseniibergang fliissig
— gasformig fiir Wasser aus energetischen Gesichtspunkten und Stabilitdtsgriin-
den nur im Bereich zwischen Binodaler und Spinodaler ablaufen kann, was bei
Normaldruck dem Temperaturbereich von 100°C' bis 309°C' entspricht. Unter wel-
chen Bedingungen ein Uberwinden der Energiebarriere fiir den Phaseniibergang
moglich ist, wird in den beiden folgenden Abschnitten analysiert.

3.4.2 Freie Enthalpie und spinodale Dekomposition

Da an der Spinodalen die Energiebarriere der freien Enthalpie fiir den Pha-
seniibergang verschwindet® (Abb. 3.3), wird die Fliissigkeit bei der spinodalen
Temperatur T}, instabil gegeniiber beliebig kleinen Dichtefluktuationen. Das Ver-
schwinden der Energiebarriere an der Spinodalen weist trotz endlicher Entropie-
diskontinuitéit* AS Ahnlichkeiten zu einem Phaseniibergang 2. Ordnung auf, so
dafs nach aus der Wiesche eine Modellierung des Phaseniibergangs mit Hilfe der
Landau-Theorie moglich ist [259], die strenggenommen nur fiir Phaseniibergén-
ge 2. Ordnung gilt [128]. Im Rahmen dieser Theorie divergiert bei Erreichen der
Spinodalen die Korrelationsldnge von Dichteschwankungen in der Fliissigkeit, was
physikalisch bedeutet, daf die Ausbreitung von Dichteschwankungen, die wieder-
um durch statistische Fluktuationen entstehen, nicht ausreichend gedampft wird.
Aus diesem Grund zerfillt die Fliissigkeit an der Spinodalen aufgrund wachsen-
der Dichteschwankungen in zwei Phasen. Diesen Vorgang der Phasenseparation
eines thermodynamisch instabilen Zustands nennt man spinodale Dekomposition
oder auch spinodale Entmischung.

Formal wird der Phaseniibergang an der Spinodalen mit Hilfe einer Dichte-
funktionaltheorie beschrieben, so daf Dichtefluktuationen beliebiger Form be-
riicksichtigt werden [128, 24|, d. h. es kann sich sowohl um rdumlich ausgedehnte
Fluktuationen mit kleiner Dichtednderung als auch um stark lokalisierte Fluk-
tuationen mit grofser Dichteschwankung handeln, die dann zum Phaseniibergang
fithren [259]. Dieses sehr allgemeine Konzept zur Beschreibung des Phaseniiber-
gangs laft sich nur mit Hilfe molekulardynamischer Modelle simulieren [219].
Molekulardynamische Simulationen zeigen, daft der Phaseniibergang an der Spi-
nodalen typischerweise auf Zeitskalen in der Grofenordnung von < 100ps ablauft
[47, 73, 57, 56]. Fiir eine umfassende Darstellung der theoretischen Aspekte der
spinodalen Dekomposition im Rahmen der Dichtefunktionaltheorie sei auf die
Darstellung von Onuki [175] verwiesen.

Da molekulardynamische Simulationen mathematisch sehr aufwendig sind,
wird héufig auf die klassische Nukleationstheorie zuriickgegriffen. Die klassische
Nukleationstheorie, die im folgenden Abschnitt vorgestellt wird, ist mathematisch

3Dabei wird die restliche Verdampfungswirme durch die chemische Potentialdifferenz zwi-
schen fliissiger und gasformiger Phase kompensiert.
4Die Entropiediskontinuitiit AS verschwindet erst am kritischen Punkt.
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einfacher zu handhaben als die Dichtefunktionaltheorie oder molekulardynami-
sche Modelle, weil nur stark lokalisierte Dichtestérungen in Form von sphéri-
schen Dampfblasen beriicksichtigt werden. Dieses mikroheterogene System, das
aus Fliissigkeit und Dampfblasen besteht, wird dann mit Hilfe der klassischen
Gleichgewichtsthermodynamik beschrieben.

3.4.3 Klassische Nukleationstheorie

Der Vorteil der klassischen Nukleationstheorie [238, 220, 47, 41], bei der Dichte-
fluktuationen innerhalb der fliissigen Phase als sphérische Dampfblasen model-
liert werden, liegt darin, daff man analytische Gleichungen fiir die Kinetik des
Phaseniibergangs erhélt. Auflerdem lafst sich das im folgenden beschriebene Kon-
zept der homogenen Nukleation im Fliissigkeitsvolumen innerhalb der klassischen
Nukleationstheorie mit wenig Aufwand auf Nukleationsvorgénge an Partikelober-
flachen iibertragen. Bei Nukleationsvorgingen an Grenzflachen unterscheidet man
zwischen heterogener Nukleation, bei der die Keimblasen, die zum Phasentiber-
gang fiihren, allein aufgrund thermodynamischer Fluktuationen entstehen, und
inhomogener Nukleation, bei der stabile Dampf- bzw. Gastaschen auf der an-
grenzenden Festkorperoberfliche als Keime fiir den Phaseniibergang fungieren.
Insbesondere ermoglicht die klassische Theorie fiir heterogene und inhomogene
Nukleation eine Abschatzung der erwarteten Nukleationstemperatur in Abhén-
gigkeit von der Oberflichenbeschaffenheit, so dafs die im Verlauf dieser Arbeit
erbrachten experimentellen Ergebnisse zur Nukleation an lasererhitzten Mikro-
partikeln mit der klassischen Nukleationstheorie verglichen werden kénnen.

Homogene Nukleation

Bei der homogenen Nukleation geht man davon aus, dafs Dampfblasen im Fliis-
sigkeitsvolumen, die aufgrund thermodynamischer Fluktuationen entstehen, den
Phaseniibergang bewirken. Die freie Enthalpie einer Dampfblase ist in Abb. 3.4
dargestellt. Das temperaturabhéingige Enthalpiemaximum fiir die Dampfblase
stellt ein instabiles thermodynamisches Gleichgewicht dar. Ist die Blase gering-
fiigig kleiner als ihr Gleichgewichtsradius R., kollabiert sie vollstdndig. Bei einer
geringfiigigen Vergroferung wichst sie iiber alle Grenzen, was makroskopisch als
Phaseniibergang gedeutet wird. Eine Keimblase, die aufgrund thermodynami-
scher Fluktuationen entsteht, muf also das in Abb. 3.4 dargestellte Enthalpiema-
ximum {berwinden, um unbegrenzt wachsen zu konnen. Der temperaturabhén-
gige (instabile) Gleichgewichtsradius R, fiir eine Dampfblase ist nach Carey [41]
durch
20(T)
BTom) = g )~ (3:24)

mit 7 (7)) = exp (%)
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Abbildung 3.4: Freie Enthalpie als Funktion des Blasenradius in Wasser nach Vo-
gel und Venugopalan [256]. Die fir den Phaseniibergang zu tuberwindende Ener-
giebarriere des Blasenkeims mit dem Radius Rg nimmt mit steigender Tempera-
tur ab. Ty = 100°C ist die Gleichgewichtsverdampfungstemperatur ber Normal-
druck. Der Blasenradius im Mazimum der Kurven entspricht jeweils dem (insta-
bilen) Gleichgewichtsradius R.(T,p;) aus GI. 3.24.

mit der spezifischen Gaskonstante R, gegeben. Physikalisch bedeutet der Enthal-
pieverlauf aus Abb. 3.4 fiir Blasen mit Rz < R,, daf der Gleichgewichtsdampf-
druck im Inneren der Blase p,. = npsq: abziiglich des statischen Umgebungsdrucks
p; nicht ausreicht, um die Oberflichenspannung o der Fliissigkeit zu {iberwinden.
In diesem Fall kollabiert die Blase. Die Energiebarriere fiir die Nukleation ist
also in der klassischen Nukleationstheorie durch die Oberflichenspannung der
Keimblase begriindet.

Der temperaturabhéngige Gleichgewichtsradius R. bei Normaldruck wurde
nach Gl. 3.24 unter Zuhilfenahme der temperaturabhéingigen Fliissigkeitseigen-
schaften von Wasser aus dem Anhang A.2.1 mit der Mathematik-Software Mathe-
matica 4 berechnet und ist in Abb. 3.5 dargestellt. Der Gleichgewichtsradius R,
nimmt mit steigender Temperatur ab, was bedeutet, dafs die Keimblasen, die fiir
eine Initiierung des Phaseniibergangs notwendig sind, mit steigender Temperatur
kleiner werden. Dieser Sachverhalt geht mit der Abnahme der Energiebarriere fiir
den Phaseniibergang bei steigender Temperatur einher, die in den Abb. 3.3 und
3.4 veranschaulicht wird.

Die Anzahl der kritischen Blasen, die aufgrund thermodynamischer Energie-
fluktuationen die Energiebarriere (Rp > R,) fiir die Nukleation iiberwinden kon-
nen, wird mit Hilfe einer Boltzmann-Verteilung der zur Nukleation benétigten
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Abbildung 3.5: Nach Gl. 3.24 berechneter Blasenradius R. im instabilen ther-
modynamischen Gleichgewicht bei Normaldruck pg = 0.1013M Pa. R, trennt die
Instabilitatsgebiete der Blase, in der eine Blasenkontraktion bzw. eine Blasenex-
pansion stattfindet.

freien Enthalpie (x exp(—AG(R.)/kpT)) abgeschétzt. Man erhdlt nach Carey
[41] fiir die volumetrische Keimbildungsrate in der Fliissigkeit

_ M ox —1670 (T, p)?
Jhom(T,p) = N o p (ngT (o (T) — p)2) : (3.25)

Die bei Normaldruck nach Gl. 3.25 berechnete temperaturabhidngige volumetri-
sche Keimbildungsrate Jyom (T, po) ist in Abb. 3.6 dargestellt. Sie zeigt eine sehr
starke Temperaturabhéngigkeit. Die Keimbildungsrate dndert sich um mehrere
Grofsenordnungen bei einer Temperaturdnderung von nur wenigen Grad Celsius.

Um herauszufinden, ob eine homogene Nukleation in einem Volumen V' bei
einer gegebenen zeitabhédngigen Temperaturverteilung 7 (r,¢) und konstantem
Druck p wahrscheinlich ist, mufs der Erwartungswert fiir die Keimanzahl bestimmt
werden, der sich durch

n— / :O /V Jrom (T (x,1) . p) dV dt (3.26)

berechnen lafst. Die Schwelle fiir Nukleation wird bei einem Erwartungswert fiir
die Keimanzahl von

n=05 (3.27)

festgelegt. Bei diesem Wert besteht eine Wahrscheinlichkeit von 50% fiir die Exi-
stenz eines kritischen Nukleationskeims, der die Energiebarriere iiberwinden kann
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Abbildung 3.6: Nach Gl. 3.25 bei Normaldruck po = 0.1013M Pa berechnete vo-
lumetrische Keimbildungsrate Jyom (T, po) fiir kritische Blasenkeime, die zur ho-
mogenen Nukleation fiihren.

und somit unbegrenzt wéchst. Je nach erhitztem Volumen und Dauer der Erhit-
zung erhélt man bei Normaldruck py, Nukleationstemperaturen, die typischerweise
im Bereich von 305°C' — 320°C liegen. Dabei ist aus Gl. 3.26 zu entnehmen, daf
mit zunehmendem Fliissigkeitsvolumen und langerer Dauer der Temperaturerho-
hung eine niedrigere Keimbildungsrate Jj,,, fiir das Erreichen der Nukleationsbe-
dingung n = 0.5 erforderlich ist. Deshalb nimmt die Nukleationstemperatur mit
zunehmenden Volumen und léngerer Erhitzungsdauer ab. Dieser mit Hilfe der
homogenen Nukleationstheorie berechnete Bereich fiir die Nukleationstempera-
turen von 305°C — 320°C stimmt mit der nach Gl. 3.23 abgeschétzten spinodalen
Temperatur von T, ~ 309°C, die die thermodynamische Stabilitatsgrenze von
Wasser darstellt, gut tiberein [238].

Es ist an dieser Stelle allerdings anzumerken, daf die klassische Nukleati-
onstheorie thermodynamisch inkonsistent ist, weil im Vergleich zur Dichtefunk-
tionaltheorie in Abschnitt 3.4.2 nur eine bestimmte Klasse von Dichtefluktua-
tionen, ndmlich Dampfblasen, beriicksichtigt werden. Wie in Abbildung A.4 des
Anhangs dargestellt ist, verschwindet die Oberflachenspannung von Wasser erst
bei der kritischen Temperatur 7. und nicht bei der spinodalen Temperatur 7%,,
was zur Folge hat, daf die Energiebarriere AG(R,) fiir den Phaseniibergang im
Gegensatz zur exakten Dichtefunktionaltheorie bei der klassischen Nukleations-
theorie an der Spinodalen nicht verschwindet [219]. Es handelt sich also bei der
klassischen Nukleation immer um einen durch thermodynamische Fluktuationen
aktivierten Vorgang. Die Dichtefunktionaltheorie beinhaltet hingegen auch die
spinodale Dekomposition, bei der aufgrund des Verschwindens der Energiebarrie-
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re fiir den Phaseniibergang an der Spinodalen auch ein nicht aktiviertes, spontanes
Relaxieren des iiberhitzten Wassers in zwei Phasen moglich ist.

Heterogene Nukleation

Die Keimbildungsraten fiir die heterogene Nukleation werden analog zur homo-
genen Nukleation ermittelt. Da die heterogene Nukleation durch thermodynami-
sche Fluktuationen an Grenzflachen verursacht wird, mufs hierfiir das Modell der
homogenen Nukleation um den Einflufs der Grenzflache eines Festkorpers erwei-
tert werden. Analog zur homogenen Nukleation wird die freie Enthalpie fiir die
Blasenbildung an Oberflichen berechnet [41]. Hierbei mufs die Benetzbarkeit der
Festkorperoberfliche in Form des Kontaktwinkels © berticksichtigt werden, den
die Oberflache mit dem Wasserdampf in der Blase und der umliegenden Fliissig-
keit im thermodynamischen Gleichgewicht bildet (Abb. 3.7). Kriimmungen der

Fliissigkeit
Dampf

Re ﬁ\@

== Festkorper ===~ =

Abbildung 3.7: Definition des Kontaktwinkels.

Oberflache werden vernachlassigt. Kontaktwinkel besitzen oftmals eine Tempe-
raturabhéngigkeit und zeigen zusétzlich Hysterese-Effekte [4]. Diese Effekte so-
wie zusétzliche Verschmutzungen der Oberfliche erschweren oftmals die exakte
Bestimmung von Kontaktwinkeln [4]. Jedoch besitzen trotz dieser Mefunsicher-
heiten die Kontaktwinkel fiir fast alle Materialien Werte unterhalb von 110° [4].
Nach Carey [41] erhélt man fiir die Keimbildungsrate einer Fliissigkeit an einer
Grenzfliache zu einem Festkorper

2 1 F —167F 3
Ia(Tp©) = Ni +cos© /3 (@)aexp< 67F (©) o 2) (3.28)
F(G) mm 3ij,—Z—' (npsat _p)

mit F (O zll—f—cosz@ 2 — cos O).
4

In Abb. 3.8 ist die nach Gl. 3.28 berechnete Keimbildungsrate fiir heterogene Nu-
kleation Jp; bei diversen Kontaktwinkeln dargestellt. Sie zeigt qualitativ ein ahn-
liches Verhalten wie die homogene Keimbildungsrate in Abb. 3.6. Jedoch nimmt
bei der heterogenen Nukleation die Keimbildungsrate mit steigendem Kontakt-
winkel zu, so dafs sich die Kurve fiir die Keimbildungsraten bei der heterogenen
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Nukleation mit zunehmendem Kontaktwinkel zu niedrigeren Temperaturen ver-
schiebt.
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Abbildung 3.8: Nach GIl. 3.28 bei Normaldruck py = 0.1013M Pa berechnete
Keimbildungsraten Jpe (T, po, ©) fir die heterogene Nukleation bei unterschied-
lichen Kontaktwinkeln.

Der Erwartungswert fiir die Keimanzahl in einem durch Festkérper begrenz-
ten Fliissigkeitsvolumen setzt sich aus dem Erwartungswert fiir die Keimanzahl
bei heterogener Nukleation an der Grenzfliche und den Erwartungswert fiir die
Keimanzahl bei homogener Nukleation im Volumen zusammen. Fiir eine homo-
gen geheizte Kugel mit dem Radius R in einem unendlich ausgedehnten Fliis-
sigkeitsvolumen erhélt man bei konstantem Druck einen Erwartungswert fiir die
Keimanzahl von

n = / / Jhom (T (T7 t) ap> 47T7"2d’l“ + Jhet(T(Rv t)apv @)47TR2dt (329)
—oo J R

3.4.4 Inhomogene Nukleation

Im Gegensatz zu den homogenen und heterogenen Nukleationsmechanismen, bei
denen die Blasenkeime allein aufgrund thermodynamischer Fluktuationen entste-
hen, nimmt man bei der inhomogenen Nukleation an, daf sich Keime aus nicht
kondensierbarem Gas oder Dampf an der Festkorperoberfliche, die das Fliissig-
keitsvolumen begrenzt, stabilisieren kénnen (Abb. 3.9). An rauhen Oberflachen
kann die Anlagerung von Gas geometrisch begiinstigt sein, so dafs Wasserdampf
unter bestimmten Geometrien auch bei Normaltemperatur und Normaldruck an
der Festkorperoberflache existieren kann [238]. Andere Modelle nehmen an, dafs
die Grenzflidche dieser Keimblasen zum Wasser durch Ionen oder organische Sub-
stanzen stabilisiert wird [45], so daf keine Diffusion von Gas aus der Blase in die
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umliegende Fliissigkeit stattfinden kann. Zusétzlich zu den stabilisierten Keim-
blasen werden durch hochenergetische Teilchen aus der kosmischen Strahlung
stdndig neue Keimblasen erzeugt [45].

In der Praxis ist es kaum moglich, eine Oberflache vollsténdig von gasfor-
migen Nukleationskeimen zu befreien. Experimentell wurden grenzflichenstabi-
lisierte Nanoblasen im Wasser auch auf ultraflachen (relativ gut benetzbaren)
Goldoberflachen mit Hilfe der Rasterkraftmikroskopie nachgewiesen [100]. Diese
Keime verschwanden zwar wahrend einer Ethanolspiilung aufgrund der besseren
Benetzungsfiahigkeit des Ethanols, aber sie tauchten bei erneutem Kontakt der
Oberfliche mit Wasser wieder auf, ohne daf die Oberflache zwischenzeitlich der
Umgebungsluft ausgesetzt war. In diesem Fall wird vermutet, daft das Gas fiir
die oberflachenstabilisierten Nanoblasen zuvor im Wasser gelost war [100]. Die-
se These wird dadurch gestiitzt, dat die Blasendichte von der Gaskonzentration
im Wasser abhingt und mit steigender Temperatur stark zunimmt [270]. Auf
hydrophilen Glimmeroberflichen wurde bei Raumtemperatur fiir nicht entgastes
Wasser eine Blasendichte von etwa 3 Blasen pro Quadratmikrometer ermittelt.
Die typische laterale Blasenausdehnung lag bei etwa 50nm [270]. Auf hydropho-
ben Oberflachen (© = 101°) wurden etwas grofere Blasen mit typischen lateralen
Durchmessern von etwa 100nm und Héhen von etwa 20nm beobachtet [244, 17].
Diese bedeckten fast die gesamte Oberflache.

Q Flissigkeit

7
7

O

Abbildung 3.9: Schematische Darstellung einer Gastasche an einer mit Flissig-
keit benetzten Festkorperoberfliche.

Festkorper

Wird die Fliissigkeit durch die Festkorperoberfliche geheizt, stellt sich ein
Temperaturgradient in der angrenzenden Fliissigkeit ein. Vernachléssigt man die
Oberflachenrauhigkeit des Festkorpers und geht davon aus, daf sich in den Ga-
staschen auf der Festkorperoberfliche nur Wasserdampf befindet, 1afst sich der
Grofsenbereich der aktiven Keime, die als halbkugelférmig angenommen werden
(Abb. 3.9), mit Hilfe der inhomogenen Nukleationstheorie von Hsu [102]| abschétz-
ten. Bei dieser Abschédtzung nimmt man an, dafs an der Festkorpergrenzfliche
stabilisierte Blasenkeime bei einer inhomogenen Temperaturverteilung nur dann
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aktiviert werden konnen, wenn der Blasenkeim mit dem Radius r zu irgendeinem
Zeitpunkt vollstdndig von Fliissigkeit umgeben ist, die warmer ist als die Tem-
peratur T,(r), bei der sich der Blasenkeim mit dem Radius r nach Gl. 3.24 im
thermodynamischen Gleichgewicht befindet. Fiir ein kugelférmiges Partikel mit
dem Radius R erhilt man die Bedingung

T.(r) < max {Tt,R+r)}. (3.30)

Dieses Kriterium von Hsu schrankt den Grofenbereich der aktiven Keime fiir
eine inhomogene Nukleation an einer (transient) geheizten Oberfliche ein, d.h.
es gibt fiir Siedeprozesse, bei dem der Heizvorgang iiber eine Grenzfldche erfolgt,
sowohl einen unteren Schwellenwert fiir die Keimgrofse, oberhalb dessen Keime
aktiviert werden, als auch einen oberen Schwellenwert fiir die Keimgrofie. Dieser
Sachverhalt ist in Abb. 3.10 schematisch dargestellt.

TA

m§x{T(t,R+r)}
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.
~
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~
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Abbildung 3.10: Schematische Darstellung des Kriteriums von Hsu (Gl. 3.30)
i der wdfrigen Umgebung eines kugelformigen Partikels mit dem Radi-
us R. Sobald die Temperatur zu irgendeinem Zeitpunkt oberhalb der Keim-
aktivierungstemperatur T, (r) liegt (max {T(t,R+r),t}), kann eine Nukleation
stattfinden — sofern Blasenkeime mit dem Radius r vorhanden sind. Man erkennt
in dem Graphen, daff das Kriterium von Hsu den kritischen Keimblasenradius
fiir eine inhomogene Nukleation auf den Bereich zwischen Rcqymin und Reqy maz
einschrankt.
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3.5 Blasendynamik bei Siedevorgangen

Nachdem im vorherigen Abschnitt die Nukleationsmechanismen vorgestellt wur-
den, welche die notwendigen Bedingungen fiir den Phaseniibergang vorgeben, soll
in diesem Abschnitt die Blasendynamik beschrieben werden, die im Anschluft an
die Nukleation stattfindet [167, 168, 226, 227, 34, 123, 137, 41]. Zunéchst wird das
Rayleigh-Plesset-Modell vorgestellt, das als einfaches Modell zur Beschreibung
der Bewegung der Blasengrenzflache dient. Als Grenzfille des Rayleigh-Plesset-
Modells werden die tragheitsbegrenzte und die wéarmediffusionsbegrenzte Bla-
sendynamik betrachtet. Im weiteren wird das Blasenwachstum bei inhomogenen
Temperaturverteilungen, wie sie bei der Partikelbestrahlung aufgrund von Wir-
meleitung in die Fliissigkeit entstehen, qualitativ beschrieben. Danach werden
Modelle, die speziell fiir das Blasenwachstum um lasererhitzte Partikel entwickelt
wurden, vorgestellt. Abschliefend wird auf die Entstehung von Drucktransienten
in der umliegenden Fliissigkeit infolge der Blasendynamik eingegangen.

3.5.1 Rayleigh-Plesset-Modell

Das Rayleigh-Plesset-Modell beschreibt die Dynamik einer sphérischen Blase,
deren Phasengrenzfliche zwischen Fliissigkeit und Gas sich im Abstand Rp vom
Blasenmittelpunkt befindet. Die zugehorige Differentialgleichung des Rayleigh-
Plesset-Modells® 1Rt sich aus der Navier-Stokes-Gleichung unter Zuhilfenahme
der Massenerhaltung herleiten [34]. Man erhélt

. 3. 1 20 Rp
RgR “R: = Z|p,— — —du—=— 3.31
phis + 5 0p p(p ks MR, p“) (3.31)
1 Ap
p( (t) — po) p (3.32)

Im Rayleigh-Plesset-Modell wird der Druck in der Blase als homobar, d.h. nicht
ortsabhingig, angenommen. Da sich Druckstorungen mit Schallgeschwindigkeit
ausbreiten, ist die homobare Ndherung nur dann giiltig, wenn bei der radialen
Bewegung der Phasengrenzfliche die Gasgeschwindigkeit u in der Blase klein
gegeniiber der Schallgeschwindigkeit im Gas ¢ bleibt. In der Literatur wird
eine homobare Naherung bei Machzahlen von

u
verwendet [6]. Auerdem wird im Rayleigh-Plesset-Modell die Fliissigkeit in der

Umgebung der Blase als inkompressibel angenommen, so daft der Energieverlust
der Blase durch die Schallabstrahlung vernachléssigt wird. Diese Naherung ist nur

auch: RPNNP (Rayleigh-Plesset-Noltingk-Neppiras-Poritsky) Modell
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dann erfiillt, wenn die Geschwindigkeit der Blasengrenzflache klein gegeniiber der
Schallgeschwindigkeit in der Fliissigkeit D st

Rp
0

S

M, = < 1

Die zusatzliche Beriicksichtigung der Schallabstrahlung, die die Modellierung ei-
ner kompressiblen Fliissigkeit voraussetzt, fithrt auf das Gilmore-Modell fiir die
Blasendynamik [185].

Im Rayleigh-Plesset-Modell wird auf eine explizite Modellierung des latenten
Wirmeflusses durch den Phaseniibergang an der Blasengrenzfliche verzichtet.
Dieser beeinflufst durch Verdampfung oder Kondensation an der Blasengrenzfla-
che die Bewegung der Phasengrenzfliche zusétzlich geringfiigig [188]. Allerdings
kann wegen des Verzichts auf die explizite Modellierung des Phaseniibergangs im
Rayleigh-Plesset-Modell der starke Einflufs des Phaseniibergangs auf den Dampf-
druck in der Blase p,(t) nur anhand von Grenzfillen abgeschétzt werden.

Zur vereinfachenden Beschreibung der Vorgénge bei der Blasenexpansion bzw.
-kontraktion vernachlassigt man oftmals den Einfluff von Viskositat p und Ober-
flachenspannung der Fliissigkeit o, so daf man die (einfache) Rayleigh-Gleichung
(Gl. 3.32) erhélt. Im folgenden werden zwei asymptotische Grenzfélle der Rayleigh-
Gleichung betrachtet: die tridgheitsbegrenzte und die warmediffusionsbegrenzte
Blasendynamik.

Tragheitsbegrenzte Blasendynamik

Bei der tragheitsbegrenzten Blasendynamik geht man davon aus, daf die Tempe-
ratur in der Blase den Wert der Umgebungstemperatur annimmt (7, = Tp) und
der Blaseninnendruck dem Séttigungsdampfdruck p, = ps. (7o), der sich aus der
Umgebungstemperatur ergibt, entspricht. Der Blaseninnendruck wird als zeitlich
konstant angenommen. Es herrschen also mit Ap = p, — py = const. isobare Be-
dingungen in der Blase. Nach Plesset [185] erhélt man unter der Voraussetzung
Ap = const. aus der Rayleigh-Plesset-Gleichung 3.31 mit den Anfangsbedingun-
gen Rp = Rpo und Rp = 0 unter Vernachlissigung der Viskositit p fiir die
Bewegung der Blasengrenzflache

. QAp (RBO)3 20 (RBO)2

% =sgn (A —— 1= = —— 1= = . 3.33

i g<p>3p< ) ) - (- (3 (3.33)
Man kann aus Gl. 3.33 entnehmen, daft die Druckdifferenz Ap zwischen Bla-
seninnerem und Umgebung — korrigiert um Oberflichenspannungseffekte — die
Blasendynamik mafigeblich bestimmt. Man spricht von tréagheitsbegrenzter Bla-
sendynamik.

Bei der tragheitsbegrenzten Blasenexpansion bedeutet ein konstanter Blasen-
innendruck anschaulich, dafs der Massetransport in die Blase durch Verdampfung
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von Fliissigkeit an der Blasengrenzfliche die Druckerniedrigung, die durch Ex-
pansion des Blasenvolumens entsteht, kompensiert. Mit p, = ps.:(Tp) herrscht
bei der Blasenexpansion der maximal mogliche Druck in der Blase. Diese Bedin-
gung ist bei Siedevorgidngen in stark iiberhitztem Wasser gegeben, bei der der
latente Warmeflul, d. h. die Abkiihlung der Blasengrenzfliche durch die latente
Verdampfungswirme wegen der starken Uberhitzung des umgebenden Wassers
vernachléssigbar ist (Ap >0 ).

Analog liegt eine tragheitsbegrenzte Blasenkontraktion vor, wenn der Masse-
transport aus der Blase durch Kondensation an der Blasengrenzflache die Druck-
erhohung, die durch die Kontraktion des Blasenvolumens entsteht, ausgleicht.
Es herrscht mit p, = psa(To) der minimal mogliche Druck in der Blase. Diese
Bedingung liegt beim Blasenkollaps von Dampfblasen in Fliissigkeiten mit Tem-
peraturen weit unterhalb der Siedetemperatur vor (Ap < 0 ).

Unter Vernachlissigung der Oberflichenspannung o erhilt man aus Gl. 3.33
fur die tragheitsbegrenzte Blasenexpansion (Ap > 0) in stark tiberhitzen Flis-
sigkeiten mit rdumlich homogener Temperaturverteilung eine asymptotische Ex-
pansionsgeschwindigkeit der Blasengrenzflache von

— = 1 R ”—. .34

Diese asymptotische Blasenexpansionsgeschwindigkeit héngt nur von der Druck-
differenz Ap zwischen Blaseninnerem und Umgebungsdruck ab. Nach Integration
dieser Blasenexpansionsgeschwindigkeit im Zeitbereich folgt, dafs der Blasenradi-
us im asymptotischen Grenzfall linear mit der Zeit wéachst

RBO(t.

Die asymptotische Blasenexpansionsgeschwindigkeit in iiberhitztem Wasser nach
Gl. 3.34 ist in Abb. 3.11 aufgetragen. Unter Vernachlissigung der Oberflachen-
spannung und der Viskositéit der Fliissigkeit 14t sich die mechanische Energie
der Blase anhand der verrichteten Volumenarbeit durch

Eg=V Ap= %WR%7max(p0 - pv) (335)
abschitzen. Beim tragheitsbegrenzten Blasenwachstum wichst die Blasenenergie
mit Ep o t3. Weil der Blase irgendwann nicht mehr geniigend schnell Energie aus
der Fliissigkeit zugefiihrt werden kann, verlangsamt sich das tragheitsbegrenzte
Blasenwachstum wéahrend der Blasenexpansion. Dieses Phdnomen wird im Ab-
schnitt zur wirmediffusionsbegrenzten Blasendynamik detaillierter dargestellt.
Betrachtet man ausgehend von der Bewegungsgleichung fiir die Blasenwand-
geschwindigkeit (Gl. 3.33) den Blasenkollaps, so zeigt sich hier mit dem Grenz-

fall limp,_o |R%| = oo ein unphysikalisches asymptotisches Verhalten. In der
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Abbildung 3.11: Nach GI. 3.34 berechnete Temperaturabhdngigkeit der asymptoti-
schen Blasenexpansionsgeschwindigkeit fiir tragheitsbegrenztes Wachstum in tiber-
hitztem Wasser. Die Sdttigungsdampfdriicke psa(T) zur Berechnung der Druck-
differenz Ap = psat(T) — po sind im Anhang A.2.1 zu finden.

Praxis tritt es aber nicht auf, weil in den spédteren Stadien des Blasenkollaps
die Bedingung Ap = const. nicht mehr aufrecht erhalten werden kann. Aufer-
dem werden die Blasenwandgeschwindigkeit und die Gasgeschwindigkeit in der
Blase vergleichbar mit der Schallgeschwindigkeit, so daft Effekte wie die Fliissig-
keitskompressibilitdt, die bei der Rayleigh-Plesset-Gleichung nicht beriicksichtigt
werden, nicht mehr vernachlassigbar sind.

Fiihrt man trotzdem eine Integration des Kehrwertes der tragheitsbegrenz-
ten asymptotischen Blasenkontraktionsgeschwindigkeit R’B" aus Gl. 3.33 unter
Vernachlédssigung der Oberflichenspannung beginnend von der maximalen Bla-
senausdehnung Rpy = Rpmqs bis zum Verschwinden der Blase Rp = 0 durch, so
erhdlt man nach Nigmatulin [167] fir die Kollapszeit der Blase

0 0
TKollaps = / i —/ hy ~ 0.915, | -2 R ma.
P 1 A ’
RB,'maz RB RB,maz \/ g (1 . (RB}émaz>3) p
P B
(3.36)

Diese Beziehung zwischen Dauer des Blasenkollapses und der Blasengrofse zum
Zeitpunkt maximaler Blasenausdehnung stimmt bei der tréagheitsbegrenzten Bla-
sendynamik, z. B. im Falle von laserinduzierten Kavitationsblasen, gut mit expe-
rimentellen Ergebnissen iiberein [136]. Fiir eine Blase, deren tréagheitsbegrenzte
Dynamik zeitlich symmetrisch verlauft, d. h. bei denen die fiir die Blasenexpansi-

W
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on und Blasenkontraktion benotigten Zeitraume gleich sind, wird Gl. 3.36 oftmals
auf den Zusammenhang

Thiase = 2Tiollaps = 0.915, /Aime,W —0.915, /Aipdmase (3.37)

zwischen Blasendurchmesser dpgj.s. zum Zeitpunkt der maximalen Blasenausdeh-
nung und Blasenlebensdauer 7g;,s. erweitert.

Wirmediffusionsbegrenzte Blasendynamik

Bei der wirmediffusionsbegrenzten Blasendynamik wird der latente Warmefluf in
die Blase durch den Warmetransport aus der Umgebung der Blase begrenzt [41,
167]. Es wird angenommen, daf innerhalb der Blase etwa der Umgebungsdruck
Py & po herrscht, so dalk Ap ~ 0 gilt. Die Temperatur im Blaseninneren ist
konstant und entspricht ungeféhr dem Siedepunkt der Fliissigkeit T, = Tsat(po),
so dalt man von isothermer Blasendynamik spricht. Es herrscht also im Falle
der Blasenexpansion die minimal mégliche bzw. bei der Blasenkontraktion die
maximal moégliche Temperatur innerhalb der Blase. Der latente Massetransport
beim Phaseniibergang wird durch den Warmetransport aus der Fliissigkeit an die
Blasengrenzflache begrenzt:

Im Falle der Blasenexpansion mufs die fiir den Phaseniibergang benétigte la-
tente Wéarme durch Warmeleitung aus der Umgebung der Blase zur Verfiigung
gestellt werden, so daf nach Plesset und Prosperetti [185] fiir den latenten Wir-
metransport Q zwischen Blase und ihrer Umgebung

d( 4 N\ . o (T
hfga (pv§WR3> = Q = 47TRBK (ar)T:RB (338)

gilt. Nimmt man konstanten Druck und Temperatur in der Blase an, folgt p, ~ 0.
In rdumlich homogen erhitzten Fliissigkeiten mit der Temperatur T ergibt sich
wegen der fiir den Phasentiibergang benoétigten latenten Warme ein stationérer

Temperaturgradient von
(8T> ~ 3 TO - Tsat
or ) ._ Re T Kkt

an der Blasengrenzflache [185], so daf man aus Gl. 3.38 fiir die Blasenexpansi-
onsgeschwindigkeit bei warmediffusionsbegrenztem Blasenwachstum

dﬂj ~ 1/ 3—'% Ja t_% mit der Jakobzahl Ja = M
at /), T

pvhfg
(3.39)
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erhélt [159]. Durch zeitliche Integration von Gl. 3.39 folgt
RB X \/%

Bei der warmediffusionsbegrenzten Blasenexpansion wird das Blasenwachstum
also durch die Warmeleitung aus der fliissigen Umgebung zur Blasengrenzflache
begrenzt, so dal sich unter Zuhilfenahme der Warmeleitungsgleichung (analog
zur thermischen Diffusionsldnge in Gl. 3.9) fiir die Zunahme des Blasenradius Rp
die zeitliche Abhéngigkeit von v/t ergibt.

Im Falle der warmediffusionsbegrenzten Kontraktion von Dampfblasen, kann,
anschaulich betrachtet, die bei der Kondensation des Wasserdampfes an der Bla-
sengrenzflache entstehende Wéarme nicht schnell genug durch Warmeleitung in
die Umgebung abgefiihrt werden und es ergibt sich eine d&hnliche Dynamik wie in
Gl. 3.39, jedoch mit umgekehrtem Vorzeichen.

Die Jakobzahl in GI. 3.39 dient zur dimensionslosen Quantifizierung der Uber-
hitzung einer metastabilen Fliissigkeit. Sie gibt das Verhaltnis von Dampfvolu-
men, das bei einem adiabatischen Phaseniibergang der iiberhitzten Fliissigkeit
entsteht, zum fliissigen Ausgangsvolumen an. Ja2* ist dann das Verhéltnis von
verdampfter zu fliissiger Masse. Bei den meisten metastabilen Fliissigkeiten —
auch bei Wasser — besitzt es immer (d.h. auch an der Spinodalen) einen Wert
von weniger als 1. Dies bedeutet, daft im iiberhitzten Wasser nicht ausreichend
Warmeenergie fiir die Verdampfung der gesamten Wassermenge gespeichert wer-
den kann. Nach Vogel und Venugopalan [256] erhélt man fiir Wasser an der Spi-
nodalen einen Wert von Ja%” = 49.6% bei Normaldruck.

Betrachtet man nun das Blasenwachstum in rdumlich homogen tiberhitzten
Fliissigkeiten, so stellt man fest, dafs nach der Nukleation zunéchst eine Phase des
schnellen trégheitsbegrenzten Blasenwachstums (Rp o t) auftritt, die in einem
stetigen Ubergang in das langsamere wirmediffusionsbegrenzte Blasenwachstum
(Rp oc /1) iibergeht [159]. Da das Blasenvolumen (x R%) schneller zunimmt
als die Blasengrenzfliche (oc R%), kann der Abfall des Blaseninnendrucks auf-
grund der Volumenexpansion irgendwann nicht mehr durch die Verdampfung
an der Phasengrenzfliche kompensiert werden. Da in iiberhitztem Wasser kei-
ne ausreichende Warmemenge fiir eine vollstdndige Verdampfung vorhanden ist
(Ja%’ < 1), wird bei der Verdampfung an der Phasengrenzfliche der Fliissig-
keit in der Umgebung der Blase (thermische Randschicht) Warme entzogen, die
als latente Wérme fiir den Phasentiibergang benotigt wird. Ab einer bestimmten
Blasengrofie steht deshalb in der thermischen Randschicht der Blase nicht mehr
geniigend latente Wérme fiir die Verdampfung zur Verfiigung, da der thermischen
Randschicht aufgrund der Warmeleitung aus der fliissigen Umgebung nur eine be-
grenzte Menge an Warme zugefithrt werden kann [167, 41|. Die Blasendynamik
geht vom trigheitsbegrenzten Blasenwachstum in das warmediffusionsbegrenz-
te Blasenwachstum iiber. Eine Interpolation, die das tragheitsbegrenzte Blasen-
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wachstum in das warmediffusionsbegrenzte Blasenwachstum {iberfiithrt, wurde
von Mikic et al. angegeben [159].

3.5.2 Blasendynamik in raumlich inhomogen erhitzten Fliis-
sigkeiten

Wichst eine Blase in einer rdaumlich inhomogen erhitzten Fliissigkeit, so finden
an der Phasengrenzfliche je nach lokaler Temperatur Kondensations- oder Ver-
dampfungsprozesse statt. Diese nicht konstanten Bedingungen an der Blasen-
grenzflache beeinflussen den Dampfdruck in der Blase, der wiederum nach der
Rayleigh-Plesset-Gleichung 3.31 die Blasendynamik bestimmt. Die Grenzfille des
tragheitsbegrenzten bzw. wirmediffusionsbegrenzten Blasenwachstums, die fiir
homogen erhitzte Fliissigkeiten formuliert wurden, konnen in Fliissigkeiten mit
grofsem Temperaturgradienten ihre Giiltigkeit verlieren. Fiir eine Modellierung
der Blasendynamik miissen demnach die Zeitabhéangigkeit des Drucks sowie die
Orts- und Zeitabhéangigkeit der Temperatur in der Blase explizit berechnet wer-
den. Dabei steht der Dampfdruck in der Blase nicht zwangsldufig im thermody-
namischen Gleichgewicht mit der Fliissigkeitstemperatur an der Phasengrenzfla-
che. Zudem entspricht — wie auch schon beim tréagheitsbegrenzten Blasenwachs-
tum — die Fliissigkeitstemperatur an der Phasengrenzflache im allgemeinen nicht
der Gleichgewichtsverdampfungstemperatur Ty,;, so daf fiir die Berechnung des
Temperaturverlaufs in der Blase und des Blaseninnendruckes die Kinetik eines
Nichtgleichgewichts-Phaseniibergangs [213, 41] an der Blasengrenzfliche mit be-
riicksichtigt werden mufs.

Die Bewegung der Blasengrenzfliche mufs in der Rayleigh-Plesset-Gleichung
3.31 um die Erosion- bzw. das Wachstum der Phasengrenzfliche durch Verdamp-
fung bzw. Kondensation korrigiert werden [188]. Die instationdre und rédumlich
inhomogene Fliissigkeitstemperatur in der Umgebung der Blase muf mit Hilfe
der Warmetransportgleichung modelliert werden. Diese beriicksichtigt den diffu-
siven Warmetransport durch Warmeleitung, den konvektiven Warmetransport,
der durch die radiale Fliissigkeitsbewegung infolge der Blasendynamik entsteht,
und den latenten Warmefluft durch Massetransport bei Verdampfung und Kon-
densation an der Phasengrenzfliche. Somit erhélt man bei der Blasenexpansion
in rdumlich inhomogen iiberhitztem Wasser neben der Abkiihlung der thermi-
schen Randschicht der Blase durch Wéarmeleitung sowohl eine Erosion an der
Phasengrenzfliche durch den Verdampfungsprozef, die latente Warme aus der
thermischen Randschicht entfernt, als auch eine Ausdiinnung der thermischen
Randschicht aufgrund der Vergréfserung der Blasenoberfléche.

Liegt eine Temperaturverteilung mit negativem Temperaturgradienten vor,
bei der eine Blase zunéchst in iiberhitztem Wasser nukleieren kann, wachst die
Blase zunéchst, da der Druckverlust aufgrund der Blasenexpansion durch Ver-
dampfung an der Blasengrenzfliche kompensiert werden kann. Nimmt irgend-
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wann der Blaseninnendruck aufgrund der Blasenexpansion und der Kondensati-
on an der Phasengrenzfliche bei Wachstum in kéltere Temperaturschichten ab,
verringert sich die Blasenausdehnungsgeschwindigkeit und der Blasenkollaps wird
eingeleitet, d. h. es findet eine Umkehrung der Blasendynamik von einer Expan-
sion in eine Kontraktion statt.

Detaillierte mathematische Modelle dieser qualitativ beschriebenen Vorginge,
die auf den partiellen Differentialgleichungen fiir Masse-, Impuls- und Energieer-
haltung beruhen, finden sich bei Nigmatulin und Akhatov et al. [167, 6].

3.5.3 Blasendynamik um erhitzte Partikel

In der Literatur existieren nur wenige Modelle fiir die Blasendynamik um erhitz-
te Partikel, die sich in einer fliissigen Umgebung befinden. Durch die homogene
Erhitzung von kugelférmigen Partikeln bildet sich in ihrer Umgebung eine in-
stationére kugelsymmetrische Temperaturverteilung aus, so dak die qualitativen
Konzepte zum Blasenwachstum in einer rdumlich inhomogen erhitzten Fliissig-
keit aus dem letzten Abschnitt verwendet werden koénnen. Die Besonderheit der
Blasendynamik um erhitzte Partikel liegt darin, daft die Fliissigkeit durch das
Partikel erwéarmt wird. Bei einer Blasenbildung um das Partikel reifst deshalb der
thermische Kontakt vom Partikel zur Fliissigkeit ab, so dafs die thermische Iso-
lation der Fliissigkeit vom Partikel die weitere Blasendynamik beeinflufst. Dieser
Abschnitt soll eine kurze Ubersicht der in der Literatur vorhandenen Modelle fiir
die Blasendynamik um lasererhitzte Partikel geben:

Gerstman-Modell

Das Modell von Gerstman et al. [75, 231| wurde fiir das Blasenwachstum um la-
sererhitzte Melanosomen formuliert. Dabei betrachtet man kurze Laserpulse mit
Pulsdauern im Bereich von 7, < 7745 < 7'7{120. Diese Beschrankung auf Pulsdau-
ern innerhalb der thermischen Einschluftzeit hat zur Folge, daf die Warmeleitung
vom Partikel in die wéfrige Umgebung vernachléssigt werden kann. Aufserdem
verhindern Pulsdauern aufserhalb der akustischen Einschlufszeit das Auftreten
von starken akustischen Transienten, so daf Effekte aufgrund der akustischen Ab-
strahlung des Partikels ebenfalls vernachléassigt werden kénnen. Zunéchst wird im
Modell von Gerstman et. al. die im Melanosom absorbierte Energie abgeschétzt.
Die Nukleation der Blase findet in diesem Modell am kritischen Punkt von Was-
ser (T, = 374°C und p. = 22.1M Pa) statt. Von der absorbierten Laserenergie
wird die Energie subtrahiert, die notig ist, um das Melanosom bis zum kritischen
Punkt aufzuheizen. Nun wird das Volumen der Grenzschicht um das Melanosom
berechnet, das mit Hilfe dieser Restenergie bis zum kritischen Punkt von Wasser
aufgeheizt werden kann. Im Anschluf wird ausgehend von diesem Wasservolumen
am kritischen Punkt eine adiabatische Volumenexpansion eines idealen Gases in
radialer Richtung bis zum Umgebungsdruck von pg = 0.1M Pa durchgefiihrt. Der
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Durchmesser des resultierenden kugelférmigen Volumens stellt in diesem Modell
die maximale Blasenausdehnung dar. Das Gerstman-Modell wurde von Sentray-
an et al. um eine adiabatische Gasexpansion eines (realen) Van-der-Waals-Gases
anstelle des von Gerstman et al. benutzten idealen Gases erweitert [216].

Bei dem Gerstman-Modell ist kritisch anzumerken, dafs der Dampfdruck in
der Blase zum Zeitpunkt ihrer maximalen Ausdehnung dem Umgebungsdruck
entspricht. Bei Blasen, deren Nukleation weit oberhalb der Gleichgewichtsver-
dampfungstemperatur stattfindet, ist aufgrund des hohen Séattigungsdampfdrucks
bei der Nukleationstemperatur ein tragheitsbegrenztes Blasenwachstum zu er-
warten, was zur Folge hat, daft die Blase bei einem Innendruck, der dem Umge-
bungsdruck entspricht, noch kinetische Energie besitzt und deswegen iiber ihre
Gleichgewichtslage hinaus expandiert [254|. Aus diesem Grunde ist zum Zeit-
punkt der maximalen Blasenausdehnung ein Druck, der deutlich unterhalb des
Umgebungsdrucks liegt, zu erwarten.

Auferdem ist eine rein energetische Betrachtung zur Berechnung der Bla-
sengrofe (Gl. 3.35) fehlerhaft, bei der die gesamte thermische Energie, die nach
Erwarmung des Melanosoms auf den kritischen Punkt von Wasser iibrig ist, fiir
die Volumenarbeit bei der Blasenexpansion verwendet wird. In der Realitat kann
das Melanosom beliebige Temperaturen oberhalb der Nukleationstemperatur des
umliegenden Wassers annehmen. Zudem diffundiert Wéarme auch in ein Wasser-
volumen, das nicht im Laufe des Blasenwachstums verdampft wird, und somit
nicht unbedingt zum Blasenwachstum beitragt. Typische Wirkungsgrade fiir die
Umwandlung von thermischer Energie in mechanische Blasenenergie (an geheiz-
ten diinnen Drahten) liegen im Bereich von nur wenigen Prozenten [80].

Zudem wird in der Realitat die Nukleationstemperatur Ty, nicht grofser sein
als die spinodale Temperatur bei Umgebungsdruck 7,(po) =~ 309°C', da nach Ab-
schnitt 3.4.2 bei der spinodalen Temperatur der Phaseniibergang innerhalb einiger
10ps stattfindet, so dafs selbst bei einer Bestrahlung mit Laserpulsdauern von eini-
gen Nanosekunden innerhalb der Zeit, die fiir den Phaseniibergang benétigt wird,
durch die Laserbestrahlung kaum Energie fiir eine zuséatzliche Temperaturerho-
hung der Fliissigkeit deponiert werden kann. Aus der unrealistischen Annahme
von der kritischen Temperatur T, als Nukleationstemperatur folgt auch, daf der
Sattigungsdampfdruck in der Gasphase psqt(Tnuk) zum Zeitpunkt der Nukleation
deutlich niedriger sein wird als der von Gerstman angenommene kritische Druck
von p. = 22.1M Pa, so dals fiir die adiabatische Expansion, mit der in diesem
Modell die maximale Blasenausdehnung berechnet wird, unrealistische Anfangs-
bedingungen angenommen werden.

Insgesamt ist aufgrund der Vielzahl von falschen Annahmen zu erwarten, daft
das Gerstman-Modell nicht mit den experimentellen Ergebnissen iibereinstimmt.
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Pustovalov-Modell

Das Modell von Pustovalov [189] baut auf das Modell fiir die Blasendynamik
um ein erhitztes Partikel von Zonenko [275] auf, das eine Erweiterung des in
Abschnitt 3.5.2 vorgestellten Modells fiir die Blasendynamik in inhomogen er-
hitzten Fliissigkeiten von Nigmatulin [167] ist. Es wird wie das Gerstman-Modell
auf Laserpulsdauern im Bereich von 7, < 7745 < szo eingeschrankt. Die Mo-
dellierung 1aft sich in zwei Schritte zerlegen. Zunéchst wird fiir ein Partikel mit
rdumlich homogener Warmezufuhr die Warmeleitung in die wéfrige Umgebung
wahrend eines zeitlich rechteckféormigen Laserpulses berechnet. Nach Ende des
Laserpulses wird von einer spinodalen Dekomposition der Fliissigkeitsschicht um
das Partikel ausgegangen, deren Temperatur oberhalb der Spinodalen liegt. Unter
Zuhilfenahme des resultierenden Dampfvolumens als Anfangsbedingung berech-
net man die Blasendynamik analog zum Modell von Nigmatulin aus Abschnitt
3.5.2. Allerdings befindet sich im Unterschied zu letzterem Modell noch das Par-
tikel in der Blasenmitte, das iiber die Warmeleitungsgleichung und geometrische
Randbedingungen an das Blaseninnere gekoppelt ist.

LATIS-Modell

LATIS (LAser-TISsue) ist ein am Lawrence Livermore National Laboratory ent-
wickelter hydrodynamischer Computer-Code [148|. Die hydrodynamischen Glei-
chungen fiir Masse-, Impuls- und Energieerhaltung werden fiir Probleme, die
auch mehrere Phasen (z.B. fliissig, gasformig) beinhalten diirfen, simultan ge-
16st. LATIS wurde unter anderem zur Modellierung der Druckentstehung unter
Beriicksichtigung der Bildung von akustischen Transienten in und um Graphit-
Nanopartikeln (R = 5nm bis 500nm, Tp.ser = 10ps bis 10ns, [97]) und RPE-
Melanosomen (R = 500nm, Traser = 100ps bis 1ns, [229]) herangezogen. Mit
Hilfe des LATIS-Codes wurde auch die Dynamik von Blasen um erhitzte Graphit-
Nanopartikel modelliert [97]. Die Ergebnisse zur Blasenbildung und die fiir den
Phaseniibergang zugrunde liegenden Annahmen sind allerdings in dieser oben
genannten Veroffentlichung jedoch nicht systematisch dargestellt.

Molekulardynamische Modelle

Neben den bisher vorgestellten Modellen, die auf der hydro- und thermodynami-
schen Modellierung von Kontinua beruhen, existieren noch molekulardynamische
Modelle zur Beschreibung der Wirkung von Laserstrahlung auf Melanosomen
[273, 274]. In diesen Modellen werden allerdings nur die Druckentwicklung und
die Partikelfragmentation bei Bestrahlung mit Pikosekunden-Pulsen im akusti-
schen Einschluft modelliert, denn die Zeitrdume, die mit Hilfe der Molekulardy-
namik simuliert werden konnen, sind aufgrund des immensen Rechenaufwands
auf wenige hundert Pikosekunden beschrankt, so dafl sie beim heutigen Stand
der Technik besser fiir die Simulation der Entwicklung von starken akustischen
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Transienten, insbesondere von Schockwellen, und weniger fiir die Simulation der
Blasendynamik, die in langeren Zeitrdumen ablauft, geeignet sind.

Bisher wurde keines dieser Modelle systematisch mit experimentellen Unter-
suchungen zur Blasendynamik um erhitzte Mikropartikel verglichen.

3.5.4 Druckentstehung infolge von Blasenbildung

In Abschnitt 3.3 wurde die thermoelastische Druckentstehung als Folge schneller
thermischer Ausdehnung einer Kugel beschrieben. Analog zu der thermoelasti-
schen Druckentstehung, stellt auch eine Blase aufgrund ihrer radialen Expansions-
bzw. Kontraktionsbewegung eine Schallquelle dar. Die Druckamplitude aufgrund
der zeitabhédngigen Volumendnderung der Blase ergibt sich unter Vernachléssi-
gung der Oberflichenspannung aus der Impulserhaltung einer inkompressiblen
Fliissigkeit nach Bode bzw. Landau und Lifschitz [27, 129] zu

p(r,t) —po=p < L V(i —r/c) ! (dv(t _ T/C)) ) . (3.40)

4y dt2 32724 dt

Setzt man in Gl. 3.40 ein kugelférmiges Volumen V (t) = 2w R%(t) voraus, wie es

3
bei einer sphérischen Blase der Fall ist, folgt [101]

1

1 ) .
p(r,t) —po=p (;(2RBRZB + RERp) — 5

R4BR2B> . (3.41)
Fiir den Druck an der Phasengrenzfliche (r = Rp) erhélt man die Rayleigh-
Gleichung 3.31

p(RB,t) —Po=p (RBRB + §RQB) . (342)

Im akustischen Fernfeld der Blase (r > Rp) gilt
p(rt) =0 =" QRs R + Ry R). (3.43)

Die starksten Druckamplituden im Verlauf der tragheitsbegrenzten Blasendyna-
mik treten experimentell beim Kollaps der Blase auf [253], da in diesem Fall so-
wohl Geschwindigkeit als auch Beschleunigung der Volumenédnderung besonders
groft sind. Anhand des Zeitpunktes des applizierten Laserpulses, der die Blasennu-
kleation verursacht, und des mit Hilfe des Drucksignals gemessenen Zeitpunktes
des Blasenkollapses 1aft sich dann — sofern das Drucksignal infolge des Blasenkol-
lapses das thermoelastische Drucksignal tibersteigt — die Lebensdauer einer Blase
bestimmen.
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Kapitel 4

Material und Methoden

Zur Untersuchung der laserinduzierten Blasenbildung an Mikroabsorbern in Sus-
pension werden drei unterschiedliche Partikelsorten verwendet: Es werden Mela-
nosomen benutzt, die die Hauptabsorber im RPE darstellen und somit im Hin-
blick auf die Selektive Retina-Therapie relevant sind. Zum Vergleich werden Gold-
partikel, deren thermische und optische Eigenschaften gut bekannt sind, und ma-
gnetische Silikatpartikel herangezogen. Zur Bestrahlung werden Laserpulsdauern
von wenigen Nanosekunden bis hin zu wenigen Mikrosekunden eingesetzt, so daf
die moglichen klinischen Parameter fiir die SRT abgedeckt werden (vgl. Abschnitt
2.1.1). Diese Bestrahlungsdauern spielen auch fiir andere in Kap. 2 erwdhnte An-
wendungen eine Rolle. Die Blasendynamik als Funktion der Bestrahlungspara-
meter wird mit Hilfe eines Abfragelasers untersucht. Wahrend dieses Verfahren
Aufschluf iiber die Blasenlebensdauer gibt, werden Kurzzeitphotographien zur
simultanen Messung der Blasenausdehnung benutzt.

Die Blasendynamik in RPE-Explantaten, die als Modell fiir die Wirkung des
Laserstrahls auf das Gewebe in vivo dienen, wird mit Hilfe eines interferome-
trischen Verfahrens untersucht, das das vom RPE-Explantat reflektierte Licht
nutzt. Zusétzlich werden die mit der Blasendynamik einhergehenden optoakusti-
sche Transienten aufgenommen. Die interferometrischen Messungen werden dann
mit dem durch ein Vitalitdts-Assay ermittelten Zellschaden verglichen, um auf
diese Weise die prinzipielle Eignung des interferometrischen Verfahrens fiir eine
Dosimetriekontrolle in Echtzeit bei der SRT zu evaluieren.

4.1 Mikropartikel

Die Verwendung von drei verschiedenen Sorten von Mikropartikeln fiir die Un-
tersuchungen beruht auf folgenden Uberlegungen:

Melanosomen des retinalen Pigmentepithels (RPE) werden benutzt, da die-
se nach Abschnitt 2.1.1 die Hauptchromophore am Augenhintergrund sind. Die
Blasenbildung um Melanosomen durch gepulste Laserbestrahlung beeinflufst maf-
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geblich die Wirkung der Laserstrahlung auf das Gewebe am Augenhintergrund
und ist deshalb fiir die Selektive Retina-Therapie von grofser Bedeutung.

Goldpartikel (chemicell MG-2/1, R = 250nm) werden verwendet, weil sie in
vielen biotechnologischen Anwendungen wie der partikelbasierten Zellchirurgie,
der selektiven Abtotung von Zellen mittels Photothermolyse (Abschnitt 2.1.3)
oder der Inaktivierung von Proteinen auf Partikeloberflichen (Abschnitt 2.1.5)
eine Rolle spielen. Aufserdem werden Goldpartikel bei der optoakustischen Tomo-
graphie als Kontrastmittel verwendet (Abschnitt 2.1.4). Die Goldpartikel werden
in diesen Verfahren hauptséchlich benutzt, da sie eine grofe Absorptionseffizi-
enz besitzen, temperaturstabil und nicht toxisch sind. Auferdem laft sich ihre
Oberflache leicht fiir eine Biokonjugation funktionalisieren. Sie sind zu Kontroll-
zwecken unter dem Elektronenmikroskop zu erkennen [93|, was fiir einige Anwen-
dungen Vorteile haben kann. Fiir diese Arbeit erweisen sich die wohlbekannten
optischen und thermischen Eigenschaften von Gold als Vorteil, da sie die thermi-
sche Modellierung erleichtern.

Aufserdem werden fiir die Experimente der vorliegenden Arbeit magnetische
Silikatpartikel (chemicell SIMAG-EP, R = 1.5um) eingesetzt, deren Oberflichen
sich ebenfalls fiir biotechnologische Anwendungen funktionalisieren lassen. Ahn-
liche Partikel wurden von Radt [190] zur laserinduzierten Inaktivierung von Pro-
teinen auf Partikeloberflaichen verwendet. Ein weiteres Auswahlkriterium fiir die
Silikatpartikel war ihr Durchmesser, der mit 3um deutlich grofer ist als die opti-
sche Auflosung eines Mikroskops.

Bei den verwendeten anorganischen Partikeln ist eine hohe Temperaturstabi-
litdt gegeben (vgl. Schmelzpunkte im Anhang A.1), so dal angenommen werden
kann, daf die Blasendynamik bei diesen Partikeln kaum durch eine thermische
Zerstorung beeinfluft wird. Bei magnetischen Kunststoffpartikeln (Dynal Bio-
tech, Dynabeads M280, R = 1.4um) hingegen, die aus Polystyren und Magnetit
bestehen, wurde in Vorversuchen zu dieser Arbeit [112] eine thermische Zersto-
rung des Polystyrens bei Bestrahlungen an der Blasenbildungsschwelle beobach-
tet, so dak weitere Experimente mit dieser Partikelsorte aufgrund ihrer thermi-
schen Instabilitit verworfen wurden.

4.1.1 RPE-Melanosomen

Zur Gewinnung von Melanosomen aus dem RPE wurden vom ortlichen Schlacht-
hof (NFZ Norddeutsche Fleischzentrale Liibeck GmbH) frisch enukleierte Augen
von Schweinen der Rasse “Deutsche Pig”, die zum Zeitpunkt der Schlachtung etwa
6 Monate alt waren, zur Verfiigung gestellt. Die Augen werden direkt nach dem
Schlachtvorgang entnommen und in feuchter Umgebung gehalten. Zur Préparati-
on werden sie mit Hilfe einer Rasierklinge dquatorial in zwei Hélften getrennt, so
dak eine Halfte die Augenlinse und die andere den Sehnerv enthélt. Anschlieffend
wird der Glaskorper entfernt. In die Augenhilfte, die den Sehnerv enthélt, wird
entgastes Reinstwasser gegeben, das zuvor mit einem Filter, der einen Riickhal-
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tebereich von 200nm besitzt, gereinigt wurde. Nach einigen Minuten lost sich
die Neuroretina, die nur auf dem RPE aufliegt, von diesem ab und kann ent-
fernt werden. Nun wird das RPE mit Hilfe eines Haarpinsels abgelost. Aus der
resultierenden Suspension, die das RPE enthélt, werden durch Filterung (Filter-
papier: Schleicher & Schiill 595 1/2, Riickhaltebereich 4 bis 7um) die groferen
Zellreste entfernt, so daft man letztlich die Melanosomen-Suspension, die in den
Experimenten benutzt wird, erhalt.

Es wurde eine lichtmikroskopische Grofenbestimmung der Melanosomen, die
die Form eines Rotationsellipsoiden besitzen, durchgefiihrt. Eine Messung iiber
20 Melanosomen ergab fiir die grofse Achse einen mittleren Durchmesser von
(2.3 £ 0.6)m und die kleine Achse einen Durchmesser von (0.8 + 0.1)um. Zu-
satzlich zeigen elektronenmikroskopische Aufnahmen in Transmission (TEM) von
Schweine RPE (Abb. 4.1), daf sich die Melanosomen in verschiedenen Melanisie-
rungsstadien befinden [31].

Abbildung 4.1: Links: Elektronenmikroskopische Aufnahme einer RPE-Zelle vom
Schwein in Transmission (TEM). Die RPE-Zelle erscheint dunkelgrau. Die Me-
lanosomen 1m oberen Zellbereich sind schwarz. Darunter befindet sich der Zell-
kern. Oberhalb der Melanosomen sind Teile der Mikrovilli zu erkennen. Rechts:
TEM-Aufnahme von RPE-Melanosomen. Die Melanosomen unterscheiden sich
in Gréfle, Form und Melanisierungsgrad. So besitzt das Melanosom rechts unten
eine deutlich grofiere Elektronentransmission als die tbrigen Melanosomen im
Bild, was auf eine geringere Melanisierung zurickzufithren ist.

Fiir die thermische Modellierung sind die kleinen Halbachsen eines Rotati-
onsellipsoiden bestimmend [189], d.h. die Achse mit der kleinsten Ausdehnung
bestimmt die thermische Einschlufzeit [42]. Deshalb werden Melanosomen im
Modell typischerweise als kugelférmig mit einem Radius von R = 0.5um ange-
nommen [189, 75]. Photochemische Vorgéinge oder Fluoreszenz spielen bei einer
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Bestrahlung mit einer Wellenldnge von 527nm keine Rolle [69]. Experimentell
wurde fiir Melanin festgestellt, dafs im ultravioletten und im sichtbaren Spektral-
bereich iiber 99.9% der absorbierten Lichtenergie strahlungslos in Warme umge-
wandelt wird [157|. Fiir die thermische Modellierung wird zunéchst angenommen,
daf das Melanosom optisch diinn ist (pepsR < 1, vgl. Abschnitt 3.1.2), da alle
bisher ermittelten Werte fiir Absorptionskoeffizienten von RPE-Melanosomen im
Bereich von figs < 1um™! liegen [260, 229, 78, 36]. Weil fiir optisch diinne Par-
tikel die Energie ndherungsweise homogen im Partikel absorbiert wird, kann fiir
die Melanosomen das halbanalytische thermische Modell mit raumlich homoge-
ner Warmequelle und Beriicksichtigung der Pulsform aus Abschnitt 3.2.1 benutzt
werden. Wie grof der resultierende Temperaturfehler ist, der sich aus der Annah-
me von optisch diinnen Melanosomen ergibt, wird in Abschnitt 5.2.3 detailliert
diskutiert.

4.1.2 Goldpartikel (Chemicell MG-2/1)

Die Goldpartikel MG-2/1 der Firma chemicell sind kugelférmig und haben einen
Durchmesser von 500nm. Sie liegen in wékriger Suspension vor. Da die Parti-
kel urspriinglich fiir biotechnologische Anwendungen vorgesehen sind, wurden sie
herstellerseitig mit einer Monolage des Polymers Polyethylenimin (PEI) beschich-
tet. PEI weist hydrophile Eigenschaften auf. Es dient in der Biotechnologie dazu,
Zellmembranen unspezifisch zu adsorbieren, ohne dafs ihre Struktur durch die
starre Partikeloberfliche nennenswert beeinflufft wird [265]. Aus Abb. 3.1 kann
entnommen werden, dafl fiir die Goldpartikel bei B = 250nm Qs ~ 1 gilt,
was nach GIl. 3.2 bedeutet, dal sie quasi lichtundurchléssig und damit optisch
dick sind. Aufgrund der hohen Warmeleitung von Gold findet die Thermalisie-
rung innerhalb des Partikels jedoch mit 70 = 130ps (Tab. 4.1) deutlich schneller
statt als die in dieser Arbeit verwendeten giitegeschalteten Bestrahlungspulse mit
TrLaser > 12ns (Abschnitt 4.4.1) andauern. Deshalb kann ebenfalls das halbanaly-
tische thermische Modell mit homogener Partikelerwérmung aus Abschnitt 3.2.1
verwendet werden. Die optischen und thermischen Eigenschaften von Gold sind
im Anhang in Tab. A.1 zu finden. Die Beschichtung der Goldpartikel wird bei
den Warmeleitungsrechnungen vernachléssigt.

4.1.3 Magnetische Silikatpartikel (Chemicell SIMAG-EP)

Die magnetischen Silikatpartikel (chemicell SIMAG-EP) sind ebenfalls kugelfor-
mig, besitzen einen mittleren Durchmesser von etwa 3um und liegen in wéfsriger
Suspension vor. Die Partikel bestehen aus Magnetitkristallen (FezO4) mit ei-
nem Durchmesser von deutlich weniger als 1pum. Diese sind in eine Silikatmatrix
eingebettet. Nach Herstellerangaben enthalten die Partikel etwa 60% Magnetit
und sind unbeschichtet, d. h. sie besitzen hydrophile endsténdige Silanolgruppen.
Hauptverwendungsgebiet magnetischer Partikel ist die magnetische Separation,
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bei der funktionalisierte Partikel selektiv an Proteine oder Zellen koppeln und
dann mit Hilfe eines Magneten separiert werden kénnen. Aufgrund der heteroge-
nen Zusammensetzung der verwendeten Partikel werden grofte Schwankungen in
der Lichtabsorption erwartet, so daf fiir diese Partikelsorte keine Modellierung
der Absorption durchgefiihrt wird.

Die fiir die Experimente verwendeten Mikropartikel sind in Abb. 4.2 darge-
stellt. Tabelle 4.1 zeigt, die fiir die Laserbestrahlung wichtigsten thermischen und
akustischen Kenngrofsen dieser Partikel.

Abbildung 4.2: Lichtmikroskopische Aufnahmen der fiir die Experimente verwen-
deten Mikropartikel: RPE-Melanosomen vom Schwein (links oben), Goldpartikel
chemicell MG2-1 (links unten), magnetische Silikatpartikel chemicell SiMAG-EP
(rechts).

R [um] | 7r [ns] | 7729 [ns] | 7, [ps]
chemicell MG-2/1 (Gold) || 0.25 0.13 109 140
chemicell SIMAG — EP
o 1.5 3930
Silikat 1200 500
Magnetit 260 420
Melanosomen ~ 0.5 450 440 ~ 700

Tabelle 4.1: Radius R, Thermalisierungszeit T, thermische Tflzo und akustische

Finschlufzeit 7, der verwendeten Mikropartikel. Die zugehirigen Materialeigen-
schaften sind in Tab. A.1 des Anhangs zu finden.
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4.1.4 Probenpraparation

Um die Partikelsuspension fiir die Bestrahlungsexperimente zu préparieren, wird
zunachst entgastes Reinstwasser, das mit einem Riickhaltebereich von 200nm
gefiltert wurde, unter Zugabe eines Gewichtsanteils von 0.2% Agarose auf etwa
90°C erhitzt. Jeweils 12.5ul der heiffen Agarose-Losung und der Partikelsuspensi-
on werden auf einen Objekttriger mit einem Gene Frame (ABgene Gene Frame)
gegeben, vermischt und anschliefsend wie in Abb. 4.3 (oben) mit einem Deckglas
versiegelt, so dafs ein Austrocknen der Probe verhindert wird. Die Agarose dient
zur partiellen Immobilisierung der Partikel im Fliissigkeitsvolumen. Die Gene Fra-
mes bewirken zusétzlich, dafs zwischen Objekttrager und Deckglas ein Abstand
von etwa 250um eingehalten wird.

Fiir temperaturabhéngige Messungen werden ebenfalls heifie Agarose-Losung
und die Partikelsuspension zu gleichen Teilen in eine Kiivette eingefiillt. Der
Abstand zwischen Objekttrager und Deckglas betragt 4mm (Abb. 4.3 unten),
was die Plazierung des Mefsfithlers eines Digitalthermometers (Lutron TM-914C
mit Temperaturmeffithler Typ K) erlaubt.

Gene frame (d=250um)
/

A

\

Objekttrager Partikelsuspension Deckglas

/

v

Aluminium (d=4mm)

Abbildung 4.3: Praparation der Partikelsuspension: Aufsicht (links) und Quer-
schnitt (rechts).
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4.2 RPE-Zellfragmente

Zur Gewinnung von Zellfragmenten aus dem retinalen Pigmentepithel wird ana-
log zur Gewinnung von Melanosomen, die in Abschnitt 4.1.1 beschrieben wurde,
vorgegangen. Allerdings wird die Neuroretina unter Zuhilfenahme von physiologi-
scher Kochsalzlosung anstelle von Reinstwasser abgeldst, um eine Zellschadigung
durch osmotische Effekte zu vermeiden. Auferdem wird auf den Filtervorgang
verzichtet, so dafs alle Zellen in Suspension bleiben. Bei diesem Verfahren konnen
allerdings auch RPE-Zellen beschéidigt werden, so daf man nicht mit Sicherheit
von der Vitalitdat der gewonnen Zellen ausgehen kann. Deshalb wird im folgenden
von Zellfragmenten gesprochen.

4.3 Ex vivo RPE-Modell

Um eine laserinduzierte Schadigung von RPE-Zellen nachweisen zu kénnen, mufs
ein Modell benutzt werden, das noch vitale RPE-Zellen enthélt. An der Medizini-
schen Laserzentrum Liibeck GmbH wurde zu diesem Zweck vor einiger Zeit ein ex
vivo RPE-Modell etabliert, das RPE-Explantate aus enukleierten Schweineaugen
nutzt [193]. Vitale Zellen konnen in diesem Modell von geschadigten Zellen mit
Hilfe eines Assays unterschieden werden.

4.3.1 Probenpraparation

Aus frisch enukleierten Schweineaugen vom ortlichen Schlachthof wird mit Hilfe
einer Rasierklinge ein etwa lem? grofes Stiick in Nachbarschaft des Sehnervs
herausgetrennt (Abb. 4.4). Das Explantat, das Retina, Chorioidea und Sclera
enthalt, wird mit physiologischer Kochsalzlésung benetzt. Nach einigen Minuten
hat sich die Neuroretina vom RPE abgelost und kann entfernt werden, so dafs
das RPE frei liegt. Anschliefsend wird das Explantat in eine Halterung geklemmt,
die in Abb. 4.5 dargestellt ist. Ein Deckglas schiitzt das RPE-Priaparat vor dem
Austrocknen.

4.3.2 Vitalitats-Assay

Calcein-AM wird im oben beschriebenen RPE-Modell als Vitalitats-Marker ver-
wendet. Calcein-AM ist ein nicht fluoreszierender Stoff, der durch Zellmembranen
diffundieren kann. Innerhalb der Zelle wird er enzymatisch in Calcein umgewan-
delt. Die Zellmembran ist undurchléssig fiir Calcein, so dak das Calcein nicht
aus den Zellen hinausdiffundieren kann. Da Calcein im Gegensatz zu Calcein-AM
fluoresziert (Exzitationsmaximum 490nm, Emissionsmaximum 520nm), kann es
mit Hilfe eines Fluoreszenzmikroskops in den vitalen Zellen mit intakter Mem-
bran beobachtet werden (Abb. 4.6). Wird eine Zelle geschéidigt, wird ihre Mem-
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Abbildung 4.4: Schweineauge mit zugewandter Riickseite, aus dem ein RPE-
Praparat explantiert wurde. Das RPE-Ezplantat wird in der Ndihe des Sehnervs
herausprapariert.

CalceinAM

Gummidichtung Deckelas

/ RPE-Explantat
N ;

O — W
R Schrauben —

Petrischale mit Deckel

Abbildung 4.5: Halterung fiir die RPE-Ezxplantate.

bran durchléssig, so dak Calcein aus der Zelle hinausgelangen kann. Die Zelle
erscheint unter dem Fluoreszenzmikroskop dunkel. Bei Calcein handelt es sich
also um einen Membranmarker, der die Vitalitdt der Zelle anhand ihrer Mem-
branpermeabilitdt kennzeichnet.

Zu jedem RPE-Explantat wird vor der Bestrahlung 20ul Calcein-AM Lésung
(Molecular Probes, 1:500 in PBS, c¢/o Ca, Mg) gegeben. Nach einer Inkubati-
onszeit von etwa 30min wird das Deckglas des RPE-Praparatehalters (Abb. 4.5)
entfernt und die Probe zur Laserbestrahlung in eine grofsrdumige Kiivette ge-
taucht (siehe Abschnitt 4.5). Dieser Vorgang dient gleichzeitig dazu, {iberschiis-
siges Calcein-AM zu entfernen und Calcein aus den durch die Bestrahlung ge-
schadigten Zellen auszuwaschen. Nach der Bestrahlung werden die Proben unter
dem Fluoreszenzmikroskop (Leitz Aristoplan mit Filterblock I3) betrachtet und
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Abbildung 4.6: Links: Grin fluoreszierende vitale RPE-Zellen, die mit Calcein-
AM inkubiert wurden. Rechts: Rasterelektronenmikroskopische (REM) Aufnah-
men eines RPE-Explantats: Die wabenférmige Anordnung der RPE-Zellen ist nur
schwach zu erkennen. Man sieht hauptsdchlich die Mikrovilli an der Zelloberfiiche

(vgl. TEM eines RPE-Querschnitts in Abb. 4.1).

mit einer CCD-Kamera photographiert, um vitale von geschidigten Zellen zu
unterscheiden.

Alle RPE-Explantate wurden innerhalb von 5 Stunden post mortem préapa-
riert, bestrahlt und unter dem Fluoreszenzmikroskop begutachtet.

4.4 Versuchsaufbau und experimentelle Methoden
zur Beobachtung von Blasenbildung um ein-
zelne Mikropartikel

4.4.1 Lasersysteme

Die Bestrahlung der Mikropartikel in wéfriger Suspension (s. Abschnitt 4.1) er-
folgt mit Pulsdauern im Bereich von 12ns bis 3500ns bei Wellenldngen im griinen
Spektralbereich. Fiir die meisten Experimente werden Pulsdauern (FWHM) von
12ns, 240ns und 1800ns benutzt. Die Pulsdauer von 1.8us wurde gewahlt, da
eine dhnliche Pulsdauer von 1.7us zur Zeit in den klinischen SRT-Studien ver-
wendet wird. Da allerdings fiir die Erzeugung der Mikrosekundenpulse spezielle,
fiir die SRT entwickelte Lasersysteme [36, 85, 125, 126| notwendig sind, wird auch
die Blasenbildung bei Bestrahlung mit kiirzeren Pulsdauern untersucht. Letztere
lassen sich mit kommerziell erhéltlichen Lasersystemen erzeugen. Moglicherweise
kann aufgrund der in dieser Arbeit durchgefiihrten Experimente die fiir die SRT
verwendete Laserpulsdauer optimiert werden. Die untersuchten Bestrahlungspa-
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rameter wurden unter Verwendung zweier unterschiedlicher Lasersysteme reali-
siert.

Ein System ist ein giitegeschalteter, frequenzverdoppelter Nd:YAG-Laser (Spec-
tron Lasersystems SL401 / MBB Medizintechnik), dessen Aufbau schematisch in
Abb. 4.7 dargestellt ist. Das Lasermedium wird mit einer Blitzlampe gepumpt,
was die maximale Pulsrepetitionsrate auf 20Hz begrenzt. Die Giiteschaltung er-
folgt durch eine Pockelszelle. Die Grundwellenldnge des Lasers von 1064nm wird
resonatorextern mit einem KTP-Kristall frequenzverdoppelt. Die beiden Wel-
lenlangen werden durch die Dispersion in einem Prismenensemble voneinander
getrennt. Bei Verwendung einer Modenblende zur Verbesserung des Strahlprofils
lag die Energie der frequenzverdoppelten Pulse (532nm) bei etwa 1m.J. Die Puls-
daver (FWHM) betrug 7r.ser = 12ns. Die Pulse wurden iiber eine Glasplatte
und einen variablen Graufilter, die beide zur Energieabschwichung dienten, in
eine Glasfaser (Ceram-Optec, Optron UV-A 105/125A /250, NA = 0.22, Kern-
durchmesser 105um) eingekoppelt.

PRM Pumpkammer Pockels A4 HRM
HRM Brewsterplatte  7g|je
e o HH
+ -
SHG Modenblende HV
Quarzglas Q-s_witch
Prismensensemble Treiber
1064nm
532nm Faser (2=105um, NA=0.22, 200m)

TN

Abbildung 4.7: Schematischer Aufbau des Nd:YAG Lasers (PRM: teilreflektieren-
der Spiegel, HRM: hochreflektierender Spiegel, SHG: Frequenzverdopplung).

Alternativ wurde ein giitegeschalteter, frequenzverdoppelter Nd:YLF-Laser
(Quantronix, Modell 527DP-H), dessen Aufbau schematisch in Abb. 4.8 darge-
stellt ist, verwendet. Das Lasermedium wurde mit einer kontinuierlich emittieren-
den Bogenlampe optisch gepumpt. Die Frequenz des Lichts wird resonatorintern
mit einem LBO-Kristall verdoppelt. Die Giiteschaltung des Lasers wurde mit
Hilfe einer Pockelszelle realisiert. Der Laser wurde an der Medizinischen Laser-
zentrum Liibeck GmbH dahingehend modifiziert, dafs eine variable Spannung an
der Pockelszelle anliegt. Zusétzlich zu einer fest einstellbaren Spannungsrampe
wird ein Teil der Laserintensitét iiber eine Photodiode elektronisch zur Regelung
Pockelszellenspannung riickgekoppelt [85]. Diese Pockelszellenregelung dient da-
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zu, die Pulse im Vergleich zur normalen Giiteschaltung zu verlangern, indem die
Resonatorgiite wahrend des Pulses so nachgeregelt wird, dafs sich Resonatorverlu-
ste und Verstarkung durch das Lasermedium in etwa autheben. Man erhélt dann
solange eine zeitlich konstante Laserleistung bis die Inversion im Lasermedium
abgebaut ist. Je langer die Laserpulse andauern sollen, desto gréffer miissen die
zeitabhéngigen Verluste durch die Pockelszelle gewéhlt werden, so daft mit stei-
gender Pulsdauer die Pulsenergie sinkt. Auf diese Weise kann die Pulsldnge im
Bereich von etwa 200ns (bei 1.5m.J) bis bus (bei 250p.J) variiert werden [36, 85].

Da die Frequenzverdopplung resonatorintern stattfindet — also einen Verlust-
mechanismus fiir die Grundwellenlénge darstellt —, variiert die Pulslénge auch mit
der Effizienz der Frequenzverdopplung, die sich wiederum mit der Temperatur des
LBO-Kristalls éndert, da diese die Phasenanpassung fiir die Frequenzverdopplung
beeinflufst. Im normalen Giiteschaltungsbetrieb erhélt man bei Variation der Ver-
dopplertemperatur Pulslangen im Bereich von 200ns bis 1us [207]. Mit Hilfe eines
rotierbaren A/2 Plittchens, das die Polarisationsebene der Laserstrahlung dreht,
und eines polarisationsabhédngigen Strahlteilers kann die Laserpulsenergie variiert
werden, bevor das Licht in die Glasfaser eingekoppelt wird.

Linse  Pumpkammer Pockels M4 HRM
Brewsterplatte  zgjje

Phot i
Linse Fhoto-
PRM diode .
D | | Q-switch
Treiber
Dichroitischer
Spiegel Motorgesteuertes M/2-Pléttchen

Strahlfalle [_] ‘ZvPoIansator

PRM\ [__] Photodiode

Faser (2=105um, NA=0.22, 200m)

Abbildung 4.8: Schematischer Aufbau des Nd:YLF Lasers (PRM: teilreflektieren-
der Spiegel, HRM: hochreflektierender Spiegel, SHG: Frequenzverdopplung).

Typische Laserpulsformen, die mit einer Photodiode (Centronics AEPX-65,
Lastwiderstand R;, = 5082, 81 Vorspannung) und einem Digitaloszilloskop (Le-
Croy Waverunner-2 1.T374, Bandbreite 500MHz) gemessen wurden, sind in Abb.
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Abbildung 4.9: Typische zur Bestrahlung benutzte zeitliche Laserpulsverldufe:
Nd:YAG Laser (links), Nd:YLF Laser ohne Pulsverlingerung (Mitte), Nd:YLF
Laser mit Pulsverlingerung (rechts).

4.9 zu finden. Die Stabilitdt der Laserpulsenergie wurde mit Hilfe einer Pho-
todiode (Centronics AEPX-65, Lastwiderstand R;, = 1M, 8V Vorspannung)
fiir verschiedene Laserpulsdauern gemessen und mit Hilfe des Digitaloszilloskops
wahrend der Messung statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.2
dargestellt.

Nd:YAG Nd:YLF
TLaser = 128 | Traser = 24008 | Traser = 1.814s
OE 4.5% 1.5% 1.1%
AE maz 17% 5.3% 3.7%

Tabelle 4.2: Pulsenergiestabilitit der verwendeten Laser bei einer Pulswiederhol-
rate von 10 Hz. Es wurden jeweils 1000 Pulse gemessen. og ist die Standardab-
weichung und Ag mq, die mazimale Abweichung von der mittleren Pulsenergie.

4.4.2 Bestrahlungsaufbau

Die Laserpulse wurden in eine Multimode-Glasfaser mit einer Lange von 200m
eingekoppelt (Ceram-Optec, Optron UV-A 105/125A /250, NA = 0.22, Kern-
durchmesser 105um) und zum Bestrahlungsautbau gefithrt. Fiir den Nd:YAG-
Laser ist die maximal transmittierbare Energie auf weniger als 20u.J beschrénkt,
da bei den resultierenden Spitzenintensitdten Raman-Streuung in der Faser auf-
tritt, die mit einer Wellenldngenverschiebung einhergeht und deutlich sichtbare
Spektralanteile im gelben Wellenldngenbereich erzeugt. Daher wurden typischer-
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weise nur Pulsenergien unterhalb von 15u.J verwendet, bei denen keine nennens-
werte Ramanstreuung stattfand.

Im Bestrahlungsaufbau, der in Abb. 4.10 dargestellt ist, wird das Faserende
mit Hilfe eines Mikroskopobjektivs (10x, NA = 0.25) auf die Feldblende abge-
bildet. Der Durchmesser der Feldblende betrigt 2mm und ist damit geringfiigig
kleiner als das Bild des Faserendes. Dieses Zwischenbild wird wiederum mit Hil-
fe eines Mikroskopobjektivs (40x, NA = 0.65) in die Partikelsuspension, die sich
auf einem Objekttrager befindet (siehe Abschnitt 4.1.4), abgebildet. Die Feldlinse,
die sich nahe der Zwischenbildebene an Ort der Feldblende befindet, dient dazu
die Austrittspupille des 10x Objektivs an die Eintrittspupille des 40x Objektivs
anzupassen.

Farbstoff-Laser
3ns@490nm Photodiode 4
Bandpal} 633nm

SHG Nd:YAG (12ns@532nm)
SHG Nd:YLF (200ns-5us@527nm)

HeNe Laser
Glasplatte//> d 633nm
f=20mm ”
Partikel- _»—%
Suspension A f=150mm
10x
> variabler
Abschwacher

f=80mm Feldblende

|
\ Feldlinse ‘l
L]

Photodiode 3

(kalibriert) f=20mm (Achromat)

Kurzpaf}

Abbildung 4.10: Versuchsaufbau zur Bestrahlung von Mikropartikeln in wdfSriger
Suspension.

Am Bestrahlungsort in der Partikelsuspension erhélt man somit das durch die
Feldblende begrenzte Bild des Faserendes, d. h. ein rdumliches top-hat Strahlprofil
mit einem gemessenen Durchmesser von 39.5um, das in Abb. 4.11 dargestellt ist.
Ein top-hat Strahlprofil hat gegeniiber einem Gaufsschen Strahlprofil den Vorteil,
daf die Bestrahlung iiber den gesamten Bereich konstant ist, was die Messung
der Bestrahlung erleichtert. Allerdings ist die Intensitét innerhalb des bestrahlten
Bereichs durch Speckles, die sich aufgrund von Interferenzen zwischen verschie-
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denen Lichtausbreitungs-Moden in der Faser bilden, geringfiigig moduliert. Die
linke Seite in Abb. 4.11 zeigt die iiber die Dauer eines Laserpulses integrierte orts-
abhéngige Laserintensitat. Aufgrund der verwendeten Faserldnge von 200m und
der damit verbundenen Laufzeitdifferenz des Lichts in den einzelnen Fasermoden
ist die aus der Faser austretende Laserstrahlung nur noch partiell kohérent, so dafs
in Abb. 4.11 die durch Speckles verursachte maximale Abweichung von der mitt-
leren Bestrahlung bei nur etwa AH = 15% liegt. Bei den {ibrigen verwendeten
Pulsdauern ergaben sich vergleichbare Werte fiir die rdumliche Bestrahlungsmo-
dulation.

. 240ns@527nm'
40x Objektiv
1 AH_ =15%

X [um]

Abbildung 4.11: Typisches tiber die Dauer eines Laserpulses mit Traser = 240ns
integriertes raumliches Strahlprofil (links) und zugehoriger Schnitt durch das
Strahlprofil (rechts). Die mazimalen durch Specklebildung verursachten Abwei-
chungen von der mittleren Bestrahlung betragen etwa AH ~ 15%

Zur Regelung der Laserpulsenergie im Bestrahlungsautbau wird ein variabler
Graufilter benutzt. Dieser erlaubt die stufenlose Einstellung der Bestrahlung, oh-
ne die Betriebsparameter der Laser und damit moglicherweise deren Pulsdauern
zu verandern. Die Bestimmung der relativen Pulsenergie erfolgt iiber die Photo-
diode 3 (Abb. 4.10, Centronics AEPX 65, Lastwiderstand R; = 1M$), 8V Vor-
spannung), auf die der durch den dielektrischen Umlenkspiegel (HR fiir 532nm
unter 45° Lichteinfall) transmittierte Anteil des Laserpulses fallt. Die Amplitude
dieser Photodiode wurde vor jeder Messung mit Hilfe eines Pulsenergiemefige-
rats (Ophir Optronics Laserstar mit Mefskopf PE-10), das sich an der Stelle der
Partikelsuspension befand, kalibriert. Ein Teil der durch das Mikroskopobjektiv
transmittierten Laserstrahlung wurde mit Hilfe eines Deckglases aus dem Strah-
lengang ausgekoppelt, so daf die Form des Laserpulses mit der Photodiode 1
(Centronics AEPX 65, Ry, = 50€2, 8V Vorspannung) gemessen werden konnte.

Der Halter des Objektragers, auf dem sich die zu untersuchende Suspensi-
on befindet, ist in alle 3 Raumrichtungen verschiebbar. Aufterdem kann er fiir
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temperaturabhéngige Messungen mit Hilfe eines elektrischen Widerstandes ge-
heizt und mit einem Peltierelement abgekiihlt werden, so daf die Temperatur
der Partikelsuspension im Bereich von 10°C bis 90°C variiert werden kann.

4.4.3 Kurzzeit-Mikrophotographie

Zur Beobachtung der transienten Verdampfungsblasen, die durch die Bestrahlung
der Mikroabsorber entstehen, wurde die Partikelsuspension auf eine Progressive
Scan CCD Kamera (Abb. 4.10, JAI CV-A11, 640x480 Pixel) abgebildet, die mit
Hilfe einer Framegrabber-Karte (National Instruments, IMAQ 1409) von einem
Standard-PC ausgelesen wird. Zur Beleuchtung wurde ein Stickstoff-Laser (Laser
Science, VSL-337ND, A = 337nm) verwendet, mit dessen Hilfe ein Farbstoff-
Laser (Laser Science, DLM 220) gepumpt wurde. Die Pulsldnge des Stickstoff-
Lasers betrigt nach Herstellerangaben 3ns. Es wurde der Farbstoff Coumarin
102 verwendet, dessen Emissionsmaximum fiir die verwendete Pumpwellenléan-
ge bei A = 470nm liegt. Mit Hilfe eines resonatorinternen Gitters in Littrow-
Konfiguration [50] wurde eine Emissionswellenlinge des Farbstoff-Lasers von et-
wa A = 490nm ausgewahlt. Das Licht des Farbstoff-Lasers wird mit Hilfe einer
Faser (NA = 0.22, Kerndurchmesser 100pm) zum Bestrahlungsaufbau geleitet,
kollimiert und dann auf die Partikelsuspension fokussiert (Abb. 4.10). Licht dieser
Wellenlédnge wird durch den dielektrischen Umlenkspiegel (HR fiir 532nm unter
45° Lichteinfall), der sich vor der Kamera befindet und das Bestrahlungslicht
fithrt, transmittiert. Vor der CCD-Kamera befindet sich ein optischer Kurzpafs,
der das Streulicht der Bestrahlungslaser reflektiert. Fiir die Beleuchtung der Parti-
kelsuspension wird der Farbstoff-Laser mit Hilfe eines Graufilters, der eine Trans-
mission von 10% besafs, abgeschwicht, so dafs die Suspension mit Pulsenergien
deutlich unterhalb von 1uJ bei Fleckdurchmessern oberhalb von 200um bestrahlt
wurde. Daraus ergibt sich eine Bestrahlung durch den Beleuchtungslaser von we-
niger als H = 3m.J/cm?, die zu keiner nennenswerten Partikelerwirmung fiihrt
(vgl. Abschnitt 5.2.7).

Der Stickstoff-Laser kann mit Hilfe einer frei wahlbaren elektronischen Ver-
zogerung zu einem einstellbaren Zeitpunkt relativ zum Bestrahlungspuls getrig-
gert werden. Bei dem Stickstoff-Laser betrégt die Unsicherheit (Jitter) fiir den
Zeitpunkt, an dem der Laserpuls emittiert wird, etwa £20ns. Ein Teil des Be-
leuchtungslichts wird iiber zwei Mikroskopie-Deckgléaser auf die Photodiode 1
geleitet (Abb. 4.10). Da mit der Photodiode 1 der Bestrahlungs- und der Beleuch-
tungspuls simultan gemessen werden, lafst sich aus diesem Photodiodensignal die
Zeitverzogerung zwischen beiden Laserpulsen, die den relativen Zeitpunkt der
Photographie zur Bestrahlung kennzeichnet, ermitteln.
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4.4.4 Transmissionsmessung mit einem Abfragelaser

Im Gegensatz zur Kurzzeitphotographie, die Bilder der erzeugten Blasen zu festen
Zeitpunkten liefert, erlauben Transmissionsmessungen des bestrahlten Volumens
mit einem Abfragelaser die kontinuierliche Verfolgung der Blasendynamik in ei-
nem kleinen Raumbereich. Dafiir wurde der Strahl eines Helium-Neon-Lasers (La-
ser Graphics LK 8623, A = 632.8nm) zunéchst aufgeweitet, durch einen Strahltei-
ler gefiihrt, der fiir die im néchsten Abschnitt 4.4.5 dargestellten interferometri-
schen Messungen notwendig ist, zwischenfokussiert und {iber einen dichroitischen
Spiegel (HR fiir 600nm — 700nm unter 30° Lichteinfall, 7" > 80% fiir A < 550nm)
in den Strahlengang des Videomikroskops eingekoppelt (Abb. 4.10). Der Zwi-
schenfokus befindet sich in gleicher Entfernung von der Partikelsuspension wie
die Feldblende, so dafs der Helium-Neon-Laser mit Hilfe des Mikroskopobjekti-
ves in die Ebene des Faserbildes fokussiert wird. Im Zwischenfokus befindet sich
ein Chopper, der den Lichtstrahl mit einer Periode von 125ms fiir eine Dauer
von etwa 10us transmittiert. Der Zeitraum zwischen zwei Beleuchtungsfenstern
betragt somit 125ms, was um ein Vielfaches grofer ist als die thermische Ein-
schlufizeit 72 der Partikel in Tab. 4.1. Deshalb sollte sich das Partikel zwischen
zwei Transmissionsmessungen wieder vollstdndig abkiihlen, so dafs sich keine ad-
ditive Aufheizung der Partikel aufgrund der repetierenden Bestrahlung mit dem
Abfragelaser ergibt. Am Chopper befindet sich eine Lichtschranke, die wenige
Millisekunden bevor der Chopper transmittiert, ausgelost wird und den Nd:YAG
bzw. Nd:YLF-Laser so ansteuert, dafs eine Partikelbestrahlung mit diesen La-
sern bei gedffnetem Chopper stattfindet. Zur lateralen Justage des Helium-Neon-
Laserstrahls kann dessen Position relativ zum Bestrahlungsfleck nach Entfernung
des Kurzpaffilters vor der CCD Kamera am Videomikroskop verfolgt werden.
Der Gaufssche Strahlradius des Abfragelasers in der Fokusebene betrug etwa
w = 1.5um. Ublicherweise wird der Bestrahlungspuls zeitlich so eingerichtet, daf
er innerhalb der ersten 5us des 10us andauernden Bestrahlungsfensters des Ab-
fragelasers liegt. Demnach ergibt bei einer gemessenen Leistung von etwa 1mW
am Mikroskopobjektiv eine durch den Abfragelaser verursachte Bestrahlung von

ImW - 5us mdJ
= ~ 70 .
m(1.5um)? cm?

Ein Teil des durch das Mikroskopobjektiv transmittierten Strahls des Helium-
Neon-Lasers wurde mit Hilfe eines dielektrischen Spiegels (HR fiir 550nm—700nm
unter 45° Lichteinfall) auf die Photodiode 2 (EG&G FND-100Q, 9V Vorspan-
nung) in Abb. 4.10 umgelenkt. Ein optischer Bandpaf (Mittenwellenldnge A\, =
633nm, Bandbreite A\ = 11nm) verhindert, dal Bestrahlungs- und Beleuch-
tungslicht auf diese Photodiode fallen. Das Photodiodensignal wurde mit ei-
nem Stromverstérker (femto GmbH HCA-100M-50K-C, Bandbreite 100MHz) ver-
starkt.
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4.4.5 Interferometrie

Wie in Abb. 4.10 erkennbar ist, wird der Laserstrahl des Helium-Neon-Lasers
durch einen Strahlteiler in Probe und Referenzarm eines Interferometers aufge-
teilt. Der Probearm, der auch gleichzeitig zur in Abschnitt 4.4.4 beschriebenen
Transmissionsmessung dient, wird zur Partikelsuspension gefithrt. Von der Par-
tikelprobe reflektiertes Licht wird mit dem Licht aus dem Referenzarm des Inter-
ferometers iiberlagert, der durch ein Mikroskopie-Deckglas, das auf einem Piezo-
element befestigt ist, abgeschlossen wird. Das Deckglas ist auf seiner Riickseite
geschwiéirzt, um eine Lichtreflexionen von dieser zu unterdriicken. Die Intensitét
der interferierenden Lichtstrahlen aus Probe- und Referenzarm wird von einer
Photodiode mit integriertem Vorverstiarker gemessen (Photodiode 4 in Abb. 4.10,
Hamamatsu S6468-02, Bandbreite: 0 bis > 35M Hz). Vor der Photodiode befin-
det sich ein optischer Bandpafs mit einer Mittenwellenldnge von A, = 632.8nm
und einer Bandbreite von A\ = 1.6nm.

Idee dieses Mefiverfahrens ist folgende: Falls in der Partikelprobe eine Blase
aufschwingt, reflektiert die Blasenwand aufgrund des Brechungsindexunterschieds
zwischen Wasser (n = 1.3) und Wasserdampf (n = 1.0) Licht, das interferome-
trisch ausgewertet werden kann. Da sich die Blasengrenzflache in Bewegung be-

Photodiode
1
Probearm
I
Eb\ P /vl/ Laser
Blase
Referenzarm
Vol

Abbildung 4.12: Schema der interferometrischen Blasendetektion

findet, dndert sich die Wegdifferenz As(t) zwischen den Lichtstrahlen in Probe-
und Referenzarm, was in Abb. 4.12 schematisch dargestellt ist. Die daraus resul-
tierende sich zeitlich verandernde Intensitét

I(8) = Ip + In+2y/Tpln cos(%Ai(t)) (4.1)

wird mit der Photodiode gemessen. Um zu einer quantitativen Aussage iiber die
erwarteten Frequenzen des Interferenzsignals zu kommen, geht man zu einer Be-
trachtung im Frequenzraum iiber: Bei Bewegung der reflektierenden Grenzflache
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im Probearm mit der Geschwindigkeit v &ndert sich die Frequenz vy des reflek-
tierten Lichts aufgrund des (linearisierten) Doppler-Effekts

2 2
vp = vy <1 + E) ~ Uy (1 + —“) (4.2)
C C

(Abb. 4.12), so daf sich an der Photodiode die Modulationsfrequenz (Schwebung)

2 2
Uy =Vp — V= —uuo el (4.3)

c A

ergibt. Mit der Wellenldnge des Helium-Neon-Lasers von A = 632.8nm erhélt

man dann 5 MH
M _ 2 31602

u oA m/s

(4.4)

Da bei Siedevorgingen in stark iiberhitztem Wasser, die in einer tragheitsbe-
grenzten Blasendynamik resultieren, nach Abb. 3.11 typische Blasenexpansions-
geschwindigkeiten im Bereich von etlichen m /s zu erwarten sind, sollte das Inter-
ferenzsignal nach Gl. 4.4 im Frequenzbereich von mehreren M H z liegen. Deshalb
sollten sich mechanische Schwingungen des optischen Aufbaus, die typischerweise
im kH z-Bereich liegen, nicht storend auf das Interferenzsignal auswirken.

Zur Justage des Interferometers wird ein Objekttréager anstelle der Partikel-
suspension plaziert und das Piezoelement im Referenzarm in Betrieb genommen,
so dafs aufgrund der Schwingungen des Piezoelements auch ohne Blasenbildung
mit der Photodiode ein Interferenzsignal detektiert wird, was dann optimiert wer-
den kann. (Der Objekttrager besitzt eine Dicke von 1mm. Bei Fokussierung des
Helium-Neon-Lasers auf die Vorderseite des Objekttriagers féllt nur ein vernach-
lassigbar geringer Teil des von der Objekttréager-Riickseite reflektierten Lichts auf
die Photodiode 4 in Abb. 4.10. Da sich also die Objekttrégerriickseite weit aufser-
halb des Fokus befindet, wird das gemessene Interferenzsignal durch Reflexionen
an dieser nicht beeinflufst.)

4.4.6 Datenaufnahme und -verarbeitung

Die Signale der 4 Photodioden aus Abb. 4.10 zur Messung der Pulsenergie,
der Pulsform / des Belichtungszeitpunktes, der Transmission des Abfragelasers
und der Interferenz werden mit einem Digitaloszilloskop (LeCroy Waverunner-
2 LT374, 4 Kanéle, Bandbreite 0 — 500M Hz) gespeichert und mit Hilfe ei-
nes LabView-Programms (National Instruments LabView 6i) ausgelesen. Aus
den Photodiodensignalen wird in diesem Programm eine automatische Bestim-
mung der applizierten Bestrahlung und eine Bestimmung des Zeitintervalls zwi-
schen Photographie und dem Zeitpunkt des halben Energieeintrags des Bestrah-
lungspulses vorgenommen. Zuséatzlich wird mit Hilfe desselben LabView-Pro-
gramms die Framegrabber-Karte fiir die Kurzzeitphotographie ausgelesen. Die
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Kurzzeitphotographien werden unter Angabe der Zeitverzogerung relativ zum
Bestrahlungspuls zusammen mit den zugehoérigen Photodiodensignalen automa-
tisch abgespeichert.

4.5 Bestrahlung von RPE-Explantaten

4.5.1 Bestrahlungsaufbau

Zur Bestrahlung der RPE-Explantate, deren Praparation in Abschnitt 4.3.1 be-
schrieben wird, wurde der Bestrahlungsaufbau fiir die isolierten Mikropartikel
aus Abb. 4.10 in folgender Weise modifiziert: Zunéchst wurde der Beleuchtungs-

SHG Nd:YLF Photodiode
(200ns-5us@527nm)

@ Klvette

variabler
Abschwacher

Bandpaf} 633nm

HeNe Laser
633nm

Chopper

Hydrophon

RPE-
Zellen

Deckglas

Feldblende

kalibrierte
Photodiode

Abbildung 4.13: Versuchsaufbau fiir die Bestrahlung von RPE-Ezxplantaten. Die
im Versuchsaufbau in Aufsicht skizzierte Kiivette ist zusdtzlich noch vergréofiert in
Seitenansicht dargestellt.

aufbau mit Photodiode 1 und 2 entfernt, da das RPE-Préparat, welches noch die
stark streuende Sclera enthélt, kaum (ungestreutes) Licht transmittiert. Deshalb
sind kurzzeitphotographische Untersuchungen in Transmission oder Transmissi-
onsmessungen mit dem Abfragelaser nicht moglich.

Das RPE-Préaparat mit Halterung aus Abb. 4.5 wurde an einem in alle drei Di-
mensionen verschiebbaren Mikromanipulator arretiert und nach Entfernung des



82 KAPITEL 4. MATERIAL UND METHODEN

Deckglases, das das Praparat vor dem Austrocknen schiitzt, zur Bestrahlung in
eine Kiivette mit physiologischer Kochsalzlosung getaucht. Die Kiivette besteht
aus diinnwandigem Kunststoff. Am Ort des Lichteintritts wurde sie durchbohrt
und mit einem Mikroskopie-Deckglas wieder versiegelt, so daft das Eintrittsfenster
fiir den Laserstrahl optische Qualitidt aufweist. Um den Arbeitsabstand zwischen
Objektiv und RPE-Préparat zu vergrofern, wurde das 40x Objektiv durch einen
Achromaten mit einer Brennweite von f = 10mm ersetzt, was eine adiqua-
te Plazierung eines Hydrophons zur Druckmessung zwischen RPE-Praparat und
Kiivettenwand ermoglichte (Abb. 4.13).

Durch den Einsatz einer Linse mit grofserer Brennweite wurde der Gewinn
an Arbeitsabstand mit einer Vergroferung der bestrahlten Fliache erkauft, so dafs
im Falle des Nd:YAG Lasers die durch die Glasfaser transmittierbare Pulsenergie
von 20uJ (vgl. Abschnitt 4.4.2) nicht ausreichend war, um eine Zellschddigung
zu bewirken. Deshalb wurde bei diesen Experimenten auf eine Bestrahlung mit
einer Pulsdauer von 12ns, die nach Abschnitt 2.1.1 wegen der Gefahr von Blu-
tungen keinen klinisch relevanten Bestrahlungsparameter fiir die SRT darstellt,
verzichtet. Im Bestrahlungsaufbau wurde nun eine leicht elliptische Feldblende
mit einem Durchmesser von etwa 0.5mm verwendet, so dafs man auf dem RPE-
Préparat einen elliptischen Bestrahlungsfleck (Abb. 4.14) mit Durchmessern von
diy = 49.1um und do = 40.5um erhalt. Die Verkleinerung des bestrahlten Be-
reichs diente dazu den Bestrahlungsfleck besser an den Fokusdurchmesser des in
Abschnitt 4.5.3 beschriebenen Abfragelasers anzupassen.
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Abbildung 4.14: Links: Typisches tiber einen Laserpuls mit einer Pulsldnge von
TLaser = 390ns integriertes raumliches Strahlprofil. Die Aufnahme erfolgte mit der
CCD-Kamera des Videomikroskops. Dazu wurde eine reflektierende Glasplatte in
die mit Wasser gefiillte Kuvette gebracht. Rechts: Zugehoriger Schnitt durch das
Strahlprofil.
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Die Messung der Pulsform des Bestrahlungslasers erfolgte direkt am Nd:YLF-
Laser (vgl. Abb. 4.8). Durch eine Korrektur beztiglich der Laufzeit des Lichts in
der Faser von 985ns konnte dann der Laserpuls zu den Interferenz- und Druck-
messungen zeitlich in Beziehung gesetzt werden.

4.5.2 Druckmessungen

Bei der Bestrahlung von RPE-Préparaten kénnen sowohl thermoelastische Druck-
wellen als auch Druckwellen aufgrund von Blasenbildung entstehen. Diese Druck-
wellen werden mit Hilfe eines Hydrophons (Valpey-Fisher, Modell Pinducer VP-
1093, 0 — 10M Hz) in Kombination mit einem Ladungsverstarker (Panametrics,
Modell 5676, Verstarkung 40dB, Bandbreite 50kHz — 20M Hz) gemessen. Die
Empfindlichkeit des Hydrophons mit Verstiarker betrdgt im Frequenzbereich um
IMHz etwa 1.05V/bar (bei Ry, = 502) [207|. Das Hydrophon wurde in einem
Abstand von 2.5mm vom Bestrahlungsort plaziert.

Bei einem Radius des bestrahlten Bereichs von rp s, &= 25um und einer Dicke
des pigmentierten RPE von dgrprp ~ 5um (vgl. Abb. 4.1) gilt nach Gusev und
Karabutov [88, Seite 32] fiir Abstéinde vom Bestrahlungsort von mehr als

2
TLCLSGT‘

~ 0.1mm
drpE

die akustische Fernfeldnédherung. Da das Hydrophon im Experiment 2.5mm vom
Bestrahlungsort entfernt ist, befindet es sich im akustischen Fernfeld. Weil sich
im Fernfeld die Schallausbreitung ndherungsweise durch Kugelwellen beschrei-
ben léft, kommt es bei den Druckmessungen zu einer Laufzeitverbreiterung des
gemessenen Schallsignals, da eine kugelférmige Wellenfront auf die ebene Detek-
torfliche des Hydrophons trifft. Der Kriimmungsradius der Druckwelle entspricht
am Hydrophon etwa dem Abstand zwischen dem Ort der Druckentstehung und
dem Ort der Druckmessung von z = 2.5mm. Nach Abb. 4.15 erhélt man fiir
den maximalen Wegunterschied Az, mit dem die Wellenfront auf das Hydrophon
trifft, dessen Kristall ein Durchmesser von dgyarophon = 1.35mm besitzt,

Az =2z — \/22 - (dHydrophon/Q)za

so dak mit dieser Mefhanordnung aufgrund geometrischer Effekte nur Frequen-
zen unterhalb von f = ¢;/Az = 15M Hz (¢;: Schallgeschwindigkeit in HyO, vgl.
Anhang A.1.2) gemessen werden konnen. Diese geometrisch begriindete Grenz-
frequenz ist grofer als der vom Hydrophonhersteller angegebene Mefbereich von
0 — 10M Hz, so dak die geometrische Anordnung zur Druckmessung in den Ex-
perimenten keine Auswirkung auf die gemessene Frequenz hat.



84 KAPITEL 4. MATERIAL UND METHODEN

Schall-

quelle

Abbildung 4.15: Skizze zur Berechnung der aufgrund der Detektionsgeometrie
mazimal meflbaren Frequenz. Diese ergibt sich aus der Wegdifferenz Az, mit der
die verschiedenen Anteile derselben Kugelwelle auf das Hydrophon mit ebener
Detektorfliche treffen.

4.5.3 Interferometrie

Die interferometrischen Messungen an RPE-Praparaten verlaufen dhnlich wie die
interferometrischen Messungen zur Blasenbildung an isolierten Mikropartikeln,
die in Abschnitt 4.4.5 beschrieben wurden. Jedoch betrigt aufgrund der unter-
schiedlichen Brennweite der verwendeten Objektive der Gaufssche Strahlradius
des Abfragelasers hier etwa 6um, so daft man bei einer Laserleistung von 1mW
mit einer Chopper-Scheibe, die eine Bestrahlungsdauer von 30us erméglicht, eine
Bestrahlung von

_ ImW - 30us o7 mJ

 w(6pm): T em?
erhélt. Zum Vergleich wurde bei einer Bestrahlung von RPE-Explantaten vom
Schwein mit einem Argon-Laser eine Bestrahlungsschwelle fiir Zellschéddigung von
ca. 450m.J/em? gemessen [207]. Da bei der Wellenlénge des Argon-Lasers (514nm)
das RPE stérker absorbiert als bei der Wellenlédnge des Abfragelasers (633nm),
ist eine Zellschddigung durch den Abfragelaser auszuschliefsen. Die Bestrahlung
durch den Nd:YLF-Laser findet typischerweise innerhalb der ersten 10us des
Bestrahlungsfensters des Abfragelasers statt.

Zuséatzlich zur Blasenbildung kénnen mit Hilfe der Interferometrie prinzipi-
ell auch Oberflichenbewegungen des RPE detektiert werden, da auch Licht vom
RPE-Préaparat reflektiert wird. Dies lafst sich dadurch feststellen, dal man auch
bei einem nicht bestrahlten, ruhenden RPE-Préparat ein Interferenzsignal detek-
tiert, wenn man das Piezoelement im Referenzarm in Betrieb nimmt.



Kapitel 5

Blasenbildung um einzelne
Mikropartikel

In diesem Kapitel wird die laserinduzierte Blasenbildung um einzelne Mikropar-
tikel untersucht. Zunéchst werden Experimente zur Bestimmung des Bestrah-
lungsschwellenwertes fiir die Blasenbildung dargestellt, mit deren Hilfe auch die
Nukleationstemperaturen bestimmt werden konnen. Diese Nukleationstempera-
turen werden mit den im Abschnitt 3.4 vorgestellten Nukleationstheorien vergli-
chen. Im Anschluft werden Experimente zur Blasendynamik vorgestellt, mit denen
die Blasengrofe fiir verschiedene Bestrahlungsparameter ermittelt wird. Anhand
der experimentellen Ergebnisse wird ein qualitatives Blasenmodell entworfen.

5.1 Empfindlichkeit und Konsistenz der Mefsme-
thoden fiir die Blasenbildungsschwelle

Bevor die Blasenbildung um Mikropartikel detailliert studiert werden kann, miis-
sen die Mefimethoden zur Blasendetektion im Hinblick auf ihre Konsistenz un-
tersucht werden. Insbesondere ist in diesem Zusammenhang von Wichtigkeit, ob
sowohl die Kurzzeitphotographie aus Abschnitt 4.4.3 als auch die Transmissions-
methode aus Abschnitt 4.4.4 die Blasenbildungsschwelle mit gleicher Sensitivitét
detektieren.

Die simultane Detektion der Blasenbildungsschwelle mit beiden Methoden ist
exemplarisch in Abb. 5.2 fiir die Bestrahlung eines Melanosoms bei einer La-
serpulslange von 7r.s., = 240ns dargestellt. In dieser Abbildung erkennt man
auf dem oberen Graphen bei einer Bestrahlung von H = 139m.J/cm? eine zeit-
lich konstante transmittierte Intensitdt des Abfragelasers. Die korrespondierende
Kurzzeitphotographie, die wiahrend des Laserpulses aufgenommen wurde, zeigt
das Melanosom im identischen Zustand wie vor der Bestrahlung. Erhoht man
die Bestrahlung fiir dasselbe Melanosom um nur etwa 2% auf 142m.J/cm?; so
erkennt man im unteren Graphen von Abb. 5.1 eine deutliche transiente Inten-
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Abbildung 5.1: Vergleich zwischen Transmissionsmessung des Abfragelasers und
Kurzzeitphotographie fiir ein identisches Melanosom an der Blasenbildungs-
schwelle (Versuchsaufbau nach Abb. 4.10). Relativ zu den dargestellten Photo-
graphien erfolgt die Bestrahlung von vorne (in die Papierebene hinein) und die
Beleuchtung von hinten (aus der Papierebene heraus). Die Transmissionsmessung
und Kurzzeitphotographie wurden simultan durchgefiihrt. Die schwarzen Kurven
zeigen die transmittierte Intensitdt des Abfragelasers. Die grimen Kurven be-
schreiben den Bestrahlungspuls mit einer Dauer von Traser = 240ns und den
Beleuchtungspuls mit Tpeser =~ 3ns, die gemeinsam durch eine Photodiode de-
tektiert wurden (Photodiode 2 in Abb. 4.10). Der obere Graph zeigt bei einer
Bestrahlung von H = 139m.J/cm? eine zeitlich konstante transmittierte Intensi-
tit des Abfragelasers. Die zugehdrige Photographie zeigt keine Verinderung des
Melanosoms im Vergleich zu einem Zeitpunkt vor der Bestrahlung, so dafs kei-
ne der beiden Methoden eine Blasenbildung detektiert. Wird die Bestrahlung fiir
dasselbe Melanosom geringfiigig auf H = 142mJ/cm? erhéht, erkennt man im
unteren Graphen eine transiente Intensititserniedrigung im Transmissionssignal
des Abfragelasers. Wird wdihrend dieser Intensitditserniedrigung photographiert,
erkennt man im Vergleich zur Bestrahlung mit H = 139m.J/cm? eine deutliche
Verdnderung in der Photographie, die sich als Blase interpretieren ldjst.
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sitdtserniedrigung im Transmissionssignal des Abfragelasers. Diese besitzt eine
Dauer von ungefdhr 150ns. Photographiert man wéhrend dieser Intensitétser-
niedrigung kann man deutlich eine zuséatzliche kreisformige dunkle Struktur am
Melanosom erkennen.

Diese Struktur 14t sich als Blase interpretieren. Wie im Versuchsaufbau in
Abb. 4.10 dargestellt, wurde in Transmissionsgeometrie mit einem Hellfeldverfah-
ren photographiert. Die Blasen erscheinen deshalb auf der Photographie dunkel,
da sie aufgrund ihres geringeren Brechungsindexes im Vergleich zum Wasser Licht
durch Streuung und Brechung aus dem Strahlengang herauslenken [29]. Auf die
gleiche Weise erklart sich die transiente Intensitédtserniedrigung des Abfragelaser-
lichts.

Ein thermischer Linsen-Effekt, der infolge thermisch verursachter Brechungs-
indexdnderungen des fliissigen Wassers in der Umgebung des Melanosoms Licht
aus dem Strahlengang herauslenkt, ist als Ursache fiir die in Abb. 5.1 beob-
achteten Phénomene unwahrscheinlich, da es sich hierbei um einen Schwellen-
prozefs handelt, bei dem signifikante Verdnderungen der Signalform nur durch
Bestrahlungsunterschiede von wenigen Prozent verursacht werden. Bei einer ther-
mischen Linse wiirde man hingegen einen stetigen Prozefs erwarten, da sich der
Brechungsindex von Wasser stetig mit der Temperatur verandert [239]. Bei einer
thermischen Linse wiirde man aufterdem erwarten, daft aufgrund einer homoge-
nen Erhitzung des Partikels durch Lichtabsorption eine homogene Wasserschicht
um das Partikel erwdrmt wird, so daf eine thermische Linse das Partikel homo-
gen umgeben wiirde. In Abb. 5.1 sind jedoch nur Verédnderungen auf Teilen der
Partikeloberfliche zu beobachten, so dafs ein thermischer Linseneffekt unwahr-
scheinlich ist. Zudem wiirden die Abklingvorgénge bei einer thermischen Linse
einer exponentiellen Charakteristik mit Zeitkonstanten folgen, die der thermi-
schen Relaxationszeit von etwa 772¢ = 440ns (Tab. 4.1) entspriichen. Zharov
et al. und Lapotko et al. beobachteten solche durch thermische Linsen-Effekte
hervorgerufene Relaxationsvorgdnge mit Hilfe der photothermischen Mikrosko-
pie, die dem in dieser Arbeit benutzten Transmissionsverfahren dhnelt [272, 132].
Diese Signale weisen eine Anstiegszeit, die mit der Laserpulsdauer einhergeht,
und eine exponentielle Abklingkurve auf, die von der Partikelgréfse abhéngt. Sie
unterscheiden sich deutlich von den hier beobachteten Signalformen. Zusammen-
fassend kann man davon ausgehen, daf es sich bei dem in Abb. 5.1 beobachteten
Phédnomen um Blasenbildung handelt.

Wenn fiir die benutzten Partikel photographisch eine Blase detektiert wurde,
liefs sich zugleich auch eine transiente Intensitétserniedrigung des Abfragelasers
messen. Es lafst sich also feststellen, daf die beiden hier benutzten Verfahren,
Transmissionsmessung und Kurzzeitphotographie, die gleiche Sensitivitat fiir die
Detektion der Blasenbildung um Mikropartikel besitzen. Fiir das photographische
Verfahren ist die minimale detektierbare Blasengrofie prinzipiell durch die opti-
sche Auflosung des Mikroskops begrenzt. Das Transmissionsverfahren liefle sich
auch unterhalb der optischen Auflésungsgrenze benutzen. Die untere Grenze fiir
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die Blasendetektion sollte nur durch das Verhéltnis von abgelenkter Abfragelaser-
Intensitat infolge der Blasenbildung zur transmittierten Intensitit in der Umge-
bung der Blase begrenzt werden.

5.2 Blasennukleation

Nachdem die Konsistenz der Methoden zur Blasendetektion bei Schwellenwert-
bestrahlung veranschaulicht wurde, soll zunéchst der Nukleationsvorgang photo-
graphisch dokumentiert werden. Im Anschluft wird die Reproduzierbarkeit und
Streuung der Schwellenbestrahlung fiir die Blasenbildung zwischen individuel-
len Partikeln untersucht. Eine Reproduzierbarkeit der Blasenbildungsschwelle ist
notwendig fiir die Quantifizierung der experimentellen Messungen. Insbesonde-
re beeinflufst die Varianz der Blasenbildungsschwellen die Genauigkeit der durch
thermische Modellierung ermittelten Nukleationstemperaturen und Absorptions-
koeffizienten.

5.2.1 Photographische Beobachtung der Nukleation

Zunéchst wurde die Blasennukleation, wie sie in Abb. 5.1 zur Veranschaulichung
der Konsistenz der Photographie und Transmissionsmessungen dargestellt wur-
de, mittels Kurzzeit-Mikrophotographie dokumentiert. Exemplarische Photogra-
phien an der Blasenbildungsschwelle zeigen in Abb. 5.2, daf fiir Melanosomen bei
Bestrahlungsdauern von 12ns und 240ns die Blase typischerweise nur auf Teilen
der Partikeloberflache entsteht. Bei der Bestrahlung von Melanosomen mit Puls-
dauern von 1.8us ergibt sich an der Bestrahlungschwelle in Abb. 5.2 eine Blase,
die das gesamte Partikel umschliefst.

Fiir die magnetischen Silikatpartikel (chemicell SIMAG-EP), die mit einem
Radius von 1.5um etwas grofser sind als die Melanosomen, léfst sich bei allen ver-
wendeten Pulslingen (12ns, 240ns und 1.8us) in Schwellennéhe eine Blase nur
auf Teilen der Partikeloberfliche beobachten, was in Abb. 5.3 beispielhaft darge-
stellt ist. Fiir die Goldpartikel (chemicell MG-2/1) ist aufgrund der begrenzten
Mikroskopauflésung in Abb. 5.3 nicht deutlich zu erkennen, ob die Blase bei
Schwellenwertbestrahlung fiir die Blasenbildung nur Teile der Partikeloberflache
bedeckt oder das gesamte Partikel umschliefst. Die Blasenbildungsschwellen lassen
sich jedoch mit dem Transmissionsverfahren gut bestimmen.

Photographiert man die Blasenbildung nahe der Blasenbildungsschwelle bei
repetierender Bestrahlung mit einer Wiederholfrequenz von 0.1Hz mit jeweils
derselben Pulsenergie zum selben Zeitpunkt relativ zum Bestrahlungspuls, lafst
sich beobachten, dafs die Blasennukleation in den meisten Féllen reproduzierbar
am selben Ort auf der Partikeloberflache stattfindet. Diese Beobachtung ist fiir die
magnetischen Silikatpartikel (SIMAG-EP) in Abb. 5.4 und fiir die Melanosomen
anhand von Kurzzeitphotographien exemplarisch in Abb. 5.5 dokumentiert.
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Abbildung 5.2: Nukleation an Melanosomen bei Bestrahlung mit verschiedenen
Laserpulsdauern an der Blasenbildungsschwelle: Die Bilder in der oberen Rethe
zeigen das Melanosom vor der Bestrahlung. In der unteren Reihe ist jeweils die
Blasenbildung um das gleiche Melanosom wie aus der oberen Reihe zu sehen.
Laserpulsdauer Tpqser, Bestrahlung H, Blasenlebensdauer Tpiqse und Zeitpunkt der
Photographie relativ zum Zeitpunkt der Blasennukleation t5  bzw. des halben

photo
. . E .
Pulsenergieeintrags t., , lagen bei:

A: Traser = 12ns, H = 128m.J/cm?, Tpiase = 146ns, t1,, = 66ns,
B: Tpaser = 240ns, H = 209m.J/em?, 1, = 138ns,
C: Traser = 240ns, H = 262m.J/cm?, t, ., = 52ns,
A: Traser = 1.8us, H = 775mJ/cm?, Tgiase = 205ns, tfhato = 119ns.
Silikatpartikel
<+
—
Goldpartikel

Abbildung 5.3: Nukleation an der Blasenbildungsschwelle bei magnetischen Si-
likatpartikeln SiMAG-EP (1) und Goldpartikeln MG-2/1 (2), A: Partikel vor
der Bestrahlung, Bestrahlungsparameter: 1B: Traser = 12ns, H = GOOmJ/cmz,
tE = 99ns; 2B: Traser = 12ns, H = 42mJ/cm?, tE = 50ns.

photo 7 “photo
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before

Abbildung 5.4: Reproduzierbare Blasenbildung an magnetischen Silikatpartikeln
(SiMAG-EP) bei repetierender Laserbestrahlung mit H = 970m.J/cm? und einer
Pulsdauer von Tpeser = 1.8us. Auf der linken Photographie ist das Partikel vor
der Bestrahlung zu sehen. Der Zeitpunkt der Photographien relativ zum halben

Bestrahlungspulsenergieeintrag (tfhoto ) ist jeweils aus den Photos zu entnehmen.

Abbildung 5.5: Reproduzierbare Blasenbildung an Melanosomen bei repetierender
Laserbestrahlung mit H = 225m.J/cm? und einer Pulsdauer von Tpase, = 240ns.
Auf der linken Photographie ist das Melanosom vor der Bestrahlung zu sehen. Der
Zeitpunkt der Photographien relativ zum halben Bestrahlungspulsenergiecintrag
(to10) ist jeweils auf den Photos dargestelit.

5.2.2 Statistik der Blasenbildungsschwellen

Nachdem im vorigen Abschnitt die Blasennukleation bei der Schwellenwertbe-
strahlung fiir Blasenbildung fiir die drei verwendeten Partikelsorten anhand ex-
emplarischer Kurzzeitphotographien qualitativ charakterisiert wurde, werden nun
die Blasenbildungsschwellen systematisch untersucht, um Informationen iiber de-
ren statistische Verteilung und Reproduzierbarkeit zu erhalten. Dazu wurden
zunachst einzelne Partikel bei einer Wiederholfrequenz von 10H z repetierend be-
strahlt. Das Auftreten von Blasen wurde mit Hilfe von Transmissionsmessungen
detektiert. Unter Variation der applizierten Bestrahlung wurden jeweils 50 aufein-
anderfolgende Bestrahlungsereignisse mit dem Digitaloszilloskop aufgezeichnet.
Die repetierende Bestrahlung eines Melanosoms bei einer Pulslange von 7p44e =

240ns ist in Abb. 5.6 beispielhaft dargestellt. Es ist ersichtlich, daf die Blasen-
bildungsschwelle fiir ein einzelnes Partikel, dessen Position zur Strahlquelle nicht
verandert wird, bei wiederholtem Uberschreiten der Schwelle annéhernd konstant
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Abbildung 5.6: Blasenbildung bei repetierender Bestrahlung von Melanosomen mit
einer Pulslinge von Traser = 240ns. Die Graphen links und rechts gehdren zu zwei
verschiedenen Melanosomen mit unterschiedlichen Blasenbildungsschwellen. Die
zur Blasennukleation bendtigte Bestrahlung bleibt tiber die Anzahl der Messungen
anndhernd konstant. Die Blasenbildungsschwelle ist jeweils durch eine waagerech-
te Linie gekennzeichnet.

bleibt. In Abb. 5.6 ist (wie auch schon in Abb. 5.1) die Genauigkeit der Messung
der Blasenbildungsschwellen durch die Genauigkeit der Pulsenergiemessung mit
der kalibrierten Photodiode begrenzt. Aus Abb. 5.6 laft sich zusétzlich folgern,
daf die Blasenbildungsschwelle im Rahmen der Mefigenauigkeit keine nennens-
werte Hysterese aufweist. Hat also bei repetierender Bestrahlung durch Erhohung
der Bestrahlung die Nukleation oberhalb einer bestimmten Schwelle eingesetzt,
so verschwindet die transiente Blasenbildung mit sinkender Bestrahlung bei der-
selben Bestrahlungsschwelle wieder.

Zur Beschreibung von Schwellenprozessen mit bindrem Ausgang (ja / nein-
Entscheidung) in Abhéngigkeit von einer kontinuierlichen Variablen benutzt man
oftmals die Probit-Verteilung, die in Anhang A.5 ausfiihrlicher beschrieben wird.
Palit man eine Probit-Verteilung an die bindren Mefswerte zur Blasenbildung
(Blase vorhanden: ja / nein) als Funktion der applizierten Bestrahlung an, so
erhélt man die Bestrahlungsschwelle F Dj fiir Blasenbildung, bei der die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Blasenbildung 50% betrigt. Ein weiterer Parameter der
Probit-Verteilung ist die Probit-Slope [222] S = EDgy/E D5y = EDsy/EDsg, die
nach Anhang A.5 &hnlich einer Standardabweichung bei der Normalverteilung,
die Streuung der Verteilung beschreibt.

Fiir die repetierende Bestrahlung individueller Partikel, wie sie in Abb. 5.6
dargestellt ist, erhdlt man Probit-Verteilungen mit einer sehr kleinen Probit-
Slope, die typischerweise im Bereich von S < 1.01 liegt. Das bedeutet also, die
Bestrahlung, bei der mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% eine Blasennukleation
stattfindet, unterscheidet sich um weniger als S—1 < 1% von der Bestrahlung, bei
der die Blasenbildung mit einer Wahrscheinlichkeit von 84% bzw. 16% auftritt.
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In Abb. 5.7 sind exemplarische Mefreihen zur Blasenbildung an Melanosomen
zusammen mit einer angepaften Probit-Verteilung dargestellt.

Die verwendeten Goldpartikel und magnetischen Silikatpartikel verhalten sich
an der Blasenbildungsschwelle dhnlich wie die Melanosomen, so daf an dieser Stel-
le auf eine ausfiihrliche Beschreibung der Messungen fiir diese Partikel verzichtet
wird.
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Abbildung 5.7: Bestimmung der Blasenbildungsschwelle fiir jeweils ein identi-
sches Melanosom bei Bestrahlungspulslingen von Traser = 1.8us (links) und
Traser = 240ns (rechts). Zusdtzlich zu den Mefwerten ist die angepafite Probit-
Verteilung dargestellt. Wegen der Digitalisierung des Photodiodensignals, das zur
Energiemessung herangezogen wird, mit dem Digitaloszilloskop erhdlt man nur
diskrete Bestrahlungswerte. Die MefSpunkte im rechten Graphen wurden deshalb
mit einem statistischen Gewicht entsprechend der Zahl der FEinzelresultate pro
Bestrahlungswert versehen.

Da sich der Ubergang von unwahrscheinlicher zu sehr wahrscheinlicher Bla-
senbildung nach Abb. 5.7 in einem sehr kleinen Bestrahlungsfenster abspielt, wird
die Bestimmung der Blasenbildungsschwellen fiir individuelle Partikel in den fol-
genden Messungen nicht mit Hilfe der Probit-Verteilung angepafst, sondern durch
Energievariation direkt bestimmt, d. h. die Bestrahlung wird mit Hilfe des varia-
blen Abschwiéchers in Schritten von wenigen Prozent solange erhoht (bzw. ernied-
rigt), bis die Blasennukleation einsetzt (authort). Der Fehler dieser Vorgehens-
weise zur Bestimmung der Blasenbildungsschwelle wird durch die Schrittgrofe
bei der Energieerhdhung (bzw. -erniedrigung) vorgegeben und liegt deshalb im
Bereich von wenigen Prozent, was — wie sich im néchsten Absatz zeigen wird —
ausreichend ist.

Bestrahlt man unterschiedliche Partikel der gleichen Sorte, so erhélt man ei-
ne grofere Streuung der Blasenbildungsschwellen. Eine typische Verteilung der
Blasenbildungsschwellen von Melanosomen fiir eine Bestrahlung mit Pulsdauern
VON Treser = 240ns ist in Abb. 5.8 dargestellt. Ein solches Verhalten, bei dem
sich die Schwellen fiir die einzelnen Partikel zum Teil sehr stark voneinander un-



5.2. BLASENNUKLEATION 93

35 T T T T T T T T T T T T

| Melanosomen |
304 Hy(240ns)=(225+53)mJ/cm” i

{ n=58 1
254 B
204 g

< 154 .

10 -
54 4
o N\ ; . . ; :

50 100 150 200 250 300 350 400

H [mJ/cm?]

Abbildung 5.8: Verteilung der Blasenbildungsschwellen bei einer Laserpulsdauer
VON Traser = 240ns fiir n = 58 verschiedene Melanosomen. Die mittlere Blasen-
bildungsschwelle liegt bei einer Bestrahlung von H, = (225 4+ 53)m.J/cm?.

terscheiden, ist fiir alle verwendeten Partikelsorten zu beobachten. Deshalb wird
im folgenden jeweils nur eine mittlere Schwelle und deren Standardabweichung
bestimmt. Die Ursache fiir die Streuung der Blasenbildungsschwellen kann in Gré-
flenunterschieden der Partikel untereinander liegen, so daf die gleiche Bestrahlung
zu einer unterschiedlichen Temperaturerhohung auf der Partikeloberflache fiihrt.
Zusétzlich kann sich bei Variationen der Oberflichenmorphologie der Partikel
auch eine unterschiedliche Nukleationstemperatur fiir unterschiedliche Partikel
der gleichen Sorte ergeben (vgl. ausfiihrliche Diskussion in 5.4.1).

5.2.3 Thermische Modellierung der Blasenbildungsschwel-
len

Fiir die Berechnung der laserinduzierten Temperaturerh6hung stehen nach Ab-
schnitt 3.2 zwei verschiedene thermische Modelle zur Auswahl, die allerdings bei-
de die Temperaturerhéhung infolge der Laserbestrahlung nicht exakt beschreiben.
Deshalb soll an dieser Stelle abgeschétzt werden, welches Modell fiir die jeweilige
Fragestellung am besten geeignet ist.

Das halbanalytische Modell aus Abschnitt 3.2.1 hat den Nachteil, dak die
im Partikel durch Lichtabsorption deponierte Warme nur rdumlich homogen zu-
gefiihrt werden kann. Die Gesamtabsorption des Partikels ist frei wahlbar, so
daft auch eine mit Hilfe der Mie-Theorie fiir das Partikel berechnete Absorpti-
onseffizienz benutzt werden kann. Der Vorteil des halbanalytischen Modells liegt
darin, dak die exakte in den Experimenten verwendete Laserpulsform mit in die
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Berechnung einflieftt. Zudem kénnen die Materialeigenschaften wie Dichte, Wiér-
mekapazitdt und Warmediffusivitat innerhalb des Partikels unabhéngig von den
Materialeigenschaften der Partikelumgebung gewéahlt werden.

Bei dem numerischen Modell aus Abschnitt 3.2.2 erfolgt die Lichtabsorption
nach dem Lambert-Beerschen Absorptionsgesetz. Es kann eine beliebige Absor-
bergeometrie vorgegeben werden. Reflexionen des eingestrahlten Lichts an der
Partikeloberfliche oder Effekte aus der Mie-Theorie werden in diesem Modell
nicht beriicksichtigt. Auferdem kann die Laserbestrahlung nur mit zeitlichen
Rechteckpulsen modelliert werden. Zudem muf aufgrund des implementierten
Algorithmus die Warmediffusivitat innerhalb des Partikels den gleichen Wert wie
in der Umgebung des Partikels besitzen.

Zur Modellierung der Warmeleitung bei der Bestrahlung von Goldpartikeln
ist das halbanalytische Modell besser geeignet, da die kurze Thermalisierungszeit
des Goldpartikels von 70 = 130ps (Tab. 4.1) im Vergleich zur applizierten Puls-
lange zu einer rdumlich homogenen Wiarmeverteilung im Partikel wiahrend des
Laserpulses fiihrt, so dak die Modellierung einer raumlich homogenen Energiezu-
fuhr in diesem Fall keinen Nachteil darstellt.

Melanosomen hingegen besitzen nach Anhang A.1 &dhnliche thermische Ei-
genschaften wie das umliegende Wasser, so dafs prinzipiell auch das numerische
Modell verwendet werden konnte. Zudem ist der nach der Mie-Theorie zur Berech-
nung von Absorptionseffizienzen benotigte komplexe Brechungsindex von Mela-
nosomen nicht bekannt. Bisherige Messungen des Absorptionskoeffizienten von
Melanosomen liefern Werte von figps < 1um ™t [260, 36, 78], so daf die Ndherung
eines optisch diinnen Melanosoms, fiir das nach Abschnitt 3.1.2 pgs R < 1 gelten
mufs, nur grenzwertig erfiillt ist. Deshalb konnte auch eine inhomogene Erwér-
mung des Melanosoms die Blasenbildungsschwelle beeinflussen. Zur Abschatzung
des Temperaturfehlers, der aus der inhomogenen Erwadrmung resultiert, wurde
die Temperaturerhohung fiir eine Bestrahlung mit zeitlichen Rechteckpulsen mit
beiden thermischen Modellen fiir einen Absorptionskoeffizienten des Melanosoms
von figps = 0.8um ™1 [36] berechnet und in Abb. 5.9 dargestellt. Da jeweils die ma-
ximale Oberflaichentemperatur des Partikels die Blasennukleation bestimmt, sind
die mit den beiden Modellen berechneten maximalen Oberflichentemperaturen
in Tab. 5.1 gegeniibergestellt. Man erkennt dort, daf die Modellierung mit homo-
gener Warmezufuhr, die einem optisch diinnen Partikel mit Qs = %(,uabsR) (GL
3.3) entspricht, auf der Partikeloberfliche nur zu einem relativen Fehler von etwa
10% gegeniiber einer Modellierung der Absorption nach dem Lambert-Beerschen
Gesetz fiihrt.

Vergleicht man im halbanalytischen Modell unter Annahme einer homogenen
Wiérmequelle im Partikel die Erwdrmung infolge eines zeitlichen Rechteckpulses
mit der Erwdrmung durch die in den Experimenten verwendeten realen Pulsfor-
men, erkennt man in Abb. 5.10, daf sich bei der Verwendung eines zeitlichen
Rechteckpulses Fehler in der maximal erreichten Oberflaichentemperatur von bis
zu 30% ergeben konnen. Da die Bestrahlung mit 12ns-Pulsen unter thermischen
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Abbildung 5.9: Berechnete laserinduzierte Temperaturerhohung AT ser €ines ku-
gelformigen Partikels (R = 0.5um, H = 150mJ/cm?, piaps = 0.8um™1) auf einer
Schnittgeraden durch den Kugelmittelpunkt entlang der Bestrahlungsrichtung am
Pulsende eines zeitlichen Rechteckpulses. Es ist der Vergleich zwischen dem nu-
merischen Modell mit raumlich inhomogener Warmezufuhr nach dem Lambert-
Beerschen Absorptionsgesetz (Abschnitt 3.2.2) und dem halbanalytischen Modell
mit homogener Wirmeproduktion (Abschnitt 3.2.1) dargestellt.

AT (R) [K] | AT, (R) [K] | AT /AT 5
TLaser = 1208 121.9 134.3 1.11
TLaser = 240N 96.6 103.3 1.07
TLaser = L.Tls 45.3 48.6 1.07

Tabelle 5.1: Vergleich der maximalen Temperaturerhohungen auf der dem Be-
strahlungslaser zugewandten Oberfidche (Abb. 5.9: v = —0.5um) eines Partikels
bei einer Bestrahlung von H = 150mJ/cm?. Das Partikel besitzt einem Radi-
us von R = 0.5um und einem Absorptionskoeffizienten von figs = 0.8um™1.
ATEB (R) ist die Temperaturerhéhung, die mit einer raumlich inhomogenen Wiir-
mezufuhr nach dem Lambert-Beer Gesetz berechnet wurde, und AT, (R) ist die
unter Annahme einer homogenen Wirmezufuhr berechnete Temperaturerhéhung.
Es ergeben sich relative Abweichungen von etwa 10% zwischen den unterschied-
lichen Modellen. Diese sind aufgrund der Linearitdt der Wirmeleitungsgleichung

unabhdngig von der applizierten Bestrahlung.
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Abbildung 5.10: Vergleich der zeitlichen Verldufe der Temperatur auf der Oberfli-
che von kugelférmigen Melanosomen (R = 0.5um, Qs = 0.46 = fiaps = 0.7um ™1
nach Gl. 3.3) zwischen Bestrahlung mit zeitlichen Rechteckpulsen und der in
den Ezxperimenten verwendeten Pulsform (Abb. 4.9). Die Dauer der Rechteck-
pulse entspricht dabei jeweils der vollen Halbwertsbreite (FWHM) der in den
Ezxperimenten verwendeten Pulsform. Die Berechnung erfolgte mit dem halb-
analytischen Modell aus Abschnitt 3.2.1 bei raumlich homogener Wirmezufuhr.
AT oz pr/ Al ez re  9ibt das Verhdltnis von mazimaler Temperaturerhéhung
bei Verwendung der in den Experimenten benutzten Pulsform (PF) zu einem
Rechteckpuls (RE) an. Da die Temperaturerhohung proportional zur Absorpti-
onseffizienz Qups und zur Bestrahlung H ist (vgl. Gl 3.12), ist das Verhdltnis
AT oz pr/ AT ez rE unabhingig von der Wahl dieser Parameter.

Einschlufsbedingungen erfolgt und die Energiezufuhr als rdumlich homogen mo-
delliert wird, spielt die Warmeleitung wiahrend des Laserpulses und damit auch
die Laserpulsform eine vernachlissigbare Rolle. Fiir eine Pulsdauer von 1.8us
ist die in den Experimenten verwendete Pulsform einem zeitlichem Rechteckpuls
sehr dhnlich (vgl. 4.9). Deshalb erhélt in Abb. 5.10 fiir die 240ns-Pulse, die ein
gaufdhnliches Zeitprofil besitzen, den grofsten Fehler in der Temperaturerh6hung
auf der Partikeloberflache.

Eine weitere Fehlerursache fiir Abweichungen der realen Oberflaichentempe-
ratur von der berechneten ist bei den Melanosomen in Abweichungen der Ab-
sorbergeometrie von der Kugelform zu finden. Da sich nach Abb. 4.1 die Form
der Melanosomen untereinander stark unterscheiden kann, 14t sich dieser Feh-
ler kaum quantifizieren. Fiir einige Beispielrechnungen mit rotationselliptischen
Melanosomen sei auf Neumann et al. [165] verwiesen.

Die Annahme einer Bestrahlung mit einen zeitlichen Rechteckpuls kann also
unter Beriicksichtigung des Lambert-Beerschen Absorptionsgesetzes einen grofe-
ren Fehler in der Berechnung der Temperaturerhohung auf der Melanosomeno-
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berflache verursachen als die Annahme eines optisch diinnen Melanosoms unter
Verwendung der in den Experimenten benutzten Laserpulsformen. Es wird zur
Berechnung der Temperaturerh6hung sowohl fiir die Goldpartikel als auch fiir die
Melanosomen auf das halbanalytische Modell zuriickgegriffen.

5.2.4 Temperaturabhingigkeit der Blasenbildungsschwellen

In diesem Abschnitt wird die Abhéngigkeit der Blasenbildungsschwellen von der
Partikelsuspensionstemperatur zur Bestimmung der Nukleationstemperaturen be-
nutzt. Da man sich bei der Bestrahlung fiir alle verwendeten Pulsléngen und Par-
tikelsorten auferhalb des akustischen Einschlusses befindet, kann der Heizvorgang
der Partikel durch die Lichtabsorption als isobar betrachtet werden. Der Laser
heizt das Partikel bei Umgebungsdruck soweit auf, bis die Nukleationstemperatur,
die zwischen Binodaler und Spinodaler liegen mufs, erreicht wird. Dieser Vorgang
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Abbildung 5.11: Mefprinzip zur Bestimmung der Nukleationstemperaturen: Bei
Erhéhung der Suspensionstemperatur Ty wird eine geringere laserinduzierte Tem-
peraturerhohung ATy s bendtigt, um die Nukleationstemperatur Ty, zu errei-
chen. Die Blasenbildungsschwelle sinkt. Mit Hilfe von Gl. 5.1 kann dann die Nu-
kleationstemperatur extrapoliert werden.

ist im Phasendiagramm aus Abb. 5.11 skizziert. Erhéht man die Temperatur
der Partikelsuspension, so sinkt die Temperaturerhohung AT}, die durch die
Laserbestrahlung erbracht werden mufl, um die Nukleationstemperatur zu errei-
chen. Man erhalt also bei einer Erh6hung der Suspensionstemperatur niedrigere
Blasenbildungsschwellen. Bei temperaturunabhéngigen thermischen Materialei-
genschaften wie Wiarmediffusivitiat und volumetrischer Warmekapazitit, die in
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die Wirmeleitungsgleichung 3.4 eingehen, erhélt man fiir die Abhéngigkeit der
fiir die Blasenbildung notwendigen Bestrahlung Hg von der Suspensionstempe-
ratur Ty die lineare Beziehung

H
AT aser(1(t), Qabs) (Tnvur = To) (5.1)
= B(Qabs)(Tvur — To)

Die Nukleationstemperatur T, lafst sich durch Extrapolation dieser Geraden am
Schnittpunkt mit der x-Achse ablesen. Zuséatzlich kann aus der Geradensteigung
mit Hilfe der Warmeleitungsgleichung die Absorptionseffizienz des Partikels @) s
bestimmt werden.

Nach Anhang A.2 zeigen die thermischen Materialeigenschaften von Wasser
und Gold nur eine geringe Temperaturabhéngigkeit im Bereich von 20°C-300°C.
Die thermischen Eigenschaften von Magnetit zeigen ebenfalls nur eine vernachlés-
sighare Temperaturabhéngigkeit [218, 217, 160]. Die Temperaturabhéngigkeit der
thermischen Eigenschaften von Melanosomen ist nicht bekannt und wird im fol-
genden ebenso wie die Materialeigenschaften der anderen Materialien als konstant
angenommen, so daf zur Extrapolation der Nukleationstemperatur die lineare
Interpolation aus Gl. 5.1 verwendet werden kann. Dieses Verfahren zur Bestim-
mung der Nukleationstemperatur wurde bereits von Jacques und McAuliffe [110]
bei Hautmelanosomen und von Kelly [118] bei RPE-Melanosomen benutzt.

In der vorliegenden Arbeit wurden mit dieser Methode die Nukleationstempe-
raturen fiir die magnetischen Silikatpartikel (SIMAG-EP) und die RPE-Melano-
somen sowohl bei einer Pulsdauer von 12ns als auch bei einer Dauer von 1.8us
bestimmt. Die Temperatur der Suspension wurde zwischen 20°C und 60°C va-
riiert. Wegen der Streuung der Blasenbildungsschwellen zwischen verschiedenen
Partikeln der gleichen Sorte wird wiahrend der Variation der Suspensionstempe-
ratur jeweils die Verdnderung der Blasenbildungsschwelle eines einzigen Partikels
untersucht. Wéhrend der Heiz- und Abkiihlungszyklen wurde kein Hysteresever-
halten der Blasenbildungsschwellen festgestellt.

Fiir die Goldpartikel (MG-2/1), deren Durchmesser mit 500nm nahe an der
optischen Auflosungsgrenze liegt, konnte die Nukleationstemperatur mit diesem
Verfahren nicht bestimmt werden, da nur eine schwache Abhéngigkeit der Blasen-
bildungsschwelle von der Suspensionstemperatur festgestellt wurde, deren Mes-
sung zusatzlich durch die Brownsche Partikelbewegung bei héheren Tempera-
turen erschwert wurde. Die Nukleationstemperatur fiir die Goldpartikel wird in
Abschnitt 5.2.5 mit einem anderen Verfahren bestimmt.

Die Nukleationstemperatur wurde zu jedem Parameter anhand von jeweils
10 Partikeln bestimmt. Exemplarische Graphen der Blasenbildungsschwelle als
Funktion der Suspensionstemperatur sind fiir Melanosomen und magnetische Si-
likatpartikel in Abb. 5.12 dargestellt. Aus den jeweils 10 Messungen ergaben
sich die in Tab. 5.2 dargestellten Mittelwerte und Standardabweichungen. Man

Hs(Tp)
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Abbildung 5.12: Durch Messung der Temperaturabhdingigkeit der Blasenbildungs-
schwelle extrapolierte Nukleationstemperaturen einzelner Partikel. Fiir die Mela-
nosomen ist zusdtzlich die aus der Geradensteigung berechnete Absorptionseffizi-
enz Qaps angegeben.

TNuk H TLaser = 12ns ‘ TLaser = 18,“/5 ‘ TNuk ‘
Melanosomen | (136 £ 26)°C | (157 £33)°C | (147 £+ 20)°C
SIMAG-EP | (242 £46)°C | (246 £38)°C | (244 = 30)°C

Tabelle 5.2: Mittlere Nukleationstemperaturen, die aus Messungen an jeweils
n=10 Partikeln fiir jede Partikelsorte und Pulsdauer bestimmt wurden. Die Mes-
sungen zu den unterschiedlichen Pulsdauern wurden durch Mittelwertbildung zu
Tnue 2usammengefafst.
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kann aus dieser Tabelle entnehmen, daf die Nukleationstemperatur hauptsachlich
durch die Partikelsorte bestimmt wird. Innerhalb der Fehlergenauigkeit ist keine
signifikante Abhéangigkeit der Nukleationstemperatur von der Pulsldnge festzu-
stellen. Aus diesem Grunde wurden die Nukleationstemperaturen fiir die verwen-
deten Pulslingen noch einmal zu Ty, gemittelt.

Aus der Geradensteigung der temperaturabhéngigen Blasenbildungsschwel-
len wurde die Absorptionseffizienz (),,s mit Hilfe des halbanalytischen Warme-
leitungsmodells aus Abschnitt 3.2.1 bestimmt. Dafiir wurde als Naherung ange-
nommen, dafs das Melanosom ein kugelférmiges Partikel mit einem Radius von
R = 0.5um ist. Die fiir die Absorptionseffizienz berechneten Werte sind in Tab.
5.3 zusammengestellt.

’ Qabs H TLaser = 1215 ‘ TLaser = 18“‘9 ‘ % ‘
Melanosomen || 0.38 +0.12 0.34£0.14 | 0.36 £0.09

Tabelle 5.3: Mittlere Absorptionseffizienz, die aus Messungen an jeweils n=10
Melanosomen bestimmt wurden. Die Messungen zu den unterschiedlichen Puls-
dauern wurden durch Mittelwertbildung zu Qqps zusammengefafst.

Auf eine Modellierung der Absorptionseigenschaften der magnetischen Sili-
katpartikel (SIMAG-EP) wurde aufgrund der in Abschnitt 4.1.3 beschriebenen
inhomogenen Zusammensetzung verzichtet.

5.2.5 Abhangigkeit der Blasenbildungsschwellen von der
Bestrahlungspulsdauer

Die Blasenbildungsschwellen wurden in weiteren Experimenten bei Umgebungs-
temperatur als Funktion der Laserpulsdauer untersucht. Auch hier wurde auf-
grund der inhomogenen Absorptionseigenschaften auf eine Messung der Blasen-
bildungsschwellen fiir die magnetischen Silikatpartikel (SiIMAG-EP) verzichtet.
Die Blasenbildungsschwellen wurden also nur fiir die Melanosomen und die Gold-
partikel (MG-2/1) bestimmt. Aufgrund der Streuung der Blasenbildungsschwellen
fiir verschiedene Partikel derselben Sorte (vgl. Abb. 5.8) werden in Tab. 5.4 die
mittleren Blasenbildungsschwellen und die zugehorige Standardabweichung ge-
nannt. Diese wurden jeweils aus mehr als 50 Schwellen fiir individuelle Partikel
bestimmt. In Tab. 5.4 zeigt sich, daf die Blasenbildungsschwelle mit zunehmen-
der Pulsdauer ansteigt. Dieser Sachverhalt 1afst sich durch Warmeleitung wihrend
des Laserpulses in die Fliissigkeit erkldren, denn fiir alle verwendeten Pulsdauern
— aufer fiir die Bestrahlung mit 12ns — gilt, dafs die Pulsdauer langer als die
thermische Einschlufszeit 7'7{{20 aus Tab. 4.1 ist oder zumindest in der gleichen
Grofenordnung liegt. Also diffundiert bei gleicher Bestrahlung H mit zunehmen-
der Pulsdauer wihrend des Pulses mehr Wérme in die wéfrige Umgebung des
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Melanosomen | Goldpartikel
Traser 18] || Hs [mJ/em?] | Hs [m.J/em?]
12 117 + 28 106 £+ 31
240 225 £ 53 216 £ 84
585 304 £ 65
1800 628 £ 159 651 £ 168
3500 750 + 150

Tabelle 5.4: Experimentelle Blasenbildungsschwellen fiir Melanosomen und Gold-
partikel (chemicell MG-2/1) bei verschiedenen Laserpulsdauern. Es sind jeweils
der Mittelwert und die Standardabweichung aus n > 50 Finzelmessungen darge-
stellt.

Partikels, was zu einer weniger starken Temperaturerhohung auf der Partikelo-
berflache fiihrt.

Zur Modellierung der Blasenbildungsschwellen wurde das halbanalytische Mo-
dell (Gl 3.14) aus Abschnitt 3.2.1 verwendet. Mit Hilfe dieses Modells kann bei
vorgegebener Laserpulsform und Partikelradius die Bestrahlung Hg berechnet
werden, die zum Erreichen der Nukleationstemperatur auf der Partikeloberflache
notwendig ist. Die zum Erreichen der vorgegebenen Nukleationstemperatur Ty,
berechneten Bestrahlungen werden unter Variation der Absorptionseffizienz der
Partikel Q55 mittels der Methode der kleinsten Quadrate [187] bestmoglichst an
die experimentellen Blasenbildungsschwellen H, aus Tab. 5.4 angepafst. Auf diese
Weise kann aus den experimentell bestimmten Blasenbildungsschwellen fiir die
Melanosomen (Tab. 5.4) unter Zuhilfenahme der Nukleationstemperatur (Tab.
5.2), die nach Abschnitt 5.2.4 unabhéngig von der verwendeten Pulsdauer ist,
die Absorptionseffizienz der Melanosomen ermittelt werden. Umgekehrt kann bei
den Goldpartikeln mit der nach der Mie-Theorie berechneten Absorptionseffizienz
(vgl. 3.1) die Nukleationstemperatur ermittelt werden, bei der die modellierten
Blasenbildungsschwellen bestmdglichst an die experimentellen angepafst sind. Die
Ergebnisse der hier beschriebenen Bestimmung der Absorptionseffizienz fiir die
Melanosomen sowie der Nukleationstemperatur fiir die Goldpartikel werden in
den beiden folgenden Abschnitten dargestellt.

Bestimmung Absorptionseffizienz der Melanosomen

Fiir die Nukleationstemperatur von Melanosomen wurde in Tab. 5.2 experimen-
tell ein Mittelwert von Ty = 147°C bestimmt. Deshalb kann die Absorptions-
effizienz (), als einziger freier Parameter variiert werden, um die mit Hilfe des
thermischen Modells aus Abschnitt 3.2.1 berechneten Blasenbildungsschwellen
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nach der Methode der kleinsten Quadrate an die experimentell bestimmten Bla-
senbildungsschwellen aus Tab. 5.4 anzupassen. In Abb. 5.13 sind die gemessenen
Schwellen und die zugehorige beste Anpassung bei einer Absorptionseffizienz von
Qaps = 0.56 £0.14 dargestellt. Der Fehler fiir die Absorptionseffizienz wird durch
ein Konfidenzintervall von 95% definiert.

1200

T T T T T T T T T T T T T T T
| Melanosomen
® experimentelle Blasenbildungsschwelle
10004 % modellierte Blasenbildungsschwelle: Q =0.5610.14 7|
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Abbildung 5.13: Ezperimentelle und mit dem thermischen Modell aus Abschnitt
3.2.1 bestmaoglichst angepafite Blasenbildungsschwellen fir Melanosomen in Ab-
hangigkeit von der Pulslinge.

Bestimmung der Nukleationstemperatur fiir Goldpartikel

Fiir die Goldpartikel 14t sich die Absorptionseffizienz sehr gut mit Hilfe der Mie-
Theorie aus Abschnitt 3.1.1 berechnen. In Abb. 3.1 ist die Absorptionseffizienz als
Funktion des Partikelradius dargestellt. Fiir einen Partikelradius von R = 250nm
erhélt man eine Absorptionseffizienz von (), = 1.05. Da die Nukleationstempe-
ratur fiir die Goldpartikel anhand der temperaturabhéngigen Blasenschwellen in
Abschnitt 5.2.4 nicht bestimmt werden konnte, soll bei bekannter Absorptions-
effizienz Q.5 die Nukleationstemperatur aus dem Vergleich von experimentellen
und nach Abschnitt 3.2.1 berechneten Blasenbildungsschwellen ermittelt werden.
Man erhélt in Abb. 5.14 nach Anpassung mit der Methode der kleinsten Qua-
drate eine Nukleationstemperatur von T, = (327 + 112)°C, wobei sich das
Fehlerintervall wieder auf ein Konfidenzintervall von 95% bezieht.
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Abbildung 5.14: Ezperimentelle und mit dem thermischen Modell aus Abschnitt
3.2.1 bestmoglichst angepafste Blasenbildungsschwellen fiir die Goldpartikel che-
micell MG-2/1 in Abhdngigkeit von der Pulslinge.

5.2.6 Bestimmung des Absorptionskoeffizienten von Mela-
nosomen

Da in der Literatur die Absorption der RPE-Melanosomen iiberwiegend in Form
des Absorptionskoeffizienten i, vorliegt, soll zum besseren Vergleich mit den
wenigen vorhandenen Literaturwerten aus den Absorptionseffizienzen @), fir
Melanosomen, die in den Abschnitten 5.2.4 und 5.2.5 bestimmt wurden, der Ab-
sorptionskoeffizient abgeschétzt werden. Diese Abschitzung erfolgt mit der Gl.
3.3 fiir optisch diinne Partikel. Fiir die Berechnung des Absorptionskoeffizienten
der Melanosomen wird also an dieser Stelle sowie in der Literatur |75, 78, 260]
die geometrische Optik ohne Berticksichtigung von Reflexionen an der Melanoso-
menoberfliche benutzt. Der mit dieser Naherung berechnete Absorptionskoeffizi-
ent fiqps st in Tab. 5.5 dargestellt.

Vergleicht man die Werte aus Tab. 5.5 mit den Literaturwerten in Tab. 5.6,
kann man in den meisten Fillen eine gute Ubereinstimmung feststellen.

Beziiglich der Literaturwerte ist anzumerken, daft der Wert von Williams et al.
[260] durch eine direkte optische Transmissionsmessung an einzelnen Melanosom
in einem Gewebeschnitt gewonnen wurde. In diesem Fall kann eine Verfilschung
der Absorptionsmessung durch eine Verdnderung der optischen Eigenschaften
aufgrund des Praparationsvorgangs nicht vollstdndig ausgeschlossen werden.

Glickman et al. und Jacques et al. [78, 109] sowie Brinkmann et al. [36] haben
den Absorptionskoeffizienten von RPE-Melanosomen durch Messung der laserin-
duzierten Blasenbildungsschwelle und anschliefender thermischer Modellierung
bestimmt. Bei Brinkmann et al. wurden die Blasenbildungsschwellen mit einem
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Qabs Qubs s, = 0.36 £0.09 | Quos.r,y,.., = 0.56 £ 0.14 | Qups = 0.46
ftabs [ ] 0.54 +0.14 0.83 + 0.22 0.69

Tabelle 5.5: Absorptionseffizienzen Qus der Melanosomen, die aus der Messung
der Temperaturabhdngigkeit (Qups 1y, 1ab. 5.3) und der Pulslaingenabhingigkeit
(Qabs,rppenrs Abb. 5.13) der Blasenbildungsschwellen bestimmt wurden. Es ist nicht
bekannt, warum sich die Werte fir Qapsry,, Und Qabsrp,.., voneinander unter-
scheiden. Allerdings tiberlappen sich die jeweiligen Fehlerintervalle. Qs ist der
Mittelwert aus diesen Mefirethen. Der Absorptionskoeffizient piqps wurde nach GI.
3.8 fiir ein optisch diinnes Partikel mit einem Radius von R = 0.5um berechnet.

| | [ X [m] [ pass [pm ] |

Glickman et al. /Jacques et al. [78, 109] | Rind 532 0.23
Williams et al. [260] Maus ~ 530 09-1.1
Brinkmann et al. [36] Schwein | 527/532 0.8
Strauss et al. [229] Rind 532 0.6 —0.8

Tabelle 5.6: Literaturwerte fiir Absorptionskoeffizienten von RPE-Melanosomen.

thermischen Modell analog zu Abschnitt 5.2.5 fiir Laserpulsdauern im Bereich
von 8ns bis 3us angepalst. Dazu wurde im Modell eine Nukleationstemperatur
von T = 150°C verwendet, die fiir RPE-Melanosomen vom Rind bei der Be-
strahlung mit Pulsdauern von 20ns mit Hilfe temperaturabhéngiger Blasenbil-
dungsschwellen gemessen wurde [118]. Allerdings wurden fiir die Berechnung der
Temperaturerh6hung Laserpulse mit einem zeitlichen Rechteckprofil und nicht
die reale Pulsform wie in der vorliegenden Arbeit verwendet. Die Modellierung
mit Rechteckpulsen kann nach Abschnitt 5.2.3 zu Fehlern in der Temperatur-
bestimmung fiihren. Die minimale beobachtete Blasengrofe lag bei Brinkmann
et al. im Bereich von 2um [36], was deutlich grofer ist als die in dieser Arbeit
beobachtete minimale Blasengrofie von etwa 0.7um in den Abb. 5.1 und 5.3.
Bei den Messungen von Glickman et al. und Jacques et al. [78, 109] wurde
die Blasenbildung anhand eines horbaren Geradusches sowie der Beschiadigung der
Melanosomenmembran infolge der Blasenbildung detektiert. Letztere laft sich
mit Hilfe eines Fluoreszenzmarkers feststellen, der sensitiv gegeniiber oxidativen
Prozessen ist, die vom beschadigten Melanosom verursacht werden. Als Nukleati-
onstemperatur wurde Ty, = 112°C angenommen, die analog zu Abschnitt 5.2.4
flir Hautmelanosomen mit Hilfe der Temperaturabhingigkeit der Bestrahlungs-
schwelle fiir eine Weifsfarbung der Haut bestimmt wurde [110]. Der Absorpti-
onskoeffizient wurde unter der Annahme rédumlich homogener Energiedeponie-
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rung berechnet. Da wegen der Verwendung einer Laserpulsdauer von 10ns die
thermische Einschluftbedingung erfiillt war, konnte die Wérmeleitung bei der Be-
rechnung vernachléssigt werden. Allerdings besitzen die von Glickman et al. und
Jacques et al. benutzten Verfahren zur Bestimmung der Blasenbildungsschwelle
und der Nukleationstemperatur keine grofse Genauigkeit, so dafs der resultierende
Wert fiir den Absorptionskoeffizienten der Melanosomen sehr wahrscheinlich mit
einem grofen Fehler behaftet ist.

Strauss et al. [229] konnten die Schockwellenausbreitung um RPE-Melanoso-
men, die mit Pikosekundenpulsen bestrahlt wurden, nur dann im Einklang mit
den Experimenten [118] modellieren, wenn fiir die Melanosomen ein Absorptions-
koeffizient im Bereich von jigs = 0.6 — 0.8um ™! angenommen wurde.

Fiir geprefttes und getrocknetes Melanin in Reinform wurde von Kurtz et al.
[127] der komplexe Brechungsindex bei einer Wellenldnge von 632.8nm experi-
mentell zu m = n — ik = (1.655 £ 0.008) — ¢(0.12 £ 0.07) bestimmt. Nach Kurtz
et al. kann der Imaginérteil mit Hilfe der Leitfahigkeitstheorie fiir amorphe Halb-
leiter durch k& = 0.861(1 — 0.990\/um)? auf andere Wellenléingen extrapoliert
werden. Man erhélt fiir eine Bestrahlungswellenléinge von 530nm einen komple-
xen Brechungsindex von m =~ 1.655 — 0.861%, wobei der Realteil aus der Messung
fiir 632.8nm iibernommen wurde. Mit Hilfe dieser Abschétzung des Brechungsin-
dexes fiir Melanin bei der Bestrahlungswellenlédnge ergibt sich fiir einen kugelfor-
migen Absorber mit einem Radius von R = 0.5um eine Absorptionseffizienz von
Qaps = 1.16. Dieser Wert ist etwa zwei- bis dreimal so grofs wie die experimentell
bestimmte Absorptionseffizienz von Melanosomen in Tab. 5.5. Es ist allerdings zu
beriticksichtigen, dafs ein Melanosom nicht vollstdndig aus Melanin besteht. Der
Gewichtsanteil von Melanin in RPE- und chorioidealen Melanosomen vom Rind
betrégt nach Hach et al. etwa 50% [91]|. Zudem liegt das Melanin in vivo in einer
hydratisierten Form vor [182, 20, 110], d. h. es enthé&lt noch einen Wasseranteil.

5.2.7 Beeinflussung der Blasenbildungsschwellen durch Ab-
fragelaser und Belichtung

Im Zusammenhang mit der experimentellen Bestimmung der Blasenbildungs-
schwellen in den vorigen Abschnitten, soll an dieser Stelle abgeschétzt werden, in
welchem Umfang der Abfragelaser und der Beleuchtungslaser die Blasenbildungs-
schwellen beeinflussen.

Bei den Wellenldngen von Bestrahlungs- und Beleuchtungspuls spielen die
spektralen Absorptionsunterschiede der Partikel bei Gold und Magnetit eine un-
tergeordnete Rolle, da sich mit den komplexen Brechungsindizes aus Anhang A.1
nach Mie-Theorie unabhéngig von der Wellenlange fiir Beleuchtung (490nm),
Bestrahlung (527nm bzw. 532nm) und Abfragelaser (633nm) &hnliche Absorp-
tionseffizienzen ergeben. Fiir die Beleuchtungswellenlénge von 490nm sind die
Absorptionseffizienzen fiir Gold und Magnetitpartikel geringfiigig (< 10%) hoher
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als fiir die Bestrahlungswellenléinge. Fiir den Abfragelaser erhélt man im Falle
von Magnetit geringfiigig niedrigere Absorptionseffizienzen (< 10%). Im Falle der
Goldpartikel gilt sogar Qqps(650nm)/Qups(525nm) ~ 0.5. Fiir RPE-Melanosomen
spielt die spektrale Abhéngigkeit der Absorption in diesem Fall ebenfalls keine
grofse Rolle, da nach Williams et al. [260] fiir das Verhéltnis der Absorptionsko-
effizienten fi4p5(490nm) [ faps (527nm) ~ 1.1 und piaps(633nm) / f1aps(527nm) =~ 0.6
gilt.

Findet die Bestrahlung im thermischen (und aufserhalb des akustischen) Ein-
schlusses statt, so sollte die Blasenbildungsschwelle unabhéngig von der Pulsléan-
ge sein. Aus diesem Grunde sollte sich die Blasenbildungsschwelle fiir Pulsdauern
von 12ns und 3ns kaum unterscheiden. Wie man aus Tab. 5.4 entnehmen kann,
liegen fiir eine Pulsdauer von 12ns die experimentellen Blasenbildungsschwellen
bei etwa 100m.J/cm?. Deshalb ist die durch den Belichtungslaser, der eine Puls-
linge von 3ns aufweist, verursachte Bestrahlung von weniger als 3m.J/cm?, die
in Abschnitt 4.4.3 abgeschétzt wurde, vernachléssigbar.

Im Falle des Abfragelasers, der eine Erwarmung durch Bestrahlungsdauern
von etwa bus bewirkt (vgl. Abschnitt 4.4.4), miissen Blasenbildungsschwellen
aus Tab. 5.4 bei langen Bestrahlungszeiten zum Vergleich herangezogen wer-
den. Aus dieser Tabelle lafst sich entnehmen, dafs die Blasenbildungsschwellen
fiir Goldpartikel und Melanosomen bei Mikrosekundenpulsen im Bereich von et-
wa 700m.J/cm? liegen, withrend nach Abschnitt 4.4.4 die durch den Abfragelaser
verursachte Bestrahlung etwa 70m.J/cm? betrigt. Die Temperaturerhohung im
Partikel nimmt bei konstanter Bestrahlung mit zunehmender Pulsdauer aufgrund
von Wirmediffusion in die Partikelumgebung ab. Da die Bestrahlungsdauer durch
den Abfragelaser langer andauert als bei der Bestrahlung, die zu den oben ge-
nannten Schwellenwerten von etwa 700m.J/cm? fiihrt, trigt der Abfragelaser nur
einen kleinen Teil (< 10%) zur Blasenentstehung bei.

Da die Blasenbildungsschwellen fiir die Magnetitpartikel bei einer Bestrah-
lungspulsdauer von 12ns oberhalb von 100m.J/cm? und fiir eine Pulsdauer von
1.7us oberhalb von 600m.J/cm? liegen, sollten diese Schwellen ebenfalls nicht oder
nur unwesentlich durch den Belichtungs- oder Abfragelaser beeinflufit werden.

5.2.8 Zeitpunkt der Blasennukleation

Nachdem die Nukleationsvorgénge an der Blasenbildungsschwelle untersucht wur-
den, soll nun die Blasenbildung bei iiberschwelliger Bestrahlung quantifiziert wer-
den. Erhoht man die Bestrahlung der Partikel, so verdndert sich der Zeitpunkt
der Blasennukleation, da die Nukleationstemperatur, bei der der Phaseniibergang
stattfindet, schon zu einem fritheren Zeitpunkt relativ zum Laserpuls erreicht
wird.

Da sich die Nukleationstemperaturen bei den benutzten Pulsdauern von 12ns
und 1.8us in Tab. 5.2 nicht signifikant voneinander unterscheiden, kann ange-
nommen werden, dafs die Nukleationstemperatur weitgehend unabhéngig von der



5.2. BLASENNUKLEATION 107

Heizrate ist, denn bei der Bestrahlung mit 12ns findet die Partikelerwérmung in
Zeitraumen statt, die um zwei Grofenordnungen kiirzer sind als bei der Bestrah-
lung mit 1.8us.

Bei einer von der Heizrate unabhéngigen Nukleationstemperatur 1afst sich mit
Hilfe des halbanalytischen Modells fiir die Warmeleitung aus Abschnitt 3.2.1 der
Zeitpunkt der Blasenbildung als Funktion der Bestrahlung berechnen und mit
den experimentell ermittelten Werten vergleichen. In den Abbildungen 5.15 und
5.16 sind experimentelle und berechnete Startzeitpunkte fiir die Blasenbildung
an Melanosomen und Goldpartikel im Vergleich dargestellt. Da die Blasenbil-
dungsschwellen fiir verschiedene Partikel der gleichen Sorte eine grofe Varianz
aufweisen, wird die Bestrahlung fiir jedes Partikel auf die Bestrahlung an seiner
Blasenbildungsschwelle Hg normiert. Um die Nukleationstemperatur zum Zeit-
punkt ¢y, zu erreichen, wird eine Bestrahlung von H (¢ y,x) mit

H(tNuk) _ max {ATLaser(T; Hs) | T}
HS AjﬂLaser (tNuk7 HS)

bendtigt. Dabei ist AT qser(t, H) die nach Gl. 3.14 bei einer Bestrahlung H zum
Zeitpunkt ¢t berechnete Temperaturerhohung auf der Partikeloberfliche. Die ex-
perimentell bestimmten Nukleationszeitpunkte in Abb. 5.15 wurden fiir jeweils
n > 2 unterschiedliche Partikel bei Bestrahlungen mit Laserpulsdauern von 240ns
und 1.8us mit Hilfe von Transmissionsmessungen des Abfragelasers bestimmt.
Diese Methode wurde benutzt, da bei den verwendeten Pulsdauern eine zeitliche
Auflésung fiir den Nukleationszeitpunkt von etwa 10ns, die aus der Bandbreite
des detektierten Signals von 100M H z resultiert, ausreichend ist. Fiir Laserpulse
mit einer Dauer von 12ns ist die Zeitauflosung des Transmissionsverfahrens nicht
mehr ausreichend, so dafs auf die Kurzzeitphotographie, die eine Integrationszeit
von 3ns besitzt, zuriickgegriffen wird. Die fiir eine Bestrahlungspulsdauer von
12ns an Melanosomen gemessenen Nukleationszeitpunkte sind in Abb. 5.16 den
berechneten Zeiten gegeniiber gestellt.

In beiden Abbildungen 5.15 und 5.16 zeigt sich, daf die berechneten und die
gemessenen Nukleationszeitpunkte relativ gut iibereinstimmen, was die Giiltig-
keit des verwendeten thermischen Modells belegt. Insbesondere ist zu bemerken,
daf der Zeitpunkt, an dem die maximale Temperatur wahrend des Laserpulses
berechnet wurde, gut mit dem experimentell beobachteten Nukleationszeitpunkt
an der Blasenbildungsschwelle {ibereinstimmt. Der Fehler, der sich bei den Rech-
nungen aus der Vernachlassigung der Temperaturabhéngigkeit der thermischen
Eigenschaften ergibt, féllt hier also kaum ins Gewicht.

(5.2)
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Abbildung 5.15: Exzperimenteller und berechneter Nukleationszeitpunkt fiir Me-
lanosomen und Goldpartikel (chemicell MG-2/1) bei Laserpulsdauern von 240ns
und 1800ns. Zusdtzlich ist in willkiirlichen Einheiten der zeitliche Verlauf der La-
serintensitdt und der berechneten Temperaturerhohung auf der Partikeloberfliche
dargestellt. Sowohl die Temperaturerhohung auf der Partikeloberfliche als auch
die Laserintensitdt hangen linear von der Bestrahlung ab und sind deshalb in will-
ktirlichen Einheiten aufgetragen. Um die Nukleationszeitpunkte aus den einzelnen
Messungen vergleichen zu konnen, wurde der Nullpunkt der Zeitachse so gewdihlt,
daf$ zu diesem Zeitpunkt jeweils die Halfte der Pulsenergie appliziert wurde.

Zum Nukleationsvorgang ist zu bemerken, daf auch bei einer stark iiber-
schwelligen Bestrahlung mit 1.J/cm? fiir eine Laserpulsdauer von 12ns ebenso
wie bei Bestrahlungen mit ldngeren Pulsen photographisch keine Schockwellen
aufgrund von druckinduzierten Brechnungsindexverdanderungen beobachtet wer-
den konnten.
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Abbildung 5.16: Ezperimenteller und berechneter Nukleationszeitpunkt fiir Mela-
nosomen bei Laserpulsdauern von 12ns. Zusdtzlich ist der zeitliche Verlauf der
Laserintensitdit und der berechneten Temperaturerhéhung auf der Partikeloberfli-
che in willkirlichen Einheiten dargestellt. Um die Nukleationszeitpunkte aus den
einzelnen Messungen vergleichen zu konnen, wurde der Nullpunkt der Zeitachse
so gewdhlt, dafS zu diesem Zeitpunkt jeweils die Hdlfte der Pulsenergie appliziert
wurde.

5.3 Blasendynamik

In diesem Abschnitt wird aufbauend auf die im vorigen Abschnitt beschriebenen
Nukleationsbedingungen die Blasendynamik um isolierte Mikropartikel charak-
terisiert. Insbesondere soll die maximale Blasengrofe ermittelt werden, die als
Abschétzung fiir den Schadensradius im Gewebe dienen kann.

Die Untersuchungen zur Blasendynamik beschréanken sich auf die Melanoso-
men und die Goldpartikel (chemicell MG-2/1), da in diesen Féllen eine repro-
duzierbare Blasendynamik in Abhéngigkeit von den Bestrahlungsparametern zu
erwarten ist, was bei den magnetischen Silikatpartikeln (chemicell SIMAG-EP)
aufgrund ihrer inhomogenen Zusammensetzung nicht zwangslaufig gegeben ist.
(Fiir die magnetischen Silikatpartikel, die nach Kapitel 2 in zahlreichen biotech-
nologischen Anwendungen eine Rolle spielen, konnte allerdings in Abschnitt 5.2.1
wegen ihrer Partikelgrofe, die deutlich oberhalb der optischen Auflésungsgrenze
lag, der Nukleationsvorgang gut beobachtet sowie in Abschnitt 5.2.4 die Nuklea-
tionstemperatur ermittelt werden.)



110 KAPITEL 5. BLASENBILDUNG UM EINZELNE MIKROPARTIKEL

5.3.1 Blasenlebensdauer

Zunachst wurde die Blasenlebensdauer um individuelle Partikel mit Hilfe der
Transmissionsmessungen untersucht. Die Bestrahlung des Partikels wurde dabei
schrittweise erhoht. Typische Intensitatsverlaufe der Transmission des Abfrage-
lasers sind in den Abbildungen 5.17 und 5.18 dargestellt. In den Transmissions-
messungen aus Abb. 5.17 links ist bei Bestrahlung von Melanosomen mit Laser-
pulsdauern von 12ns zu erkennen, daf sich in den meisten Féllen nur eine einzige
transiente Blase bildet, deren Lebensdauer mit steigender Bestrahlung zunimmt.
Bei einer zweifach iiberschwelligen Bestrahlung von 237m.J/cm? mit 12ns Pul-
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Abbildung 5.17: Transmissionssignale des Abfragelasers bei der Bestrahlung von
Melanosomen mit Pulsdauern von 12ns (links) und 240ns (rechts). Der Laser-
puls ist zusdtzlich in willkirlichen Finheiten jeweils im oberen Graphen als griine
Kurve dargestellt. Der Nullpunkt der Zeitskala ist wieder der Zeitpunkt, an dem
jeweils die halbe Pulsenergie appliziert wurde.

sen ist in Abb. 5.17 im Anschlufs an den Kollaps der ersten Blase das sofortige
Aufschwingen einer weiteren Blase, deren Lebensdauer allerdings nur etwa ein
Zehntel der Lebensdauer der ersten Blase betrédgt, zu beobachten. Oberhalb ei-
ner bestimmten Bestrahlungsschwelle (in Abb. 5.17 links bei 348m.J/cm? ) bildet
sich um das Melanosom eine Blase mit einer erheblich ldngeren Lebensdauer von
mehr als 2us. Auf diese Art von Blasenbildung, die nur bei der Bestrahlung von
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Melanosomen beobachtet wurde, wird an dieser Stelle nicht eingegangen. Sie wird
in Abschnitt 5.3.3 auf langerer Zeitskala separat untersucht.

Bei der Bestrahlung von Melanosomen mit Pulsdauern von 240ns beobachtet
man in Abb. 5.17 rechts bei einer Erhohung der Bestrahlung nur geringfiigi-
ge Veranderungen der Blasenlebensdauer. Jedoch bilden sich bei hinreichender
Bestrahlung im Gegensatz zur Bestrahlung mit Pulsdauern von 12ns nach dem
Kollaps der ersten Blase erneut Blasen mit vergleichbarer Lebensdauer. Auf diese
Weise erhilt man mehrere zeitlich aufeinanderfolgende Blasen. Man erkennt in
den Transmissionssignalen fiir die Bestrahlung mit Pulsdauern von 240ns auch,
daf sich bei zunehmender Bestrahlung — wie in Abschnitt 5.2.8 bereits dargestellt
— der Nukleationszeitpunkt relativ zum Laserpuls zeitlich nach vorn verschiebt.
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Abbildung 5.18: Transmissionssignale des Abfragelasers bei der Bestrahlung von
Melanosomen (links) und Goldpartikeln (chemicell MG-2/1, rechts) mit einer
Pulsdauer von 1.8us. Der Laserpuls ist zusdtzlich in willkiirlichen Einheiten als
grine Kurve jeweils im oberen Graphen dargestellt. Der Nullpunkt der Zeitskala
ist wie in Abb. 5.17 auf den Zeitpunkt der halben Pulsenergie bezogen. (Oben
links erkennt man zusdtzlich, dafi bei dem Goldpartikel die — im Rahmen der
Mef$genauigkeit — gleiche Bestrahlung in einem Fall zur Blasenbildung fiihrt und
in einem anderen Fall nicht.)
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In Abb. 5.18 sind Transmissionsmessungen fiir Melanosomen denen fiir Gold-
partikel gegeniiber gestellt. Man erkennt, daft die Blasendynamik bei diesen Par-
tikelsorten ahnlich ist. Dies ist fiir die Bestrahlung mit Pulsdauern von 12ns und
240ns ebenfalls der Fall, so daf hier auf eine Darstellung typischer Transmissions-
signale fiir die Goldpartikel bei einer Bestrahlung mit diesen Pulsdauern verzich-
tet wird. Der einzige qualitative Unterschied bei den Goldpartikeln im Vergleich
zu den Melanosomen ist, dafs bei den Goldpartikeln auch bei hoher Bestrahlung
keine Blasen mit einer Lebensdauer oberhalb von wenigen Mikrosekunden auf-
treten. Man erkennt in Abb. 5.18 auch wieder deutlich, daf die Nukleation bei
grokerer Bestrahlung zu einem fritheren Zeitpunkt relativ zum Bestrahlungspuls
stattfindet. Bei einer Bestrahlung mit einer Pulsldnge von 1.8us (Abb. 5.18) ist
das Phanomen der mehrfach oszillierenden Blasen noch deutlicher ausgepréagt als
bei der Bestrahlung mit 240ns (Abb. 5.17, rechts). Es ist auch zu erkennen, daft
sich zwischen zwei zeitlich aufeinanderfolgenden Blasen ein Zeitraum befindet,
in dem keine Blase vorhanden ist, d.h. nach dem Blasenkollaps ist eine gewis-
se Wartezeit notwendig, um eine erneute Nukleation stattfinden zu lassen. Diese
Wartezeit sinkt tendenziell bei hoherer Bestrahlung, was in Abb. 5.18 am Beispiel
der Goldpartikel besonders deutlich zu erkennen ist.

Eine systematische Erfassung der Blasenanzahl in Abhéngigkeit von der Be-
strahlung und der Pulslénge ist in Abb. 5.19 dargestellt. Da die Pulslange die
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Abbildung 5.19: Anzahl der Blasenoszillationszyklen, die durch einen einzigen
Laserpuls erzeugt werden. Zum besseren Vergleich zwischen den einzelnen Puls-
dauern wird die applizierte Bestrahlung H jeweils auf die Bestrahlung an der
Blasenbildungsschwelle Hg normaiert.

Blasenbildungsschwellen mafgeblich beeinflufst, ist in Abb. 5.19 fiir eine besse-
re Vergleichbarkeit die Bestrahlung auf die Blasenbildungsschwelle des jeweiligen
Partikels Hg normiert. Hier finden sich die bereits anhand der exemplarischen
Transmissionskurven in den Abbildungen 5.17 und 5.18 getroffenen Aussagen zur
Anzahl der Blasenoszillationszyklen wieder: Bei einer Bestrahlung mit Pulsdau-
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ern von 12ns bildet sich in den meisten Féllen nur eine einzige Blase, wahrend bei
Pulsdauern von 240ns bis zu drei aufeinanderfolgende Blasen und bei Pulsdauern
von 1.8us bis zu 8 bzw. 12 Blasen beobachtet werden.

5.3.2 Blasengrofie

Nach dem Studium der Blasenoszillationen und der Blasenlebensdauern stellt
sich nun die Frage, welchen Zusammenhang es zwischen der Blasenlebensdauer
und der Blasengrofe zum Zeitpunkt der maximalen Blasenausdehnung gibt, denn
letztere liefert eine Abschétzung fiir den Schadensradius im Gewebe. Zu diesem
Zweck werden einzelne Blasen innerhalb der aufeinanderfolgenden Schwingungen
genauer untersucht.

Um die Blasenlebensdauer, die auf einfache Weise mit einer Transmissionsmes-
sung bestimmt werden kann, mit der Blasengréfte zum Zeitpunkt der maximalen
Blasenausdehnung zu korrelieren, muft zunéchst festgestellt werden, zu welchem
Zeitpunkt innerhalb ihres Lebenszyklus die Blase ihre maximale Ausdehnung er-
reicht. Dazu kann die in Abschnitt 4.4.5 beschriebene interferometrische Methode
verwendet werden: Wahrend der Blasenexpansion verringert sich die Blasenwand-
geschwindigkeit, was zu einer Frequenzabnahme im Interferenzsignal fithrt. Zum
Zeitpunkt der maximalen Blasenausdehnung geht die Blasenexpansion in eine
Blasenkontraktion iiber. Die Blasenwandgeschwindigkeit besitzt also einen Null-
durchgang. Bei der anschliefenden Blasenkontraktion nimmt die Frequenz des
Interferenzsignals aufgrund des Anstiegs der Blasenkontraktionsgeschwindigkeit
wieder zu, so dals sich der Zeitpunkt der maximalen Blasenexpansion aus dem de-
tektierten Interferenzsignal entnehmen lafst. Ein typisches Interferenzsignal und
das zugehorige Transmissionssignal des Abfragelasers fiir die Blasenbildung an
Melanosomen sind in Abb. 5.20 dargestellt. Das charakteristische Interferenzsi-
gnal, das sich als Richtungsumkehr der Blasenwandgeschwindigkeit interpretieren
lakt und somit dem Zeitpunkt der maximalen Blasenausdehnung entspricht, tritt
in Abb. 5.20 etwa bei der halben Blasenlebensdauer auf. Daraus kann man folgern,
dak die Blasendynamik zeitlich symmetrisch verlauft, d. h. die Expansionszeit der
Blase ist genauso lang wie die Kontraktionszeit.

Durch diese zeitliche Symmetrie der Blasendynamik, die typisch fiir eine trag-
heitsbegrenzte Blasendynamik ist (Abschnitt 3.5.1), kann man nun die maximale
Blasenausdehnung wéhrend eines Blasenzyklus bestimmen, indem die Blasenaus-
dehnung zum Zeitpunkt der halben Blasenlebensdauer photographisch bestimmt
wird. Exemplarische Photos der Blase um ein Melanosom zum Zeitpunkt der halb-
en Blasenlebensdauer sind fiir Bestrahlungspulsdauern von 12ns in Abb. 5.21 und
fiir Pulsdauern von 240ns und 1.8us in Abb. 5.22 dargestellt. Fiir die Bestrahlung
von Melanosomen mit Pulsdauern von 12ns léft sich mit Hilfe der Beispielpho-
tographien in Abb. 5.21 erkennen, dafs eine langere Blasenlebensdauer auch mit
einer groferen Blasenausdehnung verbunden ist. Exemplarische Photographien
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Abbildung 5.20: Bestrahlung eines Melanosoms mit H = 497m.J/em? bei einer
Pulsdauer von 1.8us. Im oberen Graph ist die transmittierte Intensitit des Ab-
fragelasers, mit deren Hilfe auf die Blasenlebensdauer geschlossen werden kann,
dargestellt. Das simultan gemessene Interferenzsignal des von der Blase zuriickge-
streuten Lichts, in dem der Umkehrpunkt der Richtung der Blasenwandgeschwin-
digkeit von Fxpansion nach Kontraktion gekennzeichnet ist, zeigt exemplarisch
die zeitliche Symmetrie zwischen Blasenexpansion und Blasenkollaps. Zusdtzlich
ist im unteren Graphen der Bestrahlungspuls (grine Kurve) in willkirlichen Ein-
heiten aufgetragen.

fiir die Bestrahlung der Goldpartikel, die auch in etwa zum Zeitpunkt der halben
Blasenlebensdauer aufgenommen wurden, sind in Abb. 5.23 dargestellt.

Bestimmt man die Blasengréften in den Photographien, die zum Zeitpunkt der
halben Blasenlebensdauer aufgenommen wurden, systematisch und tréigt sie als
Funktion der Blasenlebensdauer auf, so erhdlt man die in Abb. 5.24 dargestell-
te lineare Beziehung. Die Genauigkeit, mit der die Blasendurchmesser gemessen
werden konnen, liegt je nach Photographie zwischen 0.5u4m und 1pum. Insbeson-
dere die auf den Photographien erkennbaren Beugungsringe erschweren oftmals
die Bestimmung der Blasendurchmesser (vgl. z. B. Abb. 5.21). Aufgrund der zeit-
lichen Symmetrie der Blasendynamik (Abb. 5.20) kann die erweiterte Rayleigh-
Beziehung aus GI. 3.37 fiir den Zusammenhang zwischen dem Blasendurchmesser
dBlase zum Zeitpunkt der maximalen Ausdehnung und der Blasenlebensdauer
Tplase Denutzt werden. Vergleicht man diesen auf der Rayleigh-Beziehung basie-
renden Zusammenhang von Blasenlebensdauer und Blasengrdfse bei tragheitsbe-
grenzter Blasendynamik mit den experimentellen Werten, so lafst sich in Abb.
5.24 eine relativ gute Ubereinstimmung feststellen. In den folgenden Messungen
wird deshalb von der mit Hilfe der weniger aufwendigen Transmissionsmessung
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Abbildung 5.21: Photographien bestrahlter Melanosomen bei halber Blasenlebens-
dauver. In der oberen Reihe ist jeweils das Melanosom vor der Bestrahlung dar-
gestellt. Die Bestrahlungsparameter fir die Photographien in der unteren Reihe
sind:

A: Traser = 12ns, H = 115mJ/cm?, Tgiase = 119ns, 18, . = 54ns;

B: Traser = 12ns, H = 213mJ/cm2, TBlase = 316ns, tff,hoto = 169ns;

C: Traser = 12ns, H = 369m.J/cm?, Tpiase = 533ns, t5, . = 255ns.

Abbildung 5.22: Photographien bestrahiter Melanosomen bei halber Blasenlebens-
dauer. In der oberen Reihe ist jeweils das Melanosom vor der Bestrahlung dar-
gestellt. Die Bestrahlungsparameter fiir die Photographien in der unteren Rethe
sind:

A: Traser = 240ns, H = 422mJ/cm?, Tpiase = 223ns, t5, . = 110ns;

B: Traser = 1.8us, H = 765m.J/cm?, Tiase = 220ns, t5, = 120ns.
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Abbildung 5.23: Photographie bestrahlter Goldpartikel bei halber Blasenlebensdau-
er: In der oberen Reihe ist jeweils das Goldpartikel vor der Bestrahlung dargestellt.
Die Bestrahlungsparameter fir die Photographien fiir die Photographien in der
unteren Reihe sind:

S TLaser = 12ns, H = 42mJ/cm?, Tpiase = 80ns, 15, . = 42ns;

P Trhaser = 12ns, H = 495mJ/cm?, Tpiase = 119ns, t8, . = T0ns;

D TLaser = 1.8us, H = 1410mJ/cm2, TBlase = 13518, tghoto = 75ns;

C Trhaser = 1.81s, H = 826m.J/cm?, Tgiase = 235ns, t5, . = 140ns.
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Abbildung 5.24: Darstellung des Blasendurchmessers dpjase photographiert bei
(0.5+0.1)7giase als Funktion der mit Hilfe der Transmissionsmessung gemessenen
Blasenlebensdauer fir Melanosomen (links) und Goldpartikel (rechts). Zusdtzlich
ist die Rayleigh-Abschitzung fir pse:(20°C) nach GI. 3.37 aufgetragen.
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bestimmten Blasenlebensdauern direkt auf die Blasendurchmesser zum Zeitpunkt
der maximalen Blasenausdehnung zuriickgeschlossen.

Im folgenden wird die Blasengrofe sowohl fiir die Melanosomen als auch fiir
die Goldpartikel als Funktion der applizierten Bestrahlung bei Pulsdauern von
12ns, 240ns und 1.8us untersucht. In Abb. 5.25 sind die mit Hilfe der Rayleigh-
Beziehung (Gl. 3.37) aus den Transmissionsmessungen berechneten Blasendurch-
messer dargestellt. Im Falle des Auftretens von mehrfachen Blasenoszillationen
wurde in Abb. 5.25 nur die grofste Blase, d.h. die Blase mit der grofsten Le-
bensdauer innerhalb der aufeinanderfolgenden Blasenoszillationen beriicksichtigt.
Dieses Vorgehen ist insofern sinnvoll, als daf die Blasengrofie eine Abschétzung
fiir den Schadensradius im Gewebe liefern kann. Der Schadensradius um einzelne
Absorber wird jedoch bei der selektiven Photothermolyse mafgeblich durch die
grofte Blase innerhalb der aufeinanderfolgenden Oszillationen bestimmt.
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Abbildung 5.25: Mit Hilfe von Transmissionsmessungen bestimmte Blasenlebens-
daver Tpiase und nach der Rayleigh-Abschatzung (Gl. 3.37) berechneter Blasen-
durchmesser dpjase tn Abhdngigkeit von der Bestrahlung H. Beim Auftreten von
Blasenoszillationen wird jeweils nur die Blase mit der grofiten Lebensdauer be-
ricksichtigt.

In Abb. 5.25 kann man sowohl fiir die Goldpartikel als auch fiir die Melano-
somen ein qualitativ dhnliches Verhalten beobachten. Fiir die Bestrahlung mit
Laserpulsen, die eine Dauer von 12ns besitzen, steigt die Blasengrofe linear mit
der applizierten Bestrahlung an, wiahrend die Blasenausdehnung bei der Bestrah-
lung mit langeren Laserpulsen (240ns und 1.8us), bei denen Blasenoszillationen
auftreten konnen, weitgehend unabhéngig von der Bestrahlung ist. Die laserin-
duzierten Blasen infolge einer Bestrahlung mit Laserpulsdauern von 1.8us sind
etwas grofser als die bei einer Bestrahlung mit Pulsdauern von 240ns entstehen-
den Blasen. Bei der Bestrahlung mit einer Pulsdauer von 12ns nimmt bei den
Melanosomen die Blasengrofie stiarker zu als bei den Goldpartikeln.

Betrachtet man bei der Bestrahlungsdauer von 1.8us jeweils nur die erste
Blase innerhalb einer Serie von aufeinanderfolgender Blasenoszillationen, so kann
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Abbildung 5.26: Mit Hilfe der Transmissionsmethode bei der Bestrahlung von
Melanosomen (links) und Goldpartikeln (rechts) gemessene Blasenlebensdauer
T1.Blase der jeweils ersten Blase innerhalb einer Serie von Blasenoszillationen als
Funktion des Nukleationszeitpunktes. Der zugehorige Blasendurchmesser di piase
wurde mit der Rayleigh-Abschitzung (Gl 3.37) berechnet. Zusdtzlich ist der Be-

strahlungspuls mit einer Dauer von Treser = 1.8us in willkirlichen Finheiten
aufgetragen.

man in Abb. 5.26 eine Abhéngigkeit der Blasengrofse vom Nukleationszeitpunkt
feststellen. Man erkennt in Abb. 5.26, daft die Lebensdauer der Blase sinkt, je
frither die Nukleation stattfindet. Eine Nukleation zum fritheren Zeitpunkt ist
wiederum mit einer héheren Bestrahlung verbunden.

Die Blasenlebensdauer innerhalb einer Sequenz von Oszillationen, die fiir
Goldpartikel exemplarisch in Abb. 5.18 dargestellt ist, zeigt keine einheitlichen
Tendenzen auf. Nur bei stark tiberschwelliger Bestrahlung ist — wie in Abb. 5.27
exemplarisch gezeigt wird — festzustellen, dafs die Blasenlebensdauer wéhrend des
Mikrosekundenpulses zunéchst zunimmt und bei einem Abfall der eingestrahlten
Intensitat am Pulsende wieder leicht abnimmt.
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Abbildung 5.27: Transmissionssignal des Abfragelasers bei etwa vierfach iber-
schwelliger Bestrahlung von Goldpartikeln (oben). Die daraus extrahierten Bla-
senlebensdauern Tpyase innerhalb der Oszillationssequenz (Mitte) und der Bestrah-
lungspuls mit einer Dauer von Treser = 1.8us (unten) sind ebenfalls dargestellt.
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5.3.3 Bildung stabiler Blasen nach Bestrahlung von Mela-
nosomen

In Abschnitt 5.3.1 wurde anhand von exemplarischen Transmissionskurven fest-
gestellt, daf sich bei einer Bestrahlung von Melanosomen, die etwa dreifach ober-
halb der Blasenbildungsschwelle liegt, Blasen mit einer Lebensdauer von mehr als
einer Mikrosekunde bilden. Diese Lebensdauer ist erheblich lénger als bei einer
geringfiigig niedrigeren Bestrahlung. Die Bildung stabiler Blasen trat bei allen
verwendeten Laserpulsdauern auf. Dieses Phdnomen wurde genauer untersucht,
indem diese Blasen auch zu spéateren Zeitpunkten photographiert wurden, was in
Abb. 5.28 exemplarisch dargestellt ist. Auf diese Weise 1aft sich feststellen, daf
die Lebensdauer dieser Blasen im Bereich von Millisekunden und manchmal auch
im Sekundenbereich anzusiedeln ist. In einigen Féllen 1dt sich sogar ein Aufstei-

Abbildung 5.28: Kurzzeit-Photographie von stabilen Blasen infolge der Bestrah-
lung von Melanosomen mit H = 1.5J/cm? bei einer Pulsdauer von Trgse, = 500ns
zu verschiedenen Zeitpunkten. In der oberen Reihe ist jeweils das Melanosom vor
der Bestrahlung dargestellt. In der unteren Reihe sieht man stabile Blasen zu
verschiedenen Zeitpunkten bezogen auf den halben Pulsenergieeintrag.

gen der Blasen infolge des hydrostatischen Auftriebs beobachten, so daf es sich
auch in diesem Fall nicht um einen thermischen Linseneffekt (vgl. Abschnitt 5.1)
handeln kann. Ein zusétzliches Argument gegen einen thermischen Linseneffekt
ist auch die lange Lebensdauer der hier beobachteten Struktur im Vergleich zur
thermischen Einschlufzeit fiir Melanosomen von 712 = 440ns (Tab. 4.1).

Nach Verschwinden der Blase lafst sich — wie in Abb. 5.29 gezeigt wird — oft-
mals eine offensichtliche Formverdnderung des Melanosoms, die mit einer Erho-
hung der Blasenbildungsschwelle bei erneuter Bestrahlung einhergeht, beobach-
ten. Nach Bestrahlung der anorganischen, chemisch inerten Gold- und magne-
tischen Silikatpartikeln liefen sich keine stabilen Blasen beobachten. Die lang-
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lebigen Blasen bestehen offensichtlich aus chemischen Zersetzungsprodukten der
Melanosomen (vgl. Diskussion in Abschnitt 5.4.3).

Abbildung 5.29: Stabile Blase um ein Melanosom infolge der Bestrahlung mit H =
1.5J /cm2 beir einer Pulsdauer von Tpeser = 500ns. Links: vor der Bestrahlung,
Mitte: 1ms nach der Bestrahlung, rechts: einige Sekunden nach der Bestrahlung.
Das nach der Bestrahlung aufgenommene Bild rechts zeigt eine Formuveranderung
des Melanosoms. Fine zufillige Drehung des Melanosoms infolge der Bestrahlung
st aufgrund der Reproduzierbarkeit dieser Formuverinderung unwahrscheinlich.

5.3.4 Blasenexpansionsgeschwindigkeit nach der Nukleati-
on

In Abschnitt 5.2.8 wurde der Nukleationszeitpunkt bei der Bestrahlung mit Puls-
dauern von 12ns photographisch untersucht. Aus den kurzzeitphotographischen
Untersuchungen lafst sich auch ein Weg-Zeit-Diagramm der Blasenexpansion kurz
nach der Nukleation erstellen (Abb. 5.30). Die Anfangsphase der Blasenbildung
liefs sich fiir die Bestrahlung mit ldngeren Pulsdauern nicht bestimmen, da die
Schwankungen des Nukleationszeitpunktes in einem so grofsen Zeitfenster lagen
(vgl. Abb. 5.15), daf der Beleuchtungspuls, der einen Jitter von etwa £20ns be-
sitzt, kaum exakt auf den Zeitpunkt der Blasennukleation abgestimmt werden
konnte.

Die Messung der Weg-Zeit-Diagramme fiir den Blasendurchmesser kurz nach
der Nukleation als Funktion der Bestrahlung ist bei einer Pulsdauer von 12ns
interessant, weil in diesem Fall nach Abb. 5.25 die maximale Blasengréfte im
Gegensatz zur Bestrahlung mit lingeren Pulsen stark von der applizierten Be-
strahlung abhéngt.

Die Blasendurchmesser wurden in einem Zeitintervall von etwa 50ns nach der
Nukleation anhand von Photographien ausgemessen und als Funktion der Zeit
aufgetragen. Wegen der Streuung der Datenpunkte wurde als grobe Naherung
eine lineare Interpolation gewéhlt, so daf sich eine mittlere Blasenanfangsge-
schwindigkeit ergibt, was exemplarisch in Abb. 5.30 zu sehen ist. Die durch li-
neare Interpolation ermittelten mittleren Blasenanfangsgeschwindigkeiten sind in
Abb. 5.31 als Funktion der applizierten Bestrahlung dargestellt. Wéahrend bei der
niedrigsten in dieser Messung verwendeten Bestrahlung von 180m.J/cm? das Me-
lanosom mehrfach bestrahlt werden konnte, wurde bei 460m.J/cm? und 1J/cm?
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Abbildung 5.30: Weg-Zeit-Diagramm des Blasendurchmessers nach der Nukleati-
on bei einer Bestrahlung von Melanosomen mit Pulsdauern von 12ns. Der Bla-
sendurchmesser wurde jeweils aus kurzzeitphotographischen Aufnahmen ermittelt.
Durch eine lineare Interpolation im Weg-Zeit- Diagramm des Blasendurchmessers
wird die mittlere Blasenexpansionsgeschwindigkeit bestimmt. Da im linken Gra-
phen die Blasendurchmesser 2Rp aufgetragen sind, muf$ zur Berechnung der maitt-
leren radialen Ausbreitungsgeschwindigkeit dRp/dt die Geradensteigung durch 2
dividiert werden. Rechts sind exemplarische Photographien dargestellt. Das lin-
ke Photo zeigt jeweils die Melanosomen vor der Bestrahlung. Die Photos rechts
gehdren entsprechend ihrer Ziffern zu den MefSpunkten aus dem linken Graph.

fiir jeden Bestrahlungsvorgang ein neues Partikel verwendet, da sich zum Teil eine
Degeneration der Partikel und die Bildung von stabilen Blasen bemerkbar mach-
te. Man erkennt in Abb. 5.31, dafs sich die mittlere Blasenanfangsgeschwindigkeit
mit zunehmender Bestrahlung erhcht. Bei einer Bestrahlung von 180m.J/cm?, die
etwa der 1.3-fachen Blasenbildungsschwelle entspricht, mift man typische Werte
von 10m/s. Bei Bestrahlungen von 1J/cm? steigt diese bis auf etwa 90m/s an.
In Abb. 5.32 sind exemplarische Kurzzeitphotographien bei einer tiberschwel-
ligen Bestrahlung eines Melanosoms mit 170m.J/cm? dargestellt. Auf diesen Bil-
dern zeigt sich, daf sich kurz nach der Nukleation zunéchst einzelne nicht zusam-
menhédngende Blasen auf der Oberfliche des Melanosoms bilden. Diese Blasen
wachsen bei weiterer Expansion zusammen und bilden nach einiger Zeit eine gro-
fsere Blase, die das Partikel vollstindig umgibt. Bei einer héheren Bestrahlung
von 460m.J/cm? hingegen erkennt man in Abb. 5.30, dak das Melanosom fast
instantan (< 5ns) vollstdndig von einem homogenen Gasfilm umgeben ist.
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Abbildung 5.31: Uber einen Zeitraum von 50ns nach der Nukleation gemittelte
Blasenanfangsgeschwindigkeit (vgl. Abb. 5.30) bei der Bestrahlung von Melano-
somen mit Pulsdauern von 12ns.

—

Sum

Abbildung 5.32: Kurzzeitphotographische Beobachtung der Blasenbildung an ei-
nem Melanosom infolge der Laserbestrahlung mit H = 170mJ/cm? bei einer
Pulsdauer von Tpeser = 12ns. Links: Melanosom vor der Bestrahlung, Mitte:
Melanosom mit Blase zum Zeitpunkt t5, , < 5ns nach der Nukleation, rechts:
Melanosom mit Blase zum Zeitpunkt t8, , = 85ns nach der Nukleation. Die
Blasenbildungsschwelle fiir dieses spezielle Melanosom lag bei 120m.J/cm?.
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5.4 Diskussion

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse zur Blasenbildung um isolierte Mikro-
partikel diskutiert. Zunéchst wird in Abschnitt 5.4.1 auf die Bestrahlungsschwel-
len fiir die Blasenbildung und deren thermische Modellierung eingegangen. Die
Ursachen fiir die starke Streuung der Blasenbildungsschwellen zwischen unter-
schiedlichen Partikeln der gleichen Sorte werden erértert. In Abschnitt 5.4.2 wer-
den die experimentell ermittelten Nukleationstemperaturen mit Literaturwerten
verglichen. Zudem konnen anhand dieser Nukleationstemperaturen die in Frage
kommenden Nukleationsmechanismen identifiziert werden. Anschlieffend wird in
Abschnitt 5.4.3 ein qualitatives Modell entwickelt, mit dem die beobachtete Bla-
sendynamik erklért werden kann. Dieses Modell wird dann in Abschnitt 5.4.4 mit
bereits existierenden Modellen aus der Literatur verglichen, um deren Giiltigkeit
zu iiberpriifen.

5.4.1 Blasenbildungsschwellen
Streuung der Blasenbildungsschwellen

Es wurde in Abschnitt 5.2.2 festgestellt, daf die Blasenbildungsschwelle fiir in-
dividuelle Partikel, deren Position in Bezug auf die Strahlquelle nicht verandert
wird, eine sehr kleine relative Standardabweichung (S — 1 < 1%) besitzt. Zu-
dem konnten keine Hystereseeffekte der Blasenbildungsschwelle bei repetierender
Laserbestrahlung beobachtet werden. Die Schwellenverteilung unterschiedlicher
Partikel derselben Sorte weist aber nach Tab. 5.4 eine relative Standardabwei-
chung von etwa 20% bis 30% der Blasenbildungsschwelle auf.

Ein Grund fiir diese Schwankungen zwischen Partikeln der gleichen Sorte
konnte in den Grofenunterschieden begriindet sein, so dafs gleiche Bestrahlungs-
bedingungen zu unterschiedlichen Temperaturerhchungen auf der Partikelober-
flache fithren. In Abb. 5.33 ist die berechnete Temperaturerhéhung auf der Par-
tikeloberfldche bei konstanter Bestrahlung in Abhéngigkeit von dem Partikelra-
dius R fiir die verwendeten Pulsdauern dargestellt. Zur Berechnung der Oberfla-
chentemperatur wurde fiir die Goldpartikel die mit der Mie-Theorie berechnete
Absorptionseffizienz aus Abb. 3.1 benutzt. Fiir die Melanosomen wurde die Ab-
sorptionseffizienz mit Hilfe von Gl. 3.3 aus dem experimentell bestimmten Ab-
sorptionskoeffizienten von jiqp, = 0.7um ™1 (Tab. 5.5) berechnet. Da sich aufgrund
der Linearitit der Warmeleitungsgleichung die relative Standardabweichung der
Bestrahlungsschwelle fiir die Blasenbildung direkt auf die laserinduzierte Tempe-
raturerhohung an der Schwelle iibertragen 1aft, ist in Abb. 5.33 fiir die berechnete
Nukleationstemperatur ein grauer Balken eingezeichnet, der die bei der Blasenbil-
dungsschwelle experimentell gefundene relative Standardabweichung von +30%
kennzeichnet (vgl. Tab. 5.4).

Fiir die Berechnung der dargestellten Temperaturverlaufe an der Melanoso-
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Abbildung 5.33: Berechnete Oberflichentemperatur als Funktion des Partikelra-
dius R fir Melanosomen (links) und Goldpartikel (rechts) zum Zeitpunkt des La-
serpulsendes. Fir die Berechnung wurden zeitliche Rechteckpulse mit einer Dauer
von 12ns, 240ns und 1.8us verwendet. Die Bestrahlung wurde fiir jede Pulsldnge
so ausgewdhlt, daf fiir Melanosomen bei einem Radius R = 0.bum und fir die
Goldpartikel bei R = 0.25um die experimentell bestimmte Nukleationstemperatur
von Tnue =~ 150°C" bzw. von Ty ~ 300°C' erreicht wird. Die grauen Balken
entsprechen einer Abweichung von +30% zur mittleren experimentell bestimmten
Nukleationstemperatur.

menoberfliche wurde die Annahme eines optisch diinnen Partikels mit raumlich
homogener Wérmezufuhr benutzt (vgl. Abschnitt 3.2.1). Daher erhdlt man eine
konstante volumetrische Energiedichte

Eabs
%

(R) = const.

im Partikel, so daft bei Bestrahlung im thermischen Einschluff (7745 = 12ns <
7'7]3’20) die Temperaturerh6hung des optisch diinnen Partikels nahezu unabhéngig
vom Partikelradius ist. Aufserhalb des thermischen Einschlusses, d.h. bei sehr
kleinen Partikeln und langen Bestrahlungspulsen, findet wahrend des Laserpulses
aufgrund von Warmeleitung ein nennenswerter Warmetransport vom Partikel in
die Umgebung statt. Mit zunehmendem Partikelradius R, also bei Annédherung
an die thermische Einschlukbedingung, steigt die Effektivitdt des Heizvorgangs.

Fiir die optisch dicken Goldpartikel hingegen gilt nach Abb. 3.1 ndherungs-
weise Qups ~ const., so dak sich bei einer Bestrahlung unter thermischen Ein-
schluftbedingungen fiir die volumetrische Energiedichte

Eabs
v

QabsﬁRzH 1

(R)
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ergibt. Die Laserstrahlung wird wegen ihrer geringen Eindringtiefe nur nahe
der bestrahlten Partikeloberfliche absorbiert (E., oc R?). Die dort deponierte
Energie verteilt sich jedoch aufgrund von Warmeleitung auf das ganze Partikel
(V o< R3). Daher steigt die nach Gl. 5.3 gemittelte volumetrische Energiedich-
te mit abnehmender Partikelgrofe. Bei einer Bestrahlung mit einer Pulsdauer
von 12ns, die im thermischen Einschlufs stattfindet, ist die Temperaturerh6hung
proportional zur volumetrischen Energiedichte. Deshalb gilt mit Gl. 5.3
1

ATLaser X ﬁ

In diesem Fall steigt also — anders als bei den Melanosomen — die Tempera-
tur mit Verringerung des Partikeldurchmessers. Bei langen Pulsen und kleinen
Partikelradien, fiir die die thermische Einschlufsbedingung nicht erfiillt ist, wird
der Heizvorgang jedoch wieder ineffektiver, so daf die Temperaturerh6hung pro
Bestrahlung abnimmt (vgl. Abb. 5.33).

Die Rechnungen in Abb. 5.33 zeigen, daf eine Variation der Partikelgrofien
tatséchlich zu Schwankungen der Blasenbildungsschwelle fithren kann. Allerdings
variierte der Radius der kleinen Halbachse der elliptischen Melanosomen, der
nach Pustovalov [189] die Wérmeleitung mafgeblich bestimmt, nur im Bereich
von (0.4 + 0.05)um (vgl. Abschnitt 4.1.1). Die Variation der Goldpartikelgrofe
lag deutlich unterhalb von 50%, so daf sich im ungiinstigsten Fall Radien Rgoq
von 0.1pm bis 0.4um ergeben. In diesen Bereichen sind die berechneten Tempe-
raturschwankungen fiir die meisten verwendeten Pulsdauern deutlich geringer als
die durch den grauen Balken markierte experimentelle Standardabweichung von
+30% (Tab. 5.4). Die experimentellen Schwankungen sind daher nur teilweise auf
eine statistische Variation der Partikelgrofe zuriickfithrbar.

Fiir Melanosomen, die — wie man in der TEM-Aufnahme aus Abb. 4.1 er-
kennen kann — die Form eines Rotationsellipsoiden besitzen, kénnen bei gleicher
Bestrahlung sowohl Unterschiede beziiglich der Form als auch der Lage zur Be-
strahlungsquelle zu unterschiedlichen Temperaturerhohungen auf der Partikelo-
berflache fithren [165]. Insbesondere lafst sich anhand der elektronenmikroskopi-
schen Aufnahmen aus Abb. 4.1 erkennen, dafs im TEM einige Melanosomen eine
geringere Absorption fiir Elektronen aufweisen als andere, was vermutlich auf
einen unterschiedlichen Melaningehalt zuriickzufiihren ist [67, 31]. Eine Variation
hinsichtlich des Melaningehalts fiihrt zu Unterschieden in der Absorptionseffizi-
enz des Partikels und damit zu Unterschieden in der deponierten Wéarmemenge.
Zudem weist das Bestrahlungsprofil aufgrund von Speckle-Bildung eine raumliche
Bestrahlungsmodulation von maximal AH = 15% auf (Abb. 4.11), was je nach
Position des Partikels in der bestrahlten Flache ebenfalls zu unterschiedlichen
Temperaturerh6hungen fithren kann.

Neben den unterschiedlichen Temperaturerh6hungen auf der Partikeloberfla-
che infolge leicht variierender Partikeleigenschaften wie Grofe, Form und Absorp-
tionsverhalten sowie der relativen Lage des Absorbers zur Bestrahlungsquelle und
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der rdumlichen Bestrahlungsmodulation aufgrund von Speckle-Bildung kann auch
die Nukleationstemperatur fiir verschiedene Partikel derselben Sorte unterschied-
lich sein. In Tabelle 5.2 wird deutlich, dafs die relative Standardabweichung der
experimentell bestimmten Nukleationstemperaturen von Melanosomen und ma-
gnetischen Silikatpartikeln im Bereich von 15% bis 25% liegt, was ebenfalls zu
einer Streuung der zur Blasenbildung notwendigen Bestrahlung fiithrt. Da man
bei der Bestimmung der Nukleationstemperatur in Abschnitt 5.2.4 jeweils ein
einziges Partikel unter Anderung der Suspensionstemperatur bestrahlt, spielen
bei diesen Messungen der Nukleationstemperatur Variationen in der Partikel-
grofe, -form und -absorption keine Rolle. Die Ursachen fiir die Schwankungen
in der Nukleationstemperatur zwischen individuellen Partikeln sind deshalb ty-
pischerweise in der Oberflichenmorphologie der Partikel zu suchen. So wurde
bei Untersuchungen zur Nukleation von Kavitationsblasen in einer Partikelsus-
pension nachgewiesen, dafs die Zugspannung, bei der die Nukleation stattfindet,
weniger von der Partikelgrofse, sondern vielmehr von den Eigenschaften der Parti-
keloberfliche abhéangt [152]. Bei den in dieser Arbeit verwendeten Partikeln wird
sicherlich auch die Oberflichenbeschaffenheit zwischen den einzelnen Partikeln
der gleichen Sorte statistisch variieren, was dann zu unterschiedlichen Nukleati-
onstemperaturen fiihrt und somit zu den beobachteten Schwankungen in der fiir
die Blasenbildung notwendigen Bestrahlung beitragt.

Die Schwankungen in der zur Blasennukleation notwendigen Bestrahlung sind
also zum einem in Variationen beziiglich der Partikelgrofe, -form, und -absorption
begriindet. Diese fiihren bei gleicher Bestrahlung zu einer unterschiedlichen Tem-
peraturerhohung. Zusatzlich spielt aber auch die Oberflichenmorphologie der
Partikel eine Rolle, die mit einer Variation der Nukleationstemperatur einher-
geht. Aufierdem weist der Bestrahlungsfleck aufgrund von Speckle-Bildung eine
rdumliche Bestrahlungsmodulation auf.

Vergleich der Blasenbildungsschwellen mit Literaturwerten

Die in der vorliegenden Arbeit gemessenen Blasenbildungsschwellen werden im
folgenden mit anderen photographisch bestimmten Blasenbildungsschwellen an
RPE-Melanosomen verglichen: Bei Rogener bzw. Brinkmann et al. betrugen nach
Abb. 5.34 die Blasenbildungsschwellen von Schweine-RPE-Melanosomen bei &hn-
lichen Bestrahlungspulsdauern nur etwa 70% der in der vorliegenden Arbeit ge-
messenen mittleren Werte [193, 36|. Allerdings stimmen die minimalen in die-
ser Arbeit gemessenen Schwellen gut mit den Werten von Rogener und Brink-
mann et al. iiberein. Die von Kelly verwendeten Rinder-RPE-Melanosomen be-
sitzen eine &hnliche Groke wie die Melanosomen vom Schwein (vgl. Abschnitt
4.1.1). Sie haben ebenfalls die Form eines Rotationsellipsoiden. Die lichtmikro-
skopisch bestimmten mittleren Durchmesser sind d; = dy = (1.1 £ 0.1)pm und
d3 = (2.5+£0.4)um [118]. Die Blasenbildungsschwelle dieser Melanosomen lag bei
Laserpulsdauern von 20ns mit Hg = (55=+5)mJ/cm? nur halb so hoch wie in die-
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Abbildung 5.34: Vergleich der Blasenbildungsschwellen fiir Melanosomen bei ver-
schiedenen Laserpulsdauern aus dieser Arbeit (Tab. 5.4) mit Messungen von Rd-
gener bzw. Brinkmann et al. [193, 36] bzw. Kelly [118].

ser Arbeit (vgl. Tab. 5.4: Hg =(117 4 28)m.J/em? bei Traser = 12ns). Es besteht
die Moglichkeit, daf RPE-Melanosomen vom Rind andere optische Eigenschaften
als die vom Schwein besitzen. Die Bestrahlung erfolgte bei Kelly allerdings mit ei-
nem Gaufischen Strahlprofil, was die exakte Berechnung der applizierten Bestrah-
lung am Ort des Melanosoms erschwert und moglicherweise die Unterschiede in
den Bestrahlungsschwellen erklért. Bei Angabe des Durchschnittswertes der Be-
strahlung im 1/e? Intensitétsbereich als Schwellenwert der Bestrahlung liegt der
Spitzenwert der Bestrahlung (tatséchliche Schwelle) doppelt so hoch, was gut mit
den Blasenbildungsschwellen der vorliegenden Arbeit iibereinstimmt. Kelly beob-
achtete allerdings trotz einer optischen Auflésung von 1um bei der Bestrahlung
dieser Melanosomen an der Blasenbildungsschwelle nach einer Zeitverzogerung
von 125ns einen Blasendurchmesser von 4.4um [118, S. 78|. Wie man aus Abb.
5.25 entnehmen kann, erhélt man in den Experimenten der vorliegenden Arbeit
einen Blasendurchmesser von 4.4um erst bei doppelter Schwellenwertbestrahlung,
so dafs die von Kelly ermittelte Blasenbildungsschwelle vermutlich schon bei einer
stark iiberschwelligen Bestrahlung lag. Diese Beobachtung erhoht die Diskrepanz
zwischen den Schwellenwerten aus dieser Arbeit und den Messungen von Kelly.

5.4.2 Nukleationstemperaturen und Nukleationsmechanis-
men

In diesem Abschnitt erfolgt eine detaillierte Diskussion der Nukleationsmechanis-
men, die anhand der experimentell bestimmten Nukleationstemperaturen vorge-



5.4. DISKUSSION 129

nommen wird. Bei der Messung der Nukleationstemperaturen wurde festgestellt,
dafs sich die mittleren Nukleationstemperaturen fiir die verschiedenen Partikel-
sorten signifikant voneinander unterscheiden (Tab. 5.7).

Durch die gepulste Laserbestrahlung mit giitegeschalteten Pulsen lassen sich
nach Tab. 5.7 sehr grofse Heizraten realisieren. Zur Abschétzung der Heizraten
auf der Partikeloberfliche wird die zur Nukleation bendtigte laserinduzierte Tem-
peraturerhohung AT} ser = Tnur — To und die Laserpulsdauer 7744, als Heizzeit
benutzt, so dafs man mit Hilfe der Naherung

T ~ ATL(zser/TLaser (54>

die in Tab. 5.7 dargestellten mittleren Heizraten fiir eine Bestrahlung an der Bla-
senbildungsschwelle erhilt. Bei tiberschwelliger Bestrahlung der Partikel ergeben
sich dann entsprechend hohere Heizraten. Es zeigte sich in den Experimenten, dafs
die Nukleationstemperatur unabhéngig von der verwendeten Pulsdauer (12ns und
1.8us) ist (Tab. 5.2), was bedeutet, dafs sich die Nukleationstemperatur bei den
resultierenden Heizraten von 108K /s bis 10!°K /s nur geringfiigig, d. h. innerhalb
der gemessenen Standardabweichung fiir die Nukleationstemperatur veréndert.

Twui [°C] T [Ks™!]
TLaser = 1218 \ TLaser = 1.8/15
Melanosomen 147+ 20 | (1.1 £0.2) - 101° | (0.7 £0.2) - 108
magnetische Silikatpartikel | 2444+ 30 | (1.94+0.3) - 10'° | (1.24+0.2) - 108
Goldpartikel 327 £ 112 | (2.6 £ 1.0)- 10% | (1.7 £0.7) - 108

Tabelle 5.7: Experimentell bestimmte Nukleationstemperaturen Ty, (vgl. Tab. 5.2
und Abb. 5.14) und daraus mit GI. 5.4 abgeschitzte Heizraten T bei Bestrahlung
an der Blasenbildungsschwelle.

Eine Abschitzung fiir die Grofenordnung des Warmeflusses, der bei der Ab-
kithlung des Partikels an der Grenzflaiche F' zum Wasser auftritt, 1aft sich mit
Hilfe der laserinduzierten Temperaturerh6hung ATy 4., und der thermischen Ein-
schlufzeit 7729 fiir das Partikel, die die charakteristische Zeitkonstante fiir die
Abkiihlung durch Wérmeleitung darstellt, berechnen. Es gilt somit die Abschét-
zung

1dQ  4/37R* . 1. ATiee
Vi B A T ~ _ —__aser
C=Fa = g Pl =3l

Die Werte fiir den Warmefluk liegen demnach in der Grofenordnung von ¢” ~

100]\7{1‘;[/. Bei thermischen Grenzflachenleitwerten, die an einer Grenzfliche zu

Wasser in der GréBenordnung von G =~ 10025% liegen [261, 77, 53|, ergeben

sich daraus nach GI. 3.5 Temperaturspriinge zwischen der Partikeloberfliche und
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der umgebenden Fliissigkeit von etwa AT = ¢” /G ~ 1K. Diese Temperaturun-
stetigkeiten an der Partikeloberflache konnen sowohl bei der Auswertung als auch
bei der Modellierung der Experimente vernachlassigt werden.

Einflufs von Drucktransienten auf den Nukleationsvorgang

Um die Nukleationsbedingungen besser spezifizieren zu konnen, soll an dieser
Stelle untersucht werden, inwieweit moglicherweise bipolare thermoelastische
Druckwellen, die aufgrund ihres Zugwellenanteils zu einer transienten Erniedri-
gung der Phaseniibergangstemperatur fithren konnen, an der Nukleation beteiligt
sind (32, 176, 256].

Die berechnete Spinodale von Wasser besitzt bei Normaltemperatur nach
Abb. 3.2 einen Wert von etwa —1.6kbar [121]. Fiir nicht entgastes Wasser mit
submikroskopischen Verunreinigungen, die einen maximalen Durchmesser von we-
niger als 220nm besitzen, konnen nach Paltauf et al. allerdings schon thermoela-
stische Transienten mit Zugamplituden von —8bar und Zugdauern von einigen
100ns einen Phaseniibergang initiieren [177, 178|. Wurster et al. beobachteten in
entgastem Wasser, das Verunreinigungen mit einem maximalen Durchmesser von
3um enthielt, selbst bei Zugamplituden von —590bar, die etwa 250ns andauerten,
keine Kavitationsblasenbildung [267|. In Wasser mit Verunreinigungen, die kleiner
als 1um waren, wurde von Marschall et al. bei einem statischen Unterdruck eine
Kavitationsschwelle von —1.5bar gemessen [152]. In diesem Experiment wurde
bei einer gezielten Zugabe von Mikropartikeln festgestellt, dal weniger die Gro-
e der Verunreinigungen, sondern vielmehr deren Oberflachenbeschaffenheit die
Nukleationsschwelle beeinflutt [152].

Mit Hilfe der in Abschnitt 3.3 dargestellten Grundlagen zur thermoelastischen
Druckentstehung werden nun die Druckamplituden an der Partikeloberflache in-
folge der Bestrahlung mit einem gaufsformigen Laserpuls berechnet. Sie sind in
Abb. 5.35 sowohl fiir die Melanosomen als auch fiir die Goldpartikel dargestellt.
Man erkennt, dak der Druckverlauf auf der Partikeloberfliche proportional zur
Ableitung der Laserpulsform ist (vgl. Abschnitt 3.3), so daf Druck- und Zu-
ganteil der thermoelastischen Welle die gleiche Betragsamplitude besitzen. Der
Einflufs der Wérmeleitung wird bei der Berechnung vernachléssigt, was strengge-
nommen nur fiir die Bestrahlung im thermischen Einschlufs gilt. Allerdings erhalt
man bei zusétzlicher Beriicksichtigung der Warmeleitung noch niedrigere Druck-
amplituden [40], so dafs die berechneten Druckamplituden fiir Pulse aufserhalb
des thermischen Einschlusses eine obere Abschitzung darstellen. Bei der Berech-
nung der Druckamplituden fiir Melanosomen ist anzumerken, daf ein gewisser
Fehler in der Druckberechnung dadurch entsteht, dak der Griineisen-Parameter
von Melanosomen unbekannt ist. Typische Werte fiir Griineisen-Parameter von
organischen Polymeren liegen bei I' &~ 1 [176]. Allerdings enthélt das Melano-
som neben seinem Hauptbestandteil, dem organischen Polymer Melanin, auch
eine Proteinmatrix, in die das Melanin eingelagert wird, und Wasser, das im Me-
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Abbildung 5.35: Links: Berechneter Druckverlauf auf der Partikeloberfliche von
Goldpartikeln (Gl. 3.19) und Melanosomen (Gl. 3.21) infolge thermoelastischer
Druckentstehung wihrend einer Bestrahlung mit H = 1J/cm?. Der thermoela-
stische Druck ist proportional zur Bestrahlung H. Rechts: Mazximale Druckam-
plituden fiir eine Bestrahlung mit H = 1J/cm? in Abhdngigkeit von der Laser-
pulsdauer ohne Beriicksichtigung der Warmeleitung. Wegen der Vernachldssigung
der Warmeleitung stellen die berechneten Druckamplituden eine obere Abschiit-
zung dar.

lanosom chemisch gebunden ist [20, 35]. Der Griineisen-Parameter von Wasser
weist eine starke Temperaturabhéngigkeit auf [179]. Nach Abb. A.5 im Anhang
besitzt der Griineisen-Parameter von Wasser bei Normaltemperatur einen Wert
von [' = 0.1, der bei 100°C auf einen Wert von etwa I' = 0.45 ansteigt. Fiir die
Berechnung der Druckamplituden an der Melanosomenoberfliche wurde fiir das
Melanosom als obere Abschétzung ein Griineisen-Parameter von I' = 1 gewahlt.

Die Druckamplituden hdngen nach Abschnitt 3.3 linear von der applizierten
Bestrahlung ab. In Abb. 5.35 sind sie fiir eine Bestrahlung von 1.J/cm? berechnet
worden. Bei den kiirzesten verwendeten Pulsdauern von 12ns, fiir die die héch-
sten Druckamplituden erwartet werden, liegt die Blasenbildungsschwelle bei etwa
100mJ/cm? (vgl. Tab. 5.4), so daR sich nach Abb. 5.35 maximale Druck- und
Zugamplituden von weniger als 2bar ergeben. Diese reichen nach Paltauf et al.
[177, 178] nicht aus, um einen Phaseniibergang an inhomogenen Nuklei zu initi-
ieren. Sie konnten aber die Temperatur fiir homogene und heterogene Nukleation
andern. Die Anderung der spinodalen Temperatur bei einer Zugamplitude von
2bar ist allerdings ebenfalls sehr gering (vgl. Abb. 3.2).

Eine Beteiligung von Zugwellen an der Nukleation ist aufgrund der obigen
Berechnungen sehr unwahrscheinlich. Gegen eine durch Zugwellen induzierte Nu-
kleation sprechen auch experimentelle Indizien: In den Experimenten wurde kein
signifikanter Unterschied in der Nukleationstemperatur zwischen den beiden ver-
wendeten Pulsdauern von 12ns und 1.8us festgestellt (vgl. Tab. 5.2). Ein Beitrag
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von Zugwellen zur Nukleation kann nur bei einer Bestrahlung mit Pulsdauern
von 12ns auftreten, da nach Abb. 5.35 nur in diesem Fall eine nennenswerte
Zugamplitude entsteht. Man wiirde allerdings erwarten, daft dann die Nuklea-
tionstemperatur im Vergleich zur Bestrahlung mit Pulsdauern von 1.8us sinkt
[180]. Aufserdem waren bei der Bestrahlung von Melanosomen mit Pulsdauern
von 12ns (wie auch bei allen Experimenten in dieser Arbeit) im Gegensatz zur
Bestrahlung mit Pulsdauern von 30ps, die im akustischen Einschlufs stattfin-
det, photographisch keine akustischen Transienten anhand von druckinduzierten
Brechnungsindexverédnderungen beobachtbar [143].

Allerdings 1a#t sich bei der kurzzeitphotographischen Untersuchung der Nu-
kleationszeitpunkte an Melanosomen in Abb. 5.16, ein innerhalb der Fehlergren-
zen leicht verzégerter Phaseniibergang im Vergleich zur thermischen Modellierung
beobachten. Ein verzogerter Phaseniibergang kommt dadurch zustande, dafs der
Druckanteil der thermoelastischen Welle, die die Partikeloberfliche passiert, eine
transiente Siedepunktserhchung verursacht, so dafs die Nukleation erst wahrend
des Zuganteils stattfindet. Dieses Phanomen wurde fiir die laserinduzierte Blasen-
nukleation an Glasoberflichen unter Druckeinschlufsbedingungen experimentell
von Brendel beobachtet [32].

Zusammenfassend kann man aus den Berechnungen zur thermoelastischen
Druckentstehung in Ubereinstimmung mit den Experimenten folgern, daf bei
den verwendeten Pulsdauern die Amplituden der bipolaren Druckwelle auf der
Partikeloberflache nicht ausreichend sind, um den Nukleationsvorgang nennens-
wert zu beeinflussen. Deshalb wird in der folgenden Diskussion eine rein thermisch
induzierte Nukleation angenommen.

Vergleich mit Nukleationstemperaturen aus dhnlichen Experimenten

Die in dieser Arbeit verwendeten anorganischen Gold- und Silikat/Magnetit-
Partikel besitzen eine hydrophile Oberfliche. Die fiir diese Partikel gemessenen
mittleren Nukleationstemperaturen lagen oberhalb von etwa 250°C. Diese Werte
stimmen gut mit Literaturwerten fiir Nukleationstemperaturen an Grenzflachen
zu anorganischen Festkorpern iiberein: So haben Brendel und Brinkmann entga-
stes und gefiltertes Wasser, das Verunreinigungen mit einem Partikeldurchmesser
von weniger als 200nm enthielt, mit Hilfe eines freilaufenden Thulium-Lasers
(Cr:Tm:YAG, A = 2.01pum, Traser = 300us) an einer polierten Glasgrenzfliche
erhitzt und dabei eine Nukleationstemperatur von etwa 230°C bestimmt [33].
Typische Nukleationstemperaturen von Wasser auf elektrisch geheizten hydro-
philen Metalloberfliichen liegen bei Heizraten von 10°K/s bis 10*K /s im Bereich
von 270°C bis 303°C [107, 80, 236]. Die Nukleationstemperatur fiir die Melano-
somen, die aus organischem Material bestehen, ist mit ungefahr 150°C deutlich
niedriger.
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Einfluf$ der Heizrate auf die Nukleationstemperatur

Die Heizraten bei den in dieser Arbeit durchgefithrten Experimenten liegen nach
Tab. 5.7 im Bereich von 10®K/s bis 10K /s. Mit elektrisch betriebenen fla-
chigen Mikroheizelementen aus Tintenstrahlschreibwerken (vgl. Abschnitt 2.2.2)
erreicht man in der Praxis Heizraten von 10°K/s bis zu 10°K/s [107, 19]. Bei
diesen Werten wird die maximal erreichbare Heizrate durch die Warmekapazi-
tét des Heizelements in Kombination mit dem maximal verfiigharen Stromfluf,
der aufgrund der dissipierten Jouleschen Wiarme den Heizvorgang bewirkt, be-
grenzt. Weil in dem aus lasererhitzten Mikropartikeln bestehenden Modellsystem
— ebenso wie bei den elektrisch betriebenen Heizelementen — die Nukleation nicht
durch Zugwellen beeinflufst wird, ist ist die Nukleation an lasererhitzten Mikro-
partikeln ein weiteres Modell fiir rein thermisch induzierte Phaseniibergénge. Die
Nukleationsvorgéange an lasererhitzten Partikeln konnen deshalb als eine Erweite-
rung der elektrisch betriebenen Modellsysteme zu héheren Heizraten betrachtet
werden. Ebenso wie bei den elektrisch betriebenen Heizelementen kann der Nu-
kleationsvorgang aufgrund einer Blasengrofse im Mikrometerbereich mit Hilfe der
Kurzzeit-Mikrophotographie untersucht werden — im Gegensatz zu Systemen mit
noch kleinerer Warmekapazitat wie Nanopartikel, wo die erzeugten Blasen in der
Regel kleiner als die optische Auflosungsgrenze sind.

Bei den Experimenten mit elektrisch betriebenen Mikroheizelementen hangt
die Nukleationstemperatur bei den untersuchten Heizraten im Bereich von 10K /s
bis 103K /s nur schwach von der Heizrate ab [107, 80|, d. h. die Nukleationstem-
peraturen éndern sich bei einer Variation der Heizrate um eine Grofenordnung
nur um wenige Grad. Dieser Sachverhalt stimmt gut mit den Messungen aus Tab.
5.2 iiberein, bei denen man keine signifikante Abhéngigkeit der Nukleationstem-
peratur von der Laserpulsdauer feststellen konnte.

Einflufs der Oberflichenmorphologie auf die Nukleationstemperatur
Thomas et al. haben auf elektrisch betriebenen Mikroheizelementen bei Heizra-
ten von 107K /s eine starke Abhingigkeit der Nukleationstemperatur von der
Benetzbarkeit der Oberfliche beobachtet [236]. Wahrend bei unbeschichteten
Goldoberflichen bzw. auf hydrophil beschichteten Goldoberflichen (0 < 15°)
Nukleationstemperaturen von etwa 270°C' gemessen wurden, fand die Nukleation
auf hydrophob beschichteten Goldoberflachen (© ~ 115°) bei nur 200°C' statt.
Als Erklarung fiir dieses Phianomen wurde bei hydrophober Beschichtung eine
inhomogene Nukleation durch Nanoblasen (vgl. Abschnitt 3.4.4) vermutet [236].
Bei den hydrophilen Oberflichen wurde eine heterogene Nukleation (vgl. 3.4.3)
angenommen, die keine stabilisierten Keimblasen an der Grenzfliche voraussetzt.
Zur Bestimmung der Nukleationstemperatur beim Steam-Laser-Cleaning, das
in Abschnitt 2.2.3 beschrieben wurde, wurden verschiedene Materialien mit unter-
schiedlicher Oberflachenrauhigkeit, auf denen sich ein Wasserfilm befand, mit ei-
nem frequenzverdoppelten, giitegeschalteten Nd:YAG-Laser (A = 532nm, Trgser =
9ns) bei einem Strahldurchmesser von 8mm aufierhalb des akustischen Einschlus-
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ses bestrahlt [161, 53]. Die in Tab. 5.8 dargestellten Nukleationstemperaturen
wurden analog zu dem Verfahren aus Abschnitt 5.2.4 durch eine Variation der
Umgebungstemperatur bestimmt. Die Blasenbildungsschwelle zeigte — wie auch
in den Experimenten zu dieser Arbeit — keine Hysterese beziiglich der Heiz- und
Abkiihlungszyklen der Fliissigkeitstemperatur [53]. Aus Tab. 5.8 kann man ent-

Tnur [°C]
Silizium Wafer [53] 250 £+ 29
Silanisierter Silizium Wafer (atomar glatt, © = 100°) [53] | 277+ 9
Silizium Wafer mit Lochern (0 & 300nm, h &~ 40nm) [53] | 160 £ 13
Aufgedampfter Silberfilm (rauh) [53] 133 £ 30

Tabelle 5.8: Typische beim Steam Laser Cleaning gemessene Nukleationstempe-
raturen von Wasser infolge laserinduzierter Temperaturspringe (Traser = 9NS)
[161, 53]. Aufgrund der geringen optischen Eindringtiefe von D = lum fiir Sili-
zium und D = 10nm fir Silber bei A = 532nm [53] ist bei der Bestrahlung die
akustische Einschluf$bedingung nicht erfillt.

nehmen, dafs die Struktur der erhitzten Oberflache mafsgeblich die Nukleations-
temperatur beeinfluftt. So wurde fiir Silizium-Walfer, auf die eine hydrophobe Mo-
nolage Silan (SiH,) aufgebracht wurde, bei einem gemessenen Kontaktwinkel von
O > 100° zum Wasser eine Nukleationstemperatur von T, = 277°C gefunden.
Versieht man einen Silizium-Wafer, der unbehandelt eine Nukleationstemperatur
von Ty = 250°C aufweist, mit Lochern, die einen typischen Durchmesser von
etwa 300nm und eine Tiefe von etwa h ~ 40nm besitzen, so sinkt die Nukleations-
temperatur drastisch auf Ty, = 160°C. Ebenso erhélt man fiir einen auf Quarz
aufgedampften Silberfilm, dessen Rauhigkeit nicht néher spezifiziert wurde, eine
dghnlich niedrige Nukleationstemperatur von T, = 133°C. Allerdings wurde in
diesen Experimenten, bei denen die Blasenbildung mit einem Abfragelaser in Re-
flektionsgeometrie detektiert wurde, die Grenzflache des Festkorpers zum Wasser
nicht mikroskopisch auf stabilisierte Blasenkeime, die die Nukleationstemperatur
nach Abschnitt 3.4.4 stark herabsetzen kénnen, untersucht. Experimentell erhalt
man also nach Tab. 5.8 um so hohere Nukleationstemperaturen, je glatter die
Oberflache ist, auf der die Nukleation stattfindet. An der Festkorpergrenzflache
stabilisierte Nanoblasen, die besonders auf hydrophoben Oberflichen zu finden
sind, konnen die Nukleationstemperatur herabsetzen. Die typischen Nukleations-
temperaturen fiir transient geheizte glatte und hydrophile Oberflichen stimmen
gut mit den in dieser Arbeit fiir anorganische Partikel gemessenen Nukleations-
temperaturen von Ty, 2 250°C iiberein.
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Nukleationstemperatur bei Melanosomen

Fiir Melanosomen erhélt man deutlich niedrigere Nukleationstemperaturen von
Tnur = 150°C. Man kann mit Hilfe rasterkraftmikroskopischer Untersuchungen
feststellen, da die Melanosomenoberfliche glatt im Nanometerbereich ist (Abb.
5.36). Nur in der Oberflichenfestigkeit zeigen sich in Abb. 5.36 Substrukturen
mit Durchmessern von etwa 20nm. Wegen dieser relativ glatten Oberflache sollte
man fiir Melanosomen deutlich héhere Nukleationstemperaturen als die gemes-
senen erwarten. Die Griinde fiir die Abweichung sind noch nicht gut verstanden.

Abbildung 5.36: Rasterkraftmikroskopische Aufnahme der Oberfliche von RPE-
Melanosomen vom Rind nach Liu und Simon [146]. A: Bildausschnitt 3.08um x
3.08um, B: Bildausschnitt 800nm x 800nm. Links: Hohendarstellung, Rechts:
Phasendarstellung. Der Bildkontrast in der Phasendarstellung beruht auf der
Messung der Phasendifferenz zwischen dem Oszillator, der die Sonde des Ra-
sterkraftmikroskops in Schwingung versetzt, und der tatsdchlichen Bewegung der
Sonde, die durch die Wechselwirkung mit der zu untersuchenden Probe beeinfluft
wird. Die Phase ist deshalb ein Maf$ fiir die Festigkeit des abgetasteten Bereichs.
Die Phasenbilder zeigen Substrukturen mit Durchmessern von etwa 20nm an der
Melanosomenoberfliche. Trotz dieser Unterschiede in der Oberflichenfestigkeit
1st das Melanosom in der Héhendarstellung im Nanometerbereich glatt.
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Eine mogliche Ursache fiir die unerwartet niedrige Nukleationstemperatur
kénnte auch mit Variationen in den mechanischen und vielleicht auch chemischen
Eigenschaften der Melanosomenoberfliche zusammenhéngen (vgl. Abb. 5.36).
Diese spiegeln sich nicht unmittelbar in der Oberflachenrauhigkeit wider, konnten
aber zu lokalen Maxima des Kontaktwinkels bewirken, die zu einem Absinken der
Temperatur fiir eine heterogene Nukleation fithren. Da aber nach den Experimen-
ten zu Tab. 5.8 und den Rechnungen in Abb. 3.8 selbst grofse Kontaktwinkel mit
© 2 100° die Nukleationstemperatur kaum herabsetzen, ist fiir die Melanosomen
eine inhomogene Nukleation an stabilisierten Gaskeimen am wahrscheinlichsten.
Dieses Gas wird moglicherweise bei der Erhitzung des Melanosoms freigesetzt.
Dieser Erklarungsansatz wird im Rahmen der Nukleationsmechanismen im néch-
sten Abschnitt auf S. 143 diskutiert.

Abhdngigkeit der Nukleationstemperatur von der Heizrate fiir Melanosomen

Die in dieser Arbeit ermittelten Werte fiir die Nukleationstemperatur an RPE-
Melanosomen vom Schwein werden in Abb. 5.37 mit denen von Kelly [118] ver-
glichen. Kelly hat die Nukleationstemperaturen an RPE-Melanosomen vom Rind
analog zu Abschnitt 5.2.4 durch Messung der temperaturabhéngigen Blasenbil-
dungsschwellen fiir Pulsdauern im Bereich von 100fs bis 20ns (Tpaser = 100fs,
30ps, 20ns) gemessen. Fiir die Bestrahlung mit Nanosekundenpulsen findet man
eine gute Ubereinstimmung zwischen der von Kelly gemessenen Nukleationstem-
peratur und der aus dieser Arbeit. Die von Kelly ermittelten Nukleationstempe-
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Abbildung 5.37: Nukleationstemperaturen fiir Melanosomen in Abhdngigkeit von

der Pulslinge. Zum Vergleich mit den Ergebnissen aus dieser Arbeit sind zu-

satzlich Messungen von Kelly [118] zur Nukleationstemperatur an Rinder-RPE-

Melanosomen dargestellt.
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raturen dndern sich aber beim Ubergang von Nanosekunden- zu Pikosekunden-
Pulsen. Eine mogliche Ursache fiir den Sprung der Nukleationstemperatur konnte
darin liegen, dafs auf einer Zeitskala von Pikosekunden- und Femtosekunden nicht
mehr mit Sicherheit von der Giiltigkeit der zur Extrapolation der Nukleationstem-
peratur benutzten Gl. 5.1 (vgl. Abschnitt 5.2.4) ausgegangen werden kann. Das
eingestrahlte Licht wird von Elektroneniibergingen in den Melaninmolekiilen ab-
sorbiert. Bei hohen Intensitdten — wie sie bei der Bestrahlung mit Pikosekunden-
und Femtosekundenpulsen vorliegen — konnen diese Uberginge geséttigt werden,
was zu einer intensitdtsabhéngigen Lichtabsorption im Melanin fiithrt [225, 169].
Dieses intensitdtsabhidngige Ausbleichen des Melanins kann nach Stolarski et al.
bei kurzen Laserpulsen mit Spitzenintensititen oberhalb von 1GW/cm? zu ei-
ner merklichen Verédnderung der gemessenen Bestrahlungsschwelle fiithren [225].
An der Blasenbildungsschwelle ergeben sich bei Kelly fiir eine Bestrahlung mit
30ps-Pulsen Intensititen von etwa 1.6GW/cm? [118], so daR die experimentell
bestimmten Nukleationstemperaturen fiir Pulsdauern im Piko- und Femtosekun-
denbereich moglicherweise durch das intensitatsabhéngige Ausbleichen verfélscht
werden.

Die Dissipation der absorbierten Energie von den elektronisch angeregten Mo-
lekiilzustanden auf die Phononen-Moden, die makroskopisch als Wérme interpre-
tiert werden, erfolgt beim Melanin innerhalb einiger Pikosekunden [69, 169] und
ist damit unter Umsténden vergleichbar mit oder sogar langsamer als die appli-
zierte Laserpulsdauer, so daft am Pulsende noch keine thermodynamisch wohlde-
finierte Temperatur vorliegt. Elektronen und Phononen besitzen zunéchst unter-
schiedliche Temperaturen. Der Phaseniibergang von Wasser findet nach Abschnitt
3.4.2 ebenfalls auf Zeitskalen von einigen zehn Pikosekunden statt. Diese Zeit-
spanne ist bei Bestrahlung mit Femtosekunden- und Pikosekunden-Laserpulsen
ebenfalls ldnger oder vergleichbar mit der applizierten Laserpulsdauer. Zudem
kann auch die klassische Warmeleitungsgleichung 3.4 auf Zeitskalen von einigen
Pikosekunden ihre Giiltigkeit verlieren: Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der die
Warmeleitung vermittelnden Phononen bzw. Molekiilschwingungen ist begrenzt.
Dieses Phdnomen wird in der klassischen Wérmeleitungstheorie nicht bertick-
sichtigt, so daft die Warmeausbreitung auf Zeitskalen von einigen Pikosekunden
deutlich verzogert wird [115, 43]. Allerdings sollte eine endliche Thermalisierungs-
zeit der elektronischen Anregung bzw. eine geringere Warmeleitung nur zu einer
Verzogerung der Temperaturerhdhung aber nicht zu einer Anderung der Nuklea-
tionstemperatur fithren.

Auferdem findet die Bestrahlung von Melanosomen mit Pikosekunden- und
Femtosekunden-Pulsen im akustischen Einschlufs statt, was zu Kavitationsbla-
sen und sogar zur Partikelfragmentation aufgrund von Zugwellen fithren kann
[273, 180]. Das Auftreten von akustischen Transienten sollte allerdings zu einer
Verringerung der gemessenen Nukleationstemperatur fiihren, was experimentell
nicht beobachtet wurde. Man kann deshalb annehmen, dafs das intensitdtsabhén-



138 KAPITEL 5. BLASENBILDUNG UM EINZELNE MIKROPARTIKEL

gige Ausbleichen der Melanosomen einen stirkeren Effekt auf die Messung der
Nukleationstemperatur hat als die akustischen Transienten.

Es existieren also zahlreiche Phanomene, die die Messung der Nukleations-
temperatur bei Bestrahlung mit Pikosekunden- und Femtosekunden-Laserpulsen
verfalschen kénnen, so daft der Grund des von Kelly beobachteten Sprungs in der
Nukleationstemperatur (Abb. 5.37) letztlich nicht mit Sicherheit bestimmt wer-
den kann. Die wahrscheinlichste Ursache liegt im Ausbleichen der Melanosomen.

Zusammenfassend 1aft sich aus dem Vergleich mit &hnlichen Experimenten
erkennen, daf bei Heizdauern im Nano- und Mikrosekundenbereich auf hydro-
philen, mikroskopisch glatten anorganischen Oberflichen in Ubereinstimmung
mit den Experimenten aus dieser Arbeit typische Nukleationstemperaturen ober-
halb von 250°C gemessen werden. Fiir rauhe Oberflichen bzw. stark hydrophobe
Oberflachen, die eine Gasanlagerung begiinstigen, konnen die Nukleationstem-
peraturen darunter liegen. Fiir Melanosomen, die nach Abb. 5.36 relativ glatte
Oberflachen besitzen, findet man unerwartet niedrige Nukleationstemperaturen
von etwa 150°C.

Nukleationsmechanismen

In diesem Kapitel wurde bereits gezeigt, daf die Nukleation durch Zugwellen
bei den verwendeten Laserpulsdauern duferst unwahrscheinlich ist (vgl. S.130).
Deshalb werden an dieser Stelle nur rein thermisch induzierte Nukleationmecha-
nismen zur Erklarung der experimentell bestimmten Nukleationstemperaturen
herangezogen.

Homogene und heterogene Nukleation

Fiir die in Abschnitt 3.4.3 beschriebene heterogene Nukleation, bei der die Nu-
kleationskeime auf der geheizten Festkorperoberflache allein aufgrund thermo-
dynamischer Dichtefluktuationen entstehen, lafst sich die Nukleationstemperatur
anhand der Temperaturabhéngigkeit der Keimanzahldichte (Gl. 3.29) abschétzen:
Die Blasenbildungsschwelle ist so definiert, dafs bei dieser Bestrahlung mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50% eine Blase nukleiert, was einer mittleren Anzahl der
pro Laserpuls erzeugten kritischen Keime von n = 0.5 entspricht.

Fiir eine Abschétzung des Beitrags der homogenen Nukleation wird eine Fliis-
sigkeitsschicht um das Partikel betrachtet, die durch die thermische Diffusionslan-
ge 1 = /4K g,0TLaser Degrenzt wird. In diesem Volumen wurde eine homogene,
fiir die Dauer des Laserpulses zeitlich konstante Fliissigkeitstemperatur ange-
nommen, die der Oberflichentemperatur des Partikels entspricht. Dann wurde
die Anzahl der kritischen Blasenkeime fiir eine homogene Nukleation, die sich
wahrend eines Laserpulses mit einer Dauer von 74, = 1.8us bilden, nach GI.
3.26 berechnet. Es ergibt sich, daf der Erwartungswert fiir die Keimanzahl bei ei-
ner homogenen Nukleation im Fliissigkeitsvolumen um das Partikel erst bei einer
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Temperatur von 310.3°C einen Wert von n = 0.5 annimmt. Aufgrund der starken
Temperaturabhéngigkeit der Keimbildungsrate (vgl. Abb. 3.6) ist eine homoge-
ne Nukleation fiir T, < 310°C sicher vernachléssighar. Dariiber hinaus zeigen
molekulardynamische Simulationen des Phaseniibergangs von Wasserfilmen auf
geheizten Goldoberflachen, dafs die Nukleation selbst bei Gold, das laut Literatur
einen sehr kleinen Kontaktwinkel von etwa 0° aufweist [4], sehr nahe der Gren-
ze zum Festkorper stattfindet [56, 57|, was in der klassischen Nukleationstheorie
einer heterogenen Nukleation entsprechen wiirde.

Vernachldssigt man nun also zur Vereinfachung der Berechnung der mittleren
Anzahl der kritischen Keime den Beitrag der homogenen Nukleation und nimmt
die Temperatur fiir die Dauer des Laserpulses als konstant an, so erhédlt man mit
Gl. 3.29 fiir die heterogene Nukleation

TLaser
0.5 = / Jnet (Tnvue(R), po, ©)4m RdL. (5.5)
0

Als Losung dieser impliziten Gleichung ist in Abb. 5.38 die Nukleationstempera-
tur Tyuk(O, R, Traser) in Abhéngigkeit vom Kontaktwinkel © dargestellt. Da die
heterogene Keimbildungsrate sehr stark temperaturabhéngig ist (Abb. 3.8), wird
die Nukleationstemperatur hauptsachlich durch die erreichte Maximaltemperatur
bestimmt, so dafs fiir den in dieser Arbeit untersuchten Parameterbereich sowohl
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Abbildung 5.38: Nach Gl. 5.5 berechnete Nukleationstemperatur Ty auf der Mi-
kropartikeloberfliche als Funktion des Kontaktwinkels ©. Zusdtzlich sind die ex-
perimentell bestimmten Nukleationstemperaturen (mit Standardabweichung) aus
Tab. 5.7 dargestellt. Der Partikelradius R hat nur minimale Auswirkungen auf
den Verlauf der Kurve, so daf$ die Kurven fir die verwendeten Partikelsorten,
die sich geringfigig im Radius unterscheiden, anndhernd zusammenfallen und
deshalb in diesem Graphen nicht separat dargestellt werden.
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die verwendete Partikelgrofe R als auch die Laserpulsdauer 77,4 bei der Berech-
nung eine untergeordnete Rolle spielen. Dieser Sachverhalt duftert sich darin, dafs
samtliche Kurven der Nukleationstemperatur als Funktion des Kontaktwinkels
fiir die verwendeten Laserpulsdauern und Partikelgrofsen anndhernd zusammen-
fallen. Sie wurden aus diesem Grunde in Abb. 5.38 nicht separat dargestellt.

In Abb. 5.38 sind ebenfalls die gemessenen Nukleationstemperaturen der drei
verwendeten Partikelsorten mit ihrer Standardabweichung eingezeichnet. Aus die-
sen Nukleationstemperaturen kann man die zugehorigen Kontaktwinkel ablesen,
die in Tab. 5.9 aufgelistet sind. In Tab. 5.10 sind typische Literaturwerte zu-

Tyur [°C] O [°]
Melanosomen 1474 20 | 175+ 3
magnetische Silikatpartikel (SIMAG-EP) || 244 + 30 | 154713
Goldpartikel (MG-2/1) 327 + 112 0*50

Tabelle 5.9: Anhand von GI. 5.5 fiir eine heterogene Nukleation berechnete Kon-
taktwinkel, bei denen die experimentell bestimmten Nukleationstemperaturen maog-

lich werden (vgl. auch Abb. 5.58).

sammengestellt, die im Bereich von © < 100° liegen. Die experimentell ermittel-
ten Kontaktwinkel sind im Vergleich zu den Literaturwerten aus Tab. 5.10 sehr
groft. Selbst Teflon, das ein sehr schlecht benetzbares Material ist, besitzt einen
Kontaktwinkel von lediglich 108°, wihrend bei den Melanosomen und den ma-
gnetischen Silikatpartikeln ein Kontaktwinkel von {iber 150° fiir eine heterogene
Nukleation erforderlich wére. Aus dieser Diskrepanz kann man schlieffen, dafs ein

Teflon | Glas | Gold
S 108° | < 50° | =~ 0°

Tabelle 5.10: Typische Literaturwerte fiir Kontaktwinkel bei der Benetzung mit
Wasser [4]. Teflon weist eine duflerst schlechte Benetzbarkeit auf, so daf$ in der
Praxis kaum gréfiere Kontaktwinkel auftreten.

Phaseniibergang des Wassers an der Oberfliche dieser Partikel durch heterogene
Nukleation unwahrscheinlich ist. Die auf den Kurzzeitphotographien beobachte-
ten Kontaktwinkel der Blase mit der Partikeloberfliche von © < 90° in Abb. 5.1
und 5.2 C fiir Melanosomen und in Abb. 5.3 und 5.4 fiir magnetische Silikatparti-
kel widersprechen ebenfalls deutlich den in Tab. 5.9 berechneten Kontaktwinkeln.
Ein durch heterogene Nukleation induzierter Phaseniibergang wiirde nach Abb.
5.38 bei Kontaktwinkeln © < 100° Nukleationstemperaturen oberhalb von 300°C'
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erwarten lassen. Fiir die Melanosomen und die magnetischen Silikatpartikel kann
wegen der deutlich geringeren Nukleationstemperatur eine heterogene Nukleation
ausgeschlossen werden. Es mufs ein anderer Nukleationsmechanismus vorliegen.
Die Nukleation an Goldpartikeln, die in der Nédhe der Spinodalen stattfindet,
ist hingegen konsistent mit der Blasenbildung durch heterogene Nukleation bei
O =~ 0° bzw. homogener Nukleation.

Inhomogene Nukleation

Ein weiterer Mechanismus, der zur Blasennukleation fithren kann, ist die inhomo-
gene Nukleation aus Abschnitt 3.4.4, bei der an der Festkorpergrenzflache stabili-
sierte, gasformige Blasenkeime durch die Temperaturerhohung der benachbarten
Fliissigkeit aktiviert werden. Eine Abschétzung, ob eine inhomogene Nukleation
stattfinden kann, lafst sich mit Hilfe des Kriteriums von Hsu (Gl. 3.30) durch-
fithren. Mit diesem Kriterium kénnen die Radien der aktiven Keime auf der Par-
tikeloberflache anhand des rdumlichen Temperaturverlaufs abgeschéitzt werden.
Fiir jeden Ort in der Partikelumgebung wurden die maximalen Temperaturen,
die wiahrend des transienten, laserinduzierten Heizvorganges der Partikel auftre-
ten, mit dem halbanalytischen Modell fiir zeitliche Rechteckpulse berechnet und
in Abb. 5.39 dargestellt. Zusétzlich ist die Aktivierungstemperatur 7, (R,) fiir
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Abbildung 5.39: Kriterium von Hsu fiir inhomogene Nukleation angewendet auf
Melanosomen, Goldpartikel (chemicell MG-2/1) und magnetische Silikatpartikel
(SiMAG-EP): Vergleich der unter Zuhilfenahme der experimentellen Nukleati-
onstemperaturen mit dem halbanalytischen Modell berechneten mazximalen laser-
induzierten Temperaturen max {T(t,r) |t} fir verschiedene Pulslingen an der
Blasenbildungsschwelle mit der Keimaktivierungstemperatur To(r — R) fir vor-
handene stabilisierte Keimblasen.

halbkugelférmige Blasenkeime mit dem Radius R., die sich aus Gl. 3.24 ergibt,
aufgetragen. Fiir die Keimradien R, fiir die in Abb. 5.39 die Kurve der Akti-
vierungstemperatur unterhalb der Kurven fiir die an der Blasenbildungsschwelle
tatsachlich erreichten Temperaturen liegt, kann nach dem Kriterium von Hsu, die
Nukleation stattfinden (vgl. Abb. 3.10). Man kann aus Abb. 5.39 entnehmen, dafs
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eine inhomogene Nukleation sowohl fiir die Goldpartikel als auch fiir die magne-
tischen Silikatpartikel stattfinden kann, wahrend sie fiir die Melanosomen ausge-
schlossen ist. Auf den elektrisch betriebenen Heizelementen wurden ebenso wie in
Abb. 5.4 und 5.5 reproduzierbare Nukleationsorte gefunden [107, 170], die auf ei-
ne Nukleation durch stabilisierte Keimblasen hindeuten. lida et al. beobachteten
zudem, daf mit steigender Heizrate die Anzahl der aktivierten Nukleationsorte
stark zunahm [107].

Sowohl bei den Goldpartikeln als auch bei den magnetischen Silikatpartikeln
stellt sich die Frage nach der Herkunft der stabilisierten Blasenkeime fiir eine inho-
mogene Nukleation an der Partikeloberfliche. Aus der Darstellung des Gleichge-
wichtsradius R.(7") als Funktion der Temperatur in Abb. 3.5 148t sich entnehmen,
dak bei den experimentell gemessenen Nukleationstemperaturen fiir Gold- und
magnetische Silikatpartikel, fiir die Ty, = 250° gilt, schon submikroskopische
Blasen mit Radien von weniger als 20nm fiir eine inhomogene Nukleation aus-
reichend sind. Unter Verwendung eines Rasterkraftmikroskops wurden mit Gas
gefiillte stabilisierte Nanoblasen sowohl auf hydrophoben [243, 244| als auch auf
hydrophileren Festkorperoberflaichen wie Gold [99], die in Kontakt mit Wasser
standen, nachgewiesen. Selbst ultraflache, mit Wasser benetzte Oberflichen, die
durch ihre Glatte auf atomarer Skala die Anlagerung von Gas geometrisch kei-
nesfalls begiinstigen, konnten nicht nachhaltig von Nanoblasen befreit werden:
Nach Entfernung der Blasen durch die Sonde des Rasterkraftmikroskops bildeten
sich die Blasen innerhalb eines Zeitraums von wenigen Minuten neu [243]. Au-
ferdem wurde beobachtet, dafs die Nanoblasen auf einer ultraflachen Goldober-
flache verschwanden, sobald das Wasser durch Ethanol ersetzt wurde, ohne daf
die Goldoberflache in der Zwischenzeit der Umgebungsluft ausgesetzt war. Als
Ursache fiir das Verschwinden der Nanoblasen wurde die bessere Benetzbarkeit
der Oberfliche mit Ethanol vermutet. Wurde anschlieffend das Ethanol wieder
durch Wasser ersetzt, so bildeten sich die Nanoblasen erneut [99]. Aus diesen
Experimenten wurde geschlossen, dak das Gas fiir die Bildung der stabilisierten
Nanoblasen aus dem Wasser stammt, d.h. zuvor im Wasser gelost war. Bei der
Blasennukleation an transient erhitzten elektrisch betriebenen Mikroheizelemen-
ten hatte allerdings nach O’'Horo und Andrews das Entgasen von Wasser keinen
nennenswerten Einfluf auf die Blasenbildungsschwelle [170].

Neben den obigen theoretischen Uberlegungen zum Ausschluf der inhomo-
genen Nukleation als Nukleationsmechanismus bei Melanosomen durch das Kri-
terium von Hsu zeigt Abb. 5.36, daf die Oberflichenrauhigkeit von Melanoso-
men typischerweise nur in der Gréfkenordnung von wenigen Nanometern liegt,
was die Anlagerung groferer Gasmengen in Oberflachenspalten verhindern soll-
te. Unter Vernachlassigung des Temperaturgradienten um das Melanosom wiére in
einer homogen erwiarmten Fliissigkeit nach Abb. 3.5 ein initialer Blasenradius von
R. = 250nm notwendig, um einen Phaseniibergang bei 150°C zu initiieren. Eine
solche Blase miifste mikroskopisch sichtbar sein, wurde aber in den Experimenten
nicht beobachtet.
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Die Nukleationstemperatur bei inhomogener Nukleation wird oftmals mit Hil-
fe der Young-Laplace-Gleichung

psat(TNuk) =po+ 20'/R (56)

abgeschétzt [103, 193, 142|. In diesem Fall wird das gesamte Partikel als Bla-
senkeim betrachtet, was einem unrealistischen Kontaktwinkel von © = 180° ent-
sprache, der lediglich die minimal mogliche Nukleationstemperatur liefert. Diese
Abschétzung ist also nicht in der Lage, eine inhomogene Nukleation realistisch zu
beschreiben. Experimentelle Untersuchungen zur inhomogenen Nukleation durch
statischen Unterdruck, bei der dhnliche Mechanismen wie bei der thermisch in-
duzierten Nukleation zum Phaseniibergang fiihren, ergeben zudem, daf die Bla-
senbildungsschwelle weniger von der Partikelgrofse als vielmehr von deren Ober-
flachenbeschaffenheit abhéangt [152]. Die Bestimmung der Nukleationstemperatur
durch GI. 5.6 widerspricht daher auch den experimentellen Ergebnissen.

Blasennukleation an Melanosomen
Nachdem die experimentell gefundene Nukleationstemperatur fiir Melanosomen
weder durch heterogene noch durch inhomogene Nukleation zufriedenstellend er-
klart werden kann, mufs ein anderer Mechanismus fiir die Blasenbildung verant-
wortlich sein. Eine mogliche Ursache fiir die unerwartet niedrige Nukleations-
temperatur von Melanosomen konnte auf eine begrenzte Temperaturstabilitéit
des Melanosoms zuriickzufiihren sein. In Abschnitt 5.3.3 wurde gezeigt, dak eine
Bestrahlung weit oberhalb der Blasenbildungsschwelle die Bildung von stabilen
Blasen aus nicht-kondensierbarem Gas bewirkt. Zugleich wurde in Abb. 5.29 eine
morphologische Veranderung des Melanosoms nach Bildung der stabilen Blasen
unter dem Lichtmikroskop beobachtet. Nach einer Bestrahlung von Melanoso-
men oberhalb der Blasenbildungsschwelle mit Laserpulsdauern von 10ns fanden
Glickman et al. anhand von Raster-Elektronenmikroskopischen Aufnahmen, die
in Abb. 5.40 dargestellt sind, eine offensichtliche Beschiddigung der Melanoso-
men [79]. Glickman et al. fithrten diese Zerstorung auf eine Verdampfung des im
Melanin chemisch eingelagerten Hydratwassers zuriick. Allerdings kann bei die-
sen Experimenten auch nicht ausgeschlossen werden, dafs die Beschidigung des
Melanosoms durch den Kollaps der am Partikel erzeugten Blasen verursacht wird.
Zur Temperaturstabilitdt von Melanosomen oder dessen Hauptbestandteil
Melanin gibt es nur wenige Erkenntnisse: So erhitzten Hayes und Wolbarsht ge-
trocknete RPE-Melanosomen vom Hund an Luft bis zu einer Temperatur von
350°C. In der anschliefenden Untersuchung der Melanosomen mit einem Raster-
Elektronen-Mikroskop konnten keine morphologischen Verdnderungen der Mela-
nosomen festgestellt werden [96]. An dieser Untersuchung ist aber zu beméngeln,
daf aufgrund unzureichender Vergréferung nur grobe morphologische Verdnde-
rungen héatten beobachtet werden kénnen. Auferdem konnte mit der benutzten
experimentellen Anordnung keine Freisetzung von Gas aus den Melanosomen de-
tektiert werden. In Untersuchungen zur thermischen Stabilitdt von Melanin, dem
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Abbildung 5.40: REM von Rinder-RPE-Melanosomen vor (linkes Bild) und nach
der Bestrahlung (rechtes Bild) mit 1800 Laserpulsen (A = 532nm) bei H =
214mJ/em? nach Glickman et al. [79]. Die Laserpulsdauer betrug Traser = 10ns.
Der Mafstab hat eine Linge von lum. Zum Vergleich: Die in dieser Arbeit ge-

fundene Blasenbildungsschwelle betrigt 117mJ/em? (Tab. 5.4).

Hauptbestandteil von Melanosomen, wurde wahrend eines kontinuierlichen Heiz-
vorgangs ein Verdampfen des im Melanin chemisch gebundenen Hydratwassers
bei Temperaturen von 100°C bis 130°C beobachtet [20, 35]. Bei Temperaturen
von 140°C bis 150°C wurde von Piatelli und Nicolaus eine thermische Decarboxy-
lierung von Melanin, d. h. eine chemische Abspaltung von Kohlendioxid, nachge-
wiesen [182].

Eine solche Freisetzung von nicht-kondensierbarem Gas konnte durch die Be-
reitstellung von hinreichend grofen Blasenkeimen den inhomogenen Nukleati-
onsprozefs unterstiitzen. Allerdings wére an der Blasenbildungsschwelle nur eine
Freisetzung von kleinen Mengen nicht-kondensierbaren Gases konsistent mit den
experimentellen Ergebnissen dieser Arbeit, denn in den Transmissionsmessungen
zur Blasendynamik wurde an der Blasenbildungsschwelle keine langsame Kompo-
nente wihrend des Blasenkollapses identifiziert, die der Diffusion des nicht kon-
densierbaren Gases aus einer Restblase in die Fliissigkeit entsprache. Zudem wiir-
de eine thermisch induzierte Freisetzung groferer Mengen nicht-kondensierbaren
Gases und anschliefsender Diffusion in die Fliissigkeit bei repetierender Bestrah-
lung mit gleicher Pulsenergie wahrscheinlich zu einem Riickgang der pro Puls
freigesetzten Gasmenge und somit zu einer Erhchung der Blasenbildungsschwelle
fiihren. Auf der anderen Seite konnten durch die Bestrahlung erzeugte Gasbla-
sen auch an der Oberfliche stabilisiert werden, was wiederum die Schwelle fiir
die Blasenbildung bei repetierender Bestrahlung herabsetzen konnte. Allerdings
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wurde Abb. 5.6 zufolge bei schwellennaher Bestrahlung kein Hystereseverhalten
der Blasenbildungsschwelle beobachtet.

Eine laserinduzierte Beschadigung der Melanosomenmembran wie in Abb.
5.40 héatte zur Folge, dak das Melanosom oxidativen Streft in den RPE-Zellen
verursachen wiirde [79]. Dieser Effekt wiirde fir den Wirkmechanismus der SRT
bedeuten, dafs er nicht ausschliefslich auf den mechanischen Folgen der Blasenbil-
dung beruht, sondern auch eine zytotoxische Komponente beinhaltet.

Man kann die obigen Uberlegungen zu den Nukleationsmechanismen dahinge-
hend zusammenfassen, daft die Nukleation auf der Partikeloberflache durch eine
Temperaturerhohung und nicht durch eine transiente Druckerniedrigung verur-
sacht wird. Fiir die magnetischen Silikatpartikel ist eine inhomogene Nuklea-
tion, die durch submikroskopische stabilisierte Keimblasen hervorgerufen wird,
am wahrscheinlichsten. Bei der Nukleation an Goldpartikeln kann neben der in-
homogenen Nukleation auch eine heterogene und moglicherweise sogar auch eine
homogene Nukleation stattfinden. Die Nukleation an Melanosomen 14t sich nicht
durch die klassische Nukleationstheorie erklaren. Moglicherweise begilinstigen in
diesem Fall thermisch induzierte chemische Reaktionen im Melanosom, bei denen
Gas freigesetzt wird, die Nukleation.

5.4.3 Qualitatives Blasenmodell

In diesem Abschnitt werden die experimentellen Beobachtungen zur Blasendy-
namik an Mikropartikeln aus Abschnitt 5.3 im Rahmen eines qualitativen Bla-
senmodells interpretiert. Zunédchst wird die Blasendynamik unter energetischen
Gesichtspunkten betrachtet. Anschliefsend soll darauf eingegangen werden, in-
wiefern eine thermoelastische Druckentstehung die Blasendynamik beeinflussen
kénnte. Da sich die Blasendynamik infolge der Bestrahlung mit Pulsdauern von
12ns nach Abschnitt 5.3.2 qualitativ von der Blasendynamik bei lingeren Laser-
pulsen unterscheidet, wird sie im Laufe dieses Abschnitts separat behandelt.

Umwandlung von Wirmeenergie in Blasenenergie

Berechnet man die wiahrend des Laserpulses in den Partikeln deponierte Wér-
meenergie, erhilt man Werte in der Gréfenordnung von 1k.J/cm? bis 10kJ/cm?3.
Es ist allerdings zu beachten, dafs nur ein geringer Teil der im Partikel depo-
nierten Warmeenergie in mechanische Energie der Blase umgewandelt wird. Die
mechanische Energie kann nach Gl. 3.35 durch die von der Blase wéhrend ihrer
Expansion verrichtete Volumenarbeit abgeschéitzt werden. Abb. 5.41 zeigt das
Verhéltnis von mechanischer Energie der Blase zur vom Partikel absorbierten
Energie bei einer Bestrahlung mit Pulsdauern von 7., = 12ns. Es ergeben
sich Wirkungsgrade fiir die Umwandlung von thermischer Energie in mechani-
sche Blasenenergie von maximal einigen Prozenten. Glod et al. haben an transi-
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ent geheizten diinnen Drihten fiir Blasenradien in der Grofenordnung von 10um
ebenfalls Energieumwandlungseffizienzen von wenigen Prozenten ermittelt [80)].
Da bei langeren Laserpulsdauern Blasenoszillationen auftreten, setzt sich in die-
sen Fallen die mechanische Energie aus der Summe der Energie der Einzelblasen
zusammen, was an dieser Stelle nicht dargestellt wird.
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Abbildung 5.41: Anteil der mechanischen Energie der laserinduzierten Blase
Ep ~ 5po(RY 0. — R?) (Gl 8.85) an der absorbierten Bestrahlungsenergie
Eaws = QuswR?*H fiir Melanosomen (links) und Goldpartikel (rechts) bei La-
serpulsdauern von Tpeser = 12ns. Man erkennt, daf$ die Energiekonversion von

Wirme zur mechanischen Energie von der Bestrahlung abhdngt.

Beeinflussung der Blasendynamik durch thermoelastische Druckwellen

Wie schon aus Abb. 5.35 des vorigen Abschnitts ersichtlich wird, sind die bei ty-
pischer Laserbestrahlung erreichten thermoelastischen Druckamplituden weitge-
hend vernachlédssigbar gegeniiber dem statischen Umgebungsdruck. Einzige Aus-
nahme bildet die Bestrahlung von Melanosomen mit Pulsdauern von 12ns. In
diesem Fall konnten bei Bestrahlungen oberhalb der Blasenbildungsschwellen
Druckamplituden von einigen bar entstehen. Die Driicke lassen sich aufgrund der
Unsicherheit in den thermoelastischen Eigenschaften von Melanin nicht exakt
berechnen.

Nach Abb. 5.35 ergibt sich bei den Goldpartikeln fiir eine Bestrahlung mit
1J/cm?, die nach Tab. 5.4 etwa zehnfach oberhalb der Blasenbildungsschwelle
liegt, rechnerisch eine maximale Zugamplitude von —2bar an der Partikeloberfla-
che. Die um die Goldpartikel entstehenden thermoelastischen Druckamplituden
sind deshalb im Hinblick auf die Blasendynamik mit Sicherheit vernachlassigbar.
In Abb. 5.25 steigt die Blasenlebensdauer bei einer Bestrahlung mit Pulsdauern
von 12ns sowohl fiir die Goldpartikel als auch fiir die Melanosomen linear mit der
applizierten Bestrahlung an. Da fiir Melanosomen kein qualitativer Unterschied
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zur Blasendynamik um Goldpartikeln beobachtet wurde, ist es naheliegend, daf
thermoelastische Druckeffekte auch fiir die Blasendynamik um Melanosomen eine
untergeordnete Rolle spielen.

Ein weiteres Argument, das gegen den Einflufs der bipolaren Druckwelle auf
die Blasendynamik spricht, ist die kurze Dauer des Zuganteils der Druckwelle bei
der Bestrahlung mit Nanosekundenpulsen. Da die resultierende thermoelastische
Welle fiir eine Bestrahlung aufterhalb des akustischen Einschlusses der Ableitung
des Laserpulses folgt (vgl. Abschnitt 3.3 bzw. Abb. 5.35), dauert ihr Zuganteil
bei der Bestrahlung mit 12ns Pulsen nach Abb. 5.35 nur wenige Nanosekunden
an. Die durch diese Zugwelle verursachte Beschleunigungsphase wahrend der Bla-
senexpansion ist deshalb im Vergleich zur Blasenlebensdauer nur von sehr kurzer
Dauer.

Der Einflufs der thermoelastischen bipolaren Druckwellen auf die Blasendyna-
mik kann also in der weiteren Diskussion vernachléssigt werden.

Blasendynamik bei Bestrahlung mit Pulsdauern von 240ns und 1.8us

Es handelt sich bei der Blasenbildung an den Mikropartikeln um einen Siede-
vorgang auf mikroskopischer Skala, der in einer Umgebung mit rdumlich inho-
mogener, zeitabhidngiger Temperaturverteilung, die von dem erwéarmten Mikro-
partikel erzeugt wird, stattfindet. Experimentell wurde anhand von Abb. 5.20
festgestellt, dafs die wihrend des Siedevorgangs entstehenden Blasen eine zeitlich
symmetrische Dynamik besitzen, d.h. die Blasenexpansionsdauer und die Bla-
senkollapszeit sind gleich. Zudem entspricht der Zusammenhang zwischen Bla-
senlebensdauer und Blasengrofe der Rayleigh-Dynamik (Abb. 5.24), was auf eine
tragheitsbegrenzte Blasendynamik schlieffen 1afit. Tragheitseffekte sind bei der
Blasenexpansion in stark iiberhitzten Wasser dominant [167]. Dieser Sachverhalt
korrespondiert zu den gemessenen Nukleationstemperaturen in Tab. 5.7, die weit
oberhalb der Gleichgewichtsverdampfungstemperatur Ti,; = 100°C von Wasser
bei Normaldruck lagen.

Da die Fliissigkeit in der Umgebung der Blase beim tragheitsbegrenzten Bla-
senwachstum zu dem Zeitpunkt, an dem die Blase nach Gl. 3.24 ihren Gleich-
gewichtsradius mit p,. = po + 20 /R, erreicht hat, noch kinetische Energie be-
sitzt, expandiert die Blase iiber ihren Gleichgewichtsradius hinaus [254]. Dieses
Wachstum iiber die Gleichgewichtsbedingung hinaus hat zur Folge, daf die Blase
in die kéltere Fliissigkeitsumgebung wéchst. Einen solchen Siedevorgang an einer
Festkorperoberflache in einem Fliissigkeitsreservoir, bei dem die (mittlere) Tem-
peratur des Fliissigkeitsreservoirs unterhalb der Verdampfungstemperatur liegt
und die heizende Oberfliche eine Fliissigkeitsverdampfung an der Festkorper-
grenzfliche bewirkt, nennt man unterkiihltes Sieden [41]|. Der Blasenkollaps in
der kélteren Umgebung erfolgt den Experimenten der vorliegenden Arbeit zufol-
ge wieder nach triagheitsbegrenzter Blasendynamik (kavitationsartiger Blasenkol-
laps). Daher gilt insgesamt die Rayleigh-Beziehung zwischen Blasenlebensdauer
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und Blasendurchmesser aus Gl. 3.37. Das Partikel in der Blasenmitte scheint
diesen Zusammenhang nicht nennenswert zu beeinflussen. Gunther beobachtete
bei unterkiihlten Siedevorgingen in Wasser, dessen mittlere Temperatur 30-70°C
betrug, eine ebenfalls zeitlich symmetrische Blasendynamik [87]. Die Blasen besa-
Ken einen maximalen Radius von mehreren hundert Mikrometern. Die Dauer der
Blasenschwingung entspricht jedoch bei Gunther eher der deutlich langsameren
wirmediffusionsbegrenzten Blasendynamik, so daf in diesen Experimenten [87]
die Rayleigh-Beziehung nicht erfiillt war.

Fiir ein tieferes qualitatives Verstandnis der Blasendynamik miissen auch die
Phaseniibergangsprozesse an der Blasengrenzfliche mit einbezogen werden. Der
Phaseniibergang wird in den Blasen-Modellen von Nigmatulin aus Abschnitt
3.5.2 und Pustovalov aus Abschnitt 3.5.3 beschrieben. Es ist zu beachten, daf
der Phaseniibergang nicht im thermodynamischen Gleichgewicht erfolgt, da die
Temperaturen an der Blasengrenzflache sich bei tragheitsbegrenzter Blasendyna-
mik im allgemeinen von der Gleichgewichtsverdampfungstemperatur von Wasser
unterscheiden. Schon die Nukleation findet nach Tab. 5.7 oberhalb der Gleich-
gewichtsverdampfungstemperatur bei Normaldruck statt. Nach der Nukleation,
wachst die Blase durch Verdampfung des iiberhitzten Wassers an der Blasen-
grenzflache. Durch die Verdampfung an der Blasengrenzfliche wird Masse aus
der umgebenden Fliissigkeit ins Blaseninnere transportiert, so daf die Blase auf-
grund der damit einhergehenden Druckerhéhung weiter expandieren kann. Durch
den Massetransport in die Blase wird die Druckminderung aufgrund der mit der
Blasenexpansion einhergehenden Volumenvergréfferung vollstandig oder teilweise
kompensiert. Wie in Abschnitt 3.5.1 gezeigt wurde, wird bei tragheitsbegrenzter
Blasendynamik die Blasenexpansion hauptséchlich durch den Blaseninnendruck
vorangetrieben.

Ist die Blase auf eine solche Grofe angewachsen, dafs sie das Partikel vollstén-
dig umgibt, isoliert der in der Blase enthaltene Wasserdampf das Partikel ther-
misch. Trotz der groferen Wéarmediffusivitat des Wasserdampfes im Vergleich
zu fliissigem Wasser kann wegen seiner geringen volumetrischen Warmekapazi-
tat (Abb. A.3) nur ein geringer Anteil der im Partikel vorhandenen Wérme aus
diesem abflieften [189]. Die absolute Warmemenge, die in die Blase transportiert
wird, ist aufgrund der geringen volumetrischen Warmekapazitat des Wasserdamp-
fes gegeniiber dem latenten Wéarmeflufs an der Blasengrenzfliche vernachlassigbar
klein [189]. Aus diesem Grunde tragt die Warme im Partikel, dessen Temperatur
aufgrund der moglicherweise noch andauernden Laserbestrahlung, weiter erhoht
werden kann, kaum zum Blasenwachstum bei. Wegen dieser thermischen Ent-
kopplung des Blasenwachstums von der Partikeltemperatur kann der Blase, nach-
dem sie das Partikel vollstandig umgibt, kaum noch zusétzliche Energie durch die
Laserbestrahlung zugefiihrt werden. Bei energetischer Betrachtung bezieht des-
halb die Blase die Energie fiir ihr Wachstum hauptséchlich aus der Verdampfung
des Wassers an der dufleren Blasengrenzfliche. Da in der wafrigen Umgebung
der Blase nur eine begrenzte Wérmemenge zur Verfiigung steht, handelt sich
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beim Blasenwachstum um erhitzte Partikel also um ein sich selbst begrenzendes
System [142]. (Die Blasendynamik bei Laserpulsdauern von 12ns wird in einem
separaten Abschnitt diskutiert.)

Das weitere Blasenwachstum nach der thermischen Entkopplung vom Parti-
kel wird hauptséachlich durch die Temperatur an der dufseren Phasengrenzflache,
den Dampfdruck in der Blase und den Energie- und Massetransport zwischen
den Phasen bestimmt. Die Temperaturverteilung in der Umgebung der Blase
(thermische Randschicht) wird wéhrend des Blasenwachstums den Modellen von
Nigmatulin (Abschnitt 3.5.2) und Pustovalov (Abschnitt 3.5.3) zufolge dadurch
beeinflufst, daff durch die Verdampfung an der Phasengrenzfliche dem Wasser
der thermischen Randschicht Warmeenergie in Form von latenter Wéarme ent-
zogen wird. Zusatzlich findet im Wasser um die Blase herum eine Temperatur-
erniedrigung aufgrund von Warmediffusion in die Umgebung statt. Durch die
Blasenexpansion wird auch die umgebende Fliissigkeit radial nach aufsen bewegt.
Dieser konvektive Warmetransport in radialer Richtung bewirkt zusétzlich eine
Ausdiinnung der thermischen Randschicht, so dafs sich irgendwann die Richtung
des Massetransports an der Blasengrenzfliche von Verdampfung zu Kondensa-
tion umkehrt. Die Kondensation an der Phasengrenzfliche und die Expansion
der Blase bewirken eine Abnahme des Drucks innerhalb der Blase. Aufgrund
der kinetischen Energie des Wassers in der Blasenumgebung schwingt die Bla-
se bei triagheitsbegrenzter Blasendynamik noch iiber ihren Gleichgewichtsradius
und kollabiert dann wieder.

Die Abhéngigkeit der maximalen Blasengrofe von der Dicke der thermischen
Randschicht 14t sich experimentell dadurch nachweisen, dafs an der Blasenbil-
dungsschwelle bei der Bestrahlung mit Pulsdauern von 1.8us gréfsere Blasen be-
obachtet werden als bei der Bestrahlung mit Pulsdauern von 240ns (Abb. 5.25).
Da die Nukleationstemperatur bei Bestrahlung an der Blasenbildungsschwelle
erst gegen Ende des Laserpulses erreicht wird, bildet sich bei konstanter Nuklea-
tionstemperatur fiir kiirzere Pulse wegen der kiirzeren Heizzeiten eine diinnere
thermische Randschicht um das Partikel aus. Dieser Sachverhalt lafst sich auch
aus den radialen Temperaturverlaufen in Abb. 5.42 entnehmen. Wenn die Tem-
peratur in der Partikelumgebung jedoch schneller abfillt bzw. weniger Warme-
energie in der thermischen Randschicht der Blase gespeichert ist, wird die Phase
des Blasenwachstums in der iiberhitzten Fliissigkeit kiirzer, so dafs an der Blasen-
bildungsschwelle bei der Bestrahlung mit Pulsdauern von 240ns kleinere Blasen
als bei Pulsdauern von 1.8us beobachtet werden (Abb. 5.25).

Der Einfluf der thermischen Randschicht auf die Blasengrofie lafst sich auch
gut studieren, indem man die Blasengréfe mit dem Nukleationszeitpunkt bei ei-
ner Bestrahlung mit Pulsdauern von 1.8us korreliert. In Abb. 5.26 erkennt man,
daft sowohl fiir die Melanosomen als auch fiir die Goldpartikel die Lebensdau-
er der jeweils ersten Blase innerhalb einer Blasenoszillationssequenz sinkt, wenn
die Nukleation frither wahrend des Bestrahlungspulses stattfindet. Die Erklarung
fiir diese Beobachtung ist, daft bei konstanter Nukleationstemperatur ein friihe-
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Abbildung 5.42: Berechneter radialer Temperaturverlauf um Melanosomen (links)
und Goldpartikel chemicell MG-2/1 (rechts) bei Erreichen der experimentell be-
stimmten Nukleationstemperatur am Pulsende eines Rechteckpulses. Die Tempe-
raturverteilungen sind fiir Laserpulsdauern von 12ns, 240ns und 1.8us dargestellt.
Je kiirzer die applizierte Pulsdauer ist, desto diinner ist die durch Wirmediffu-
sion entstandene thermische Randschicht um das Partikel und desto kleiner ist
die resultierende Blase bei Bestrahlung mit Pulsdauern von 240ns und 1.8us (vgl.
Abb. 5.25). Die Bestrahlung mit 12ns Pulsen wird auf S. 154 gesondert diskutiert.

rer Nukleationszeitpunkt eine kiirzere Heizzeit bis zur Blasenbildung bedeutet.
Deshalb diffundiert auch weniger Warme in die wéfrige Umgebung, was wieder-
um zu einer diinneren thermischen Randschicht um das Partikel fithrt. Dieser
Sachverhalt ist in Abb. 5.43 veranschaulicht und fiithrt zu dem zunéchst paradox
erscheinenden Phénomen, dafs in Abb. 5.26 mit zunehmender Bestrahlung die
Lebensdauer der ersten Blase innerhalb einer Oszillationssequenz sinkt.

Zusammenfassend kann man festhalten, dafs neben der Partikelgrofe selbst
hauptséchlich die Nukleationstemperatur und der (instationédre) Temperaturgra-
dient um das Partikel die Blasengriéfte bestimmen. Wéhrend die Nukleationstem-
peratur nur wenig von der Heizdauer abhéngt, wird der Temperaturgradient um
das Partikel stark von der Heizdauer beeinflufst und hat daher in den Experimen-
ten den grofiten Einflufs auf die Blasendynamik.

Sequenzen von Blasenoszillationen bei der Bestrahlung mit Laserpuls-
dauern von 240ns und 1.8us

Dauert der Laserpuls langer als die durch Nukleationstemperatur und thermische
Randschicht vorgegebene Blasenlebensdauer an, so wurde nach dem Kollaps der
ersten Blase nach einer gewissen Wartezeit ein erneutes Aufschwingen einer Blase
beobachtet. Diese mehrfachen Blasenoszillationen wurden Abb. 5.17 bis 5.19 zu-
folge sowohl fiir die Bestrahlung von Melanosomen als auch von Goldpartikeln mit
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Abbildung 5.43: Berechneter radialer Temperaturverlauf um Melanosomen (links)
und Goldpartikel chemicell MG-2/1 (rechts) bei Erreichen der experimentell be-
stimmten Nukleationstemperatur zu verschiedenen Zeitpunkten (400ns und 1.8us)
wéhrend des Laserpulses, der eine Dauer von 1.8us besitzt. Je hoher die appli-
zierte Bestrahlung ist, desto frither wird die Nukleationstemperatur wédhrend des
Pulses erreicht und desto diinner ist die thermische Randschicht und desto kleiner
ist die resultierende Blase (vgl. Abb. 5.26).

Pulsdauern von 240ns und 1.8us beobachtet. Die Wartezeit zwischen zwei Blasen
verringert sich bei steigender Bestrahlung. Sie sinkt bei Pulsdauern von 1.8us von
einigen 100ns auf Werte von weniger als 10ns (z. B. Abb. 5.17 rechts, 5.18, 5.27).
Letzteres Zeitintervall ist mit den Transmissionsmessungen nicht mehr zuverléssig
auflosbar. Innerhalb einer Blasenoszillationssequenz lassen sich nach Abb. 5.18
keine eindeutigen Parameterabhéngigkeiten fiir die Blasenlebensdauern ermitteln.
Nur bei Goldpartikeln, fiir die eine mehrfach oberhalb der Blasenbildungsschwelle
liegende Bestrahlung (Abb. 5.27) ohne stabile Blasenbildung méoglich ist, lafst sich
erkennen, dafs die Blasenlebensdauer innerhalb einer Oszillationssequenz wegen
der Aufheizung der wifrigen Umgebung im Verlauf des Laserpulses ansteigt und
gegen Ende des Laserpulses bei niedrigerer Laserintensitit wieder abnimmt.

Die beobachteten Blasenoszillationen lassen sich qualitativ folgendermafsen
erkldren: Wahrend der thermischen Isolation durch die Blase wird das Partikel
durch den noch andauernden Laserpuls stark erhitzt, da nur ein vernachlassigbar
geringer Anteil der Warme in die Blase diffundieren kann und den in ihr ent-
haltenen Wasserdampf erwarmt. In der Endphase des Blasenkollapses gerét das
im Laufe der Blasenexpansion und -kontraktion abgekiihlte Wasser der Blasen-
grenzfliche mit dem erhitzten Partikel in Kontakt, so daf ein Warmeausgleich
stattfinden kann. Ist die Warmeenergie im Partikel ausreichend, um das Wasser
auf die Nukleationstemperatur zu erhitzen, kann ohne nennenswerte Wartezeit
die Blase erneut aufschwingen, was beispielsweise in Abb. 5.27 beobachtet werden
kann. Ist die Warmeenergie fiir eine instantane Nukleation nicht ausreichend, so
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muf das Partikel weiter durch die noch andauernde Laserstrahlung aufgeheizt
werden, um die Nukleationstemperatur nach einer gewissen Zeit erneut zu errei-
chen. Dieser Vorgang ist in Abb. 5.18 zu sehen. Die wihrend der thermischen
Isolationsphase in den Partikeln akkumulierte Wéarme reicht bei den in dieser
Arbeit verwendeten Laserparametern nicht aus, um nach Ende des Pulses noch
weitere Blasenzyklen auszulosen. Dieses wird beispielsweise in Abb. 5.27 anhand
vierfach iiberschwelliger Bestrahlung demonstriert.

Fiir eine quantitative Analyse der Warmetransportphénomene mufs bertick-
sichtigt werden, dafs die Blasenexpansion nicht nur von der Wéarmeleitung, son-
dern auch von dem Strahlungstransport durch die Blase, die das Partikel umgibt,
beeinfluftt wird. Da der Wasserdampf innerhalb der Blase einen niedrigeren Bre-
chungsindex (n = 1.0) als das umliegende Wasser (n = 1.3) aufweist, wirkt die
Blase als Zerstreuungslinse, so daf die Bestrahlung, die das Partikel erreicht,
durch die Blasenbildung erniedrigt wird. Eine mit Hilfe der geometrischen Optik
berechnete einfache Abschétzung zum Strahlungstransport in der Blase befin-
det sich in Anhang A.4. Die Warmetransportvorgidnge wéhrend einer mehrfachen
Blasenoszillation sind in Abb. 5.44 dargestellt. Da die Abschéatzung des Strah-
lungstransports in der Blase mit einiger Unsicherheit behaftet ist und in die
Rechnung einige willkiirliche Annahmen hinsichtlich der Blasenlebensdauer und
der Phasengrenzflichentemperatur zum Zeitpunkt des Blasenkollapses einflieften,
kann diese Graphik nur ein qualitatives Bild der Warmetransportvorginge lie-
fern. Sie veranschaulicht aber das Zustandekommen der Wartezeiten zwischen
den Blasenoszillationen.

Bei Metallkugeln mit Durchmessern von einigen Millimetern, die nach einer
Erhitzung auf mehrere hundert Grad Celsius in einen Wasserbehélter gegeben
wurden, beobachteten Stevens und Witte ebenfalls Blasenoszillationen auf der
Kugeloberflache [223, 224]. Ebenso wie in einigen Experimenten aus Abschnitt
5.2.1 umgeben die Blasen das Partikel nicht vollstdndig. Da die Partikelabkiih-
lung durch Siedevorginge an der Kugeloberfliche (oc R?) erfolgt und die in der
Kugel gespeicherte Wirmemenge vom Volumen (o< R3) abhiingt, halten die Bla-
senoszillationen an grofsen Metallkugeln wegen des giinstigeren Oberflachen zu
Volumenverhéltnisses deutlich langer an als bei den Mikropartikeln.

Vergleichbare oszillierende Dampfblasen, die eine zeitlich symmetrische, trag-
heitsbegrenzte Blasendynamik aufweisen, wurden — allerdings mit Blasendurch-
messern von einigen Zentimetern — auch bei Experimenten zur Untersuchung von
Dampfexplosionen in industriellen Produktionsablédufen beobachtet [23, Abb. 7].
In diesen Experimenten wurden Tropfen einer Eisenoxidschmelze mit Massen im
Bereich von 0.05g bis 5g in Wasser gegeben. Es bildete sich zunédchst ein statio-
ndrer Dampffilm um die Schmelze (inverses Leidenfrost-Phéanomen [94]). Infolge
einer Instabilitdt dieses Dampffilms, die spontan auftreten kann oder durch ei-
ne Druckwelle induziert wird, kommt das fliissige Wasser in Kontakt mit der
Schmelze, was die eigentliche Dampfexplosion auslost. Im Verlauf dieser Dampf-
explosion treten die oben erwédhnten oszillierenden Blasen auf. Bei deren Kollaps
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Abbildung 5.44: Numerische Simulation von Wirmetransportvorgingen an Par-
tikeln (links: Melanosom, rechts: Goldpartikel chemicell MG-2/1) unter Einbezie-
hung der Blasenbildung bei einer Bestrahlung durch zeitliche Rechteckpulse mit
einer Dauver von 1.8us. Fir die Rechnung wurde willkirlich eine Blasenlebens-
dauver von 200ns gewdahlt. Der Strahlungstransport in der Blase wurde mit Hil-
fe der geometrischen Optik nach Anhang A.4 abgeschitzt. Es ergab sich durch
den FEinfluff der Blase eine Bestrahlungsabschwdichung um einen Faktor von
(nDampf/nH20)2 = 9/16. Der Wdirmetransport wurde mit Hilfe der halbanaly-
tischen Lésung der Warmeleitungsgleichung aus Abschnitt 3.2.1 modelliert. Bei
Vorhandensein einer Blase wurde in der Simulation der Wirmeabfluf$ in die Um-
gebung aufgrund von Wirmeleitung vernachldssigt. Es wurde angenommen, dafs
beim Blasenkollaps Wasser mit Umgebungstemperatur auf das stark aufgeheizte
Partikel trifft. Die Rechnungen illustrieren die Ursache der Wartezeiten zwischen
aufeinanderfolgenden Blasenoszillationen.

wird allerdings die fliissige Schmelze fragmentiert, was aufgrund der damit ein-
hergehenden Oberflachenvergroferung zu einer Beschleunigung des Wéarmetrans-
ports fiithrt. Durch die Fragmentation der Schmelze und den damit verbundenen
experimentellen Variationen in der Dynamik der Dampfexplosion ist ihr Verlauf
wenig reproduzierbar und kann deshalb nicht quantitativ mit der Blasenbildung
um Mikropartikel verglichen werden.

Zusammenfassend léft sich das Auftreten von aufeinanderfolgenden Blase-
noszillationen bei Laserpulsdauern von 240ns und 1.8us dadurch erkléaren, dafs
die durch die Nukleationstemperatur und die Dicke der thermischen Randschicht
vorgegebene Blasenlebensdauer kiirzer ist als die Laserpulsdauer. Das Partikel
kann also nach dem ersten Blasenkollaps weiter aufgeheizt werden, was zum Auf-
schwingen einer weiteren Blase fiihren kann.
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Blasendynamik bei Bestrahlung mit Laserpulsdauern von 12ns

Die Blasendynamik infolge einer Bestrahlung mit Laserpulsdauern von 12ns un-
terscheidet sich insofern qualitativ von der Blasendynamik bei ldngeren Laser-
pulsen, als dafs bei Nanosekunden-Pulsen die Blasengrofe nach Abb. 5.25 mit
steigender Bestrahlung zunimmt. Dieses Phdnomen wurde bei Bestrahlungspuls-
dauern von 30ps und 20ns auch schon von Kelly dokumentiert, aber nicht syste-
matisch untersucht [118,; 143, 142|. Bei ldngeren Laserpulsen (240ns und 1.8us)
tritt mit der zuvor beschriebenen thermischen Entkopplung der Partikeltempera-
tur von der Blasendynamik wéhrend des Laserpulses ein selbstregelnder Mecha-
nismus auf, der eine weitere nennenswerte Energiezufuhr in die Blase unterbindet
und deshalb zu Blasenoszillationen fiihrt. Bei einer Pulsdauer von 12ns tritt die
Entkopplung wahrscheinlich gegen Ende des Laserpulses oder zumindest nach
Erreichen der Nukleationstemperatur verzogert auf, wodurch die Bestrahlungs-
abhéngigkeit der Blasengrofe erhalten bleibt.

Die experimentell gemessene, iiber einen Zeitraum von etwa 50ns gemittel-
te Blasenanfangsgeschwindigkeit ist fiir Melanosomen in Abb. 5.31 dargestellt.
Die bei einer Bestrahlung von 180m.J/cm? (1.5fache Blasenbildungsschwelle) be-
obachtete Geschwindigkeit von (12 £ 5)m/s entspricht der Blasenexpansionsge-
schwindigkeit, die Abb. 3.11 zufolge asymptotisch fiir eine Nukleationstemperatur
von Ty = 150°C (Tab. 5.7) bei tragheitsbegrenztem Blasenwachstum in iiber-
hitztem Wasser erwartet wird. Die beobachtete Zunahme der Blasenanfangsge-
schwindigkeiten bei héheren Bestrahlungen aus Abb. 5.31 kann nach Abb. 3.11 auf
eine entsprechende Erhohung der Nukleationstemperatur schliefsen lassen. Diese
Schluffolgerung ist jedoch angesichts der in dieser Arbeit beobachteten Unab-
héngigkeit der Nukleationstemperatur von der Laserpulsdauer (Tab. 5.7) wohl
verfehlt. Wahrscheinlicher ist ein Zusammenhang zwischen Blasengrofie, Vertei-
lung der Nukleationskeime und Warmeleitung in die Partikelumgebung:

Es kann aus Abb. 5.32 entnommen werden, daf bei 1.4fach iiberschwelliger
Bestrahlung die Blasen zunéchst an mehreren Orten auf der Melanosomenober-
flache nukleieren und anschliefend zu einer einzigen Blase zusammenwachsen, die
dann das gesamte Partikel umgibt. Bei einer Blasenausdehnungsgeschwindigkeit
von etwa 10m/s = 10nm/ns, die fiir Melanosomen bei geringfiigig tiberschwelliger
Bestrahlung gemessen wurde, konnte es moglich sein, dafs die wenigen aktivier-
ten Nukleationskeime wéihrend des Laserpulses noch nicht auf eine solche Grofe
anwachsen, daf sie das gesamte Melanosom umgeben und somit vollsténdig ther-
misch isolieren. In Experimenten zum Optical Limiting (s. Abschnitt 2.2.1) durch
absorbierende Graphit-Nanopartikel (@ & 10nm) wurde bei Bestrahlungspuls-
dauern von 30ps eine Antwortzeit des Systems fiir Transmissionsénderungen im
Bereich von mehreren hundert Pikosekunden gemessen [59]. Die Ursache der Ab-
hangigkeit der Blasengrofe von der Bestrahlung kann somit in einer solchen Ver-
zogerung der thermischen Entkopplung der Fliissigkeit vom Partikel durch die
endliche Blasenausdehnungsgeschwindigkeit liegen: In der Zeit, die die Blase zum
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Aufschwingen bendtigt, findet die thermische Entkopplung des Partikels von der
umliegenden Fliissigkeit statt. Wahrend dieser fiir die thermische Entkopplung
benotigten Zeitspanne kann noch weiter Warme vom Partikel in das benachbarte
Wasser transferiert werden und in der thermischen Randschicht der Blase fiir das
weitere Blasenwachstum zur Verfiigung stehen. Zugleich steigt mit zunehmender
Temperatur auch die Anzahl der aktivierten Keime auf der Partikeloberflache,
was mit der Beobachtung korrespondieren konnte, dafs bei stark iiberschwelli-
ger Bestrahlung in Abb. 5.30 wenige Nanosekunden nach der Nukleation nur
noch ein gleichméafiger Gasfilm um das gesamte Partikel beobachtet werden kann.
Die maximale in Abb. 5.31 beobachtete Blasenausdehnungsgeschwindigkeit von
(85 + 5)m/s kommt der fiir tridgheitsbegrenztes Blasenwachstum rechnerisch er-
warteten Ausbreitungsgeschwindigkeit von 95m/s an der spinodalen Temperatur
T, = 309°C in Abb. 3.11 sehr nahe. Allerdings kénnte bei diesen Bestrahlungen,
die etwa siebenfach oberhalb der Blasenbildungsschwelle liegen, auch die Pro-
duktion von nicht kondensierbaren Gas aufgrund thermischer Desintegration der
Melanosomen die Blasenexpansionsgeschwindigkeit beeinflussen. Im Hinblick auf
die thermische Entkopplung der Blasendynamik von der Partikeltemperatur ist
zu beachten, daf prinzipiell auch Warme vom Partikel in den Wasserdampf, der
sich innerhalb der Blase befindet, transportiert wird. Insbesondere konnte man
vermuten, daft durch das Gas, das zum Zeitpunkt der Nukleation noch eine hohe
Dichte aufweist, eine mit der Fliissigkeit vergleichbare Warmemenge transpor-
tiert werden konnte. Betrachtet man zur Abschétzung jedoch in Abb. A.3 des
Anhangs den Verlauf der volumetrischen Warmekapazitat und der Warmediffu-
sivitat von fliissigem und gasformigen Wasser an der Séattigungslinie, so fallt auf,
dak sich die volumetrische Wérmekapazitit von Wasserdampf erst sehr nahe am
kritischen Punkt an die Werte des fliissigen Wassers annéhert. Deshalb ist bei
Nukleationstemperaturen unterhalb des kritischen Punktes (Tvux < Tsp) die vom
Partikel in die Blase transportierte Warmemenge deutlich geringer als die zuvor
vom Partikel direkt ins umliegende Wasser transportierte Warmemenge, die in
Form der thermischen Randschicht fiir das Blasenwachstum zur Verfiigung steht.

Fiir die verwendete Pulsdauer von 12ns léft sich also bei den Melanosomen
anhand der Experimente die Ursache fiir die Zunahme der Blasengrofse bei stei-
gender Bestrahlung nicht eindeutig kldren. Der plausibelste Grund liegt in der
endlichen Blasenausdehnungsgeschwindigkeit. Dadurch wird fiir die thermische
Entkopplung eine gewisse Zeitspanne bendtigt, in der noch weiter Warme aus
dem Partikel in die fliilssige Umgebung gelangen kann, so daf der Blase zusétzli-
che Energie zugefiihrt wird.

Fiir die Goldpartikel, bei denen eine Nukleationstemperatur von T, =
(3274+112)°C ermittelt wurde, wiirde man bei tragheitsbegrenztem Blasenwachs-
tum nach Abb. 3.11 eine Blasenexpansionsgeschwindigkeit im Bereich von 40nm /ns
bis 100nm/ns erwarten, was zu einer schnelleren thermischen Entkopplung der
Blase vom Partikel als bei den Melanosomen fiihren sollte. Fiir Goldpartikel wiir-
de man also nach diesen qualitativen Uberlegungen im Vergleich zu den Mela-
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nosomen aufgrund der schnelleren thermischen Entkopplung einen langsameren
Anstieg der Blasengrofe bei steigender Bestrahlung erwarten. Da allerdings die
Blasendynamik an den Goldpartikeln und den Melanosomen aufer von der Be-
strahlung auch von der Partikelgrofse abhéngt, ist kein direkter Vergleich der
experimentellen Ergebnisse in Abb. 5.25 untereinander zur Uberpriifung dieser
Hypothese moglich.

Experimente anderer Autoren zeigen z.T. eine geringere mittlere Blasenan-
fangsgeschwindigkeit als nach Abb. 3.11 theoretisch fiir das tréagheitsbegrenzte
Blasenwachstum vorhergesagt. Zwar wurde von O’Horo et al. an elektrischen
Mikroheizelementen fiir Tintenstrahldrucker analog zu Abb. 5.30 zunéchst eben-
falls eine konstante Blasenausdehnungsgeschwindigkeit bei der Blasenexpansion
gemessen [171]. Doch fiir eine berechnete Nukleationstemperatur von Ty, =
(272£41)°C erhielt man bei einer Blasenlebensdauer von 745 & 6.5us wihrend
eines Zeitraums von 0.5us nach der Nukleation eine konstante Blasenanfangsge-
schwindigkeit von nur 24m/s [171]. Beim Steam-Laser-Cleaning wurde bis zum
Blasenmaximum mit einem interferometrischen Verfahren, das Verdnderungen
der optischen Weglédnge im Wasserfilm auf der zu reinigenden Oberfliche mifit,
eine konstante Blasenausdehnungsgeschwindigkeit von etwa 1m /s gemessen [119].
Im Gegensatz dazu haben Lang et al. ebenfalls beim Steam-Laser-Cleaning expe-
rimentell typische Ablosegeschwindigkeiten des Fliissigkeitsfilms aus Isopropanol
von der Wafer-Oberflache im Bereich von 50m/s bis 100m/s ermittelt [130].

Ein erneutes Aufschwingen einer Blase nach Laserpulsende wurde bei einer
Bestrahlungsdauer von 12ns nur sehr vereinzelt wie beispielsweise in Abb. 5.17
(H = 237mJ/cm?) beobachtet. Die wiederaufschwingende Blase war deutlich
kleiner als die vorhergehende Blase. Das Wiederaufschwingen hat wahrschein-
lich andere Ursachen als bei lingeren Pulsdauern und &dhnelt eher dem Wie-
deraufschwingen kollabierender Kavitationsblasen. Bei laserinduzierten Kavitati-
onsblasen mit Durchmessern von einigen hundert Mikrometern, die durch einen
optischen Durchbruch [62] oder durch lokalisierte Absorption in wafrigen Sus-
pensionen von Graphit-Nanopartikeln [154, 155] oder Kohlenstoff-Nanorshren
[248] hervorgerufen wurden, beobachtet man ebenfalls ein Wiederaufschwingen
der Blasen nach dem Kollaps. Dabei nimmt man an, dafs wéhrend des ersten
Blasenzyklus kleine Mengen an nicht-kondensierbarem Gas aus der Fliissigkeit
oder durch thermo-chemische Reaktionen der Absorber [156] in die Blase gelan-
gen. Beim tragheitsbegrenzten Kollaps der Blase wird das Gas in der Blase weit
iiber den Gleichgewichtszustand hinaus komprimiert, so dafs der darauf folgende
Expansionsprozefs des komprimierten Gases ein erneutes Aufschwingen der Blase
bewirkt |62, 6]. Diese ist aufgrund von Energiedissipation wihrend der Blasen-
dynamik, die vor allem von der Schallabstrahlung beim Kollaps herriihrt [62],
kleiner als die vorherige Blase.

Es ist als Ursache fiir das erneute Aufschwingen einer Dampfblase nach dem
Laserpuls auch nicht ausgeschlossen, dafs das Partikel so stark aufgeheizt wurde,
dak es beim Blasenkollaps noch eine hinreichend hohe Temperatur besitzt, um
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einen weiteren Blasenzyklus auszulosen. Dieser Effekt kann hervorgerufen werden,
wenn das Partikel wihrend der thermischen Isolationsphase noch weit iiber die
Nukleationstemperatur aufgeheizt wird.

Zusammenfassend kann bei der Bestrahlung mit Pulsdauern von 12ns im Ver-
gleich zur Bestrahlung mit langeren Pulsdauern (240ns, 1.8us) nur eine Verzo-
gerung der thermischen Entkopplung des Partikels von der wafsrigen Umgebung
durch die Blasenbildung nach Erreichen der Nukleationstemperatur fiir die Ab-
héngigkeit der maximalen Blasengrofse von der Bestrahlung verantwortlich sein.
Aufgrund des zusétzlichen Energietransports in die umliegende Fliissigkeit wird
eine grokere maximale Blasenausdehnung und eine zunehmende initiale Blasen-
ausdehnungsgeschwindigkeit erreicht. Ursache hierfiir ist wahrscheinlich die be-
grenzte Blasenexpansionsgeschwindigkeit bei der Nukleation aufgrund der Mas-
sentrigheit der umgebenden Fliissigkeit, die eine sofortige thermische Isolation
des Partikels nach Erreichen der Nukleationstemperatur verhindert. Eine Beein-
flussung der Blasendynamik durch thermoelastische Drucktransienten ist nach
den Abschétzungen auf S. 146 unwahrscheinlich.

Bedingungen fiir das Auftreten von mehrfachen Blasenoszillationen

Es wurde experimentell beobachtet, dak sowohl fiir die Goldpartikel als auch
fiir die Melanosomen bei Bestrahlungsdauern von 240ns und 1.8us Blasenoszil-
lationen auftraten, aber nicht bei Bestrahlung mit Pulsdauern von 12ns. Zur
Erkldrung dieses Unterschiedes wird im folgenden analysiert, bei welchen Laser-
pulsdauern und Partikelgrofien Blasenoszillationen zu erwarten sind.

In Abb. 5.45 sind die thermische und die akustische Einschlufzeit (Gl. 3.8 und
3.20) von Partikeln mit dem Radius R aufgetragen. Fiir Anwendungen der selek-
tiven Photothermolyse, fiir die thermische oder thermomechanische Effekte nur
in der unmittelbaren Umgebung des Partikels erwiinscht sind, sollte die applizier-
te Pulsdauer im Bereich des thermischen Einschlusses liegen, um eine thermische
Schédigung des umliegenden Gewebes zu vermeiden. Zugleich sollte das Auftreten
von starken akustischen Transienten verhindert werden, so daft die Bestrahlung
aufkerhalb des akustischen Einschlusses stattfinden mufs. Fiir spezielle Verfahren,
bei denen eine laserinduzierte Blasenbildung um Partikel stattfindet wie beispiels-
weise bei der Selektiven Retina-Therapie (SRT), der Nanopartikel-Zellchirurgie
und dem Optical Limiting sind in Abb. 5.45 die typischerweise verwendeten Par-
tikelgrofen und Laserpulsdauern zusétzlich dargestellt.

Mo6chte man wissen, unter welchen Bedingungen Blasenoszillationen zu er-
warten sind, muft man die Blasenlebensdauer infolge der Bestrahlung mit der
applizierten Laserpulsdauer und der Abkiihlzeit des Partikels in Beziehung set-
zen. Letztere stimmt wegen der Siedevorgénge auf der Partikeloberflache nicht
zwangslaufig mit der thermischen Einschlufizeit iiberein, die nur die Warmelei-
tung ohne Phaseniibergénge beriicksichtigt. Nur wenn nach dem ersten Blasenkol-
laps noch eine geniigend hohe Temperatur im Partikel herrscht, kann kann eine
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Abbildung 5.45: Analyse der Moglichkeit von mehrfachen Blasenoszillationen an-
hand eines Vergleichs zwischen Blasenlebensdauer und thermischer Relaxations-
zeit bei verschiedenen Partikelgréfien. Die Blasenlebensdauer wird anhand der
Partikelgrofie mit der Rayleigh-Beziehung aus Gl. 3.37 abgeschdtzt. Dafiir wird
angenommen, dafl die Blasengrifie zwischen der einfachen und der zehnfachen
Partikelgrifie liegt (grauver Balken). Die akustischen und thermischen Einschluf-
zeiten sind in Abhdngigkeit vom Partikelradius dargestellt. Wenn die Heizdauer
(Laserpulsdauer) fir das Partikel grofier als die Blasenlebensdauer ist, kénnen
daraus mehrfache Blasenoszillationen wdhrend des Laserpulses resultieren. Eben-
so kénnen Blasenoszillationen auftreten, wenn die Abkiihlzeit des Partikels, deren
Groffenordnung hier durch die thermische Einschluf$zeit abgeschdtzt wird, deutlich
linger ist als die Blasenlebensdauer. Letzteres ist bei Partikelradien in der Gro-
Benordnung von etwa hundert Mikrometern und gréfier der Fall. Der Bereich, in
dem die Maglichkeit fiir mehrfache Blasenoszillationen gegeben ist, ist gelb ein-
gefdrbt. Zusdtzlich sind im Graphen die in dieser Arbeit verwendeten Partikel-
gréfien und Laserpulsdauern eingetragen. Die fir die SRT, das Optical Limiting
und die Nanopartikel-Zellchirurgie benutzten Partikelgroffien und Laserpulsdauern
sind ebenfalls dargestellt.
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zweite Blase aufschwingen. Eine hinreichend hohe Temperatur nach der ersten
Blase kann durch einen Laserpuls, der langer als die Blasenlebensdauer andauert
(z.B. Abb. 5.18), oder durch geniigend grofe Partikel, bei denen das Verhéltnis
von gespeicherter Wirme (o< R?) zum WirmeabfluR an der Partikeloberfliche
(x R?) giinstiger wird, erreicht werden.

Die Abkiihlungsprozesse des Partikels und die Blasenlebensdauer lassen sich
allerdings aufgrund der komplizierten Vorgénge bei der Blasendynamik, in die
nichtlineare Differentialgleichungen involviert sind [185, 167, 189], nur experi-
mentell oder mit Hilfe aufwendiger Modelle (vgl. Abschnitt 3.5.3) bestimmen.
Fiir die Analyse der Moglichkeit von mehrfachen Blasenoszillationen wird daher
in Abb. 5.45 die Grékenordnung der charakteristischen Abkiihlzeit der Partikel
nicht exakt bestimmt, sondern iiber die thermische Einschlufszeit abgeschéatzt.
Die Blasengrofie infolge der Laserbestrahlung kann anhand der Partikelgrofse ab-
geschétzt werden. Aufgrund der experimentellen Beobachtungen in dieser Arbeit
(Abb. 5.25) wurde eine Blasengrofe, die zwischen der einfachen und der zehn-
fachen Partikelgrofe liegt, angenommen. Einzig bei fehlender thermischer Ent-
kopplung der Blase vom Laserpuls, wie sie bei der Bestrahlung von Melanosomen
mit Pulsdauern von einigen Nanosekunden und weniger beobachtet wurde, kon-
nen sich bei stark iiberschwelliger Bestrahlung gréfsere Blasen bilden. Ansonsten
tritt mit der thermischen Entkopplung der Blase von der Partikeltemperatur ein
die Blasengrofse begrenzender Mechanismus auf. Im néchsten Schritt wurde dann
aus der Blasengrofse die entsprechende Blasenlebensdauer mit Hilfe der Rayleigh-
Beziehung (Gl. 3.37) berechnet. Diese wird dann in Abb. 5.45 mit der thermischen
Relaxationszeit der Partikel verglichen, um die Moglichkeit des Auftretens von
Blasenoszillationen zu analysieren.

Der Bereich, in dem Blasenoszillationen auftreten sollten, liegt bei Laserpuls-
dauern oberhalb der Kurve fiir die Blasenlebensdauer in Abb. 5.45; da in diesem
Fall die Heizzeit durch den Laser langer ist als die erwartete Blasenlebensdau-
er. Zusétzlich kann es — unabhéngig von der applizierten Laserpulsdauer — bei
Partikelradien oberhalb einer Gréffenordnung von etwa hundert Mikrometern zu
Blasenoszillationen kommen, weil dann die Abkiihlzeit der Partikel (o< R?) deut-
lich langer ist als die Blasenlebensdauer (ox R). Da die Abkiihlzeiten bei den
Goldpartikeln und Melanosomen, die in dieser Arbeit verwendet wurden (vgl.
Tab. 4.1), nach nidherungsweise Abb. 5.45 in derselben Grofenordnung wie die
Blasenlebensdauer lagen, traten nur dann Blasenoszillationen auf, wenn die Bla-
senlebensdauer kiirzer als der Laserpuls war. Bei Metallkugeln mit Radien von
einigen Millimetern finden hingegen wegen der langen Abkiihlzeiten auch einige
Sekunden nach dem Aufheizvorgang noch Blasenoszillationen auf der Partikelo-
berfliche statt [223, 224].
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Bildung stabiler Blasen nach Bestrahlung von Melanosomen

Bei mehrfach iiberschwelliger Bestrahlung von Melanosomen erhélt man fiir alle in
dieser Arbeit verwendeten Laserpulsdauern stabile Blasen, die nicht-kondensier-
bares Gas enthalten (vgl. Abschnitt 5.3.3). Diese kollabieren erst auf einer Zeit-
skala von mehreren Sekunden. Auferdem beobachtet man oftmals eine Form-
veranderung der Melanosomen nach der Bestrahlung, die mit einer Erhohung
der Blasenbildungsschwelle einhergeht. Stabile Blasen infolge stark tiberschwelli-
ger Bestrahlung von Melanosomen wurden bereits von Kelly und Lin beobachtet
[143].

Sowohl die Formverdnderung der Melanosomen als auch die Erhchung der
Blasenbildungsschwelle bei erneuter Bestrahlung lassen eine thermische Bescha-
digung des Melanosoms vermuten. Beim Erhitzen von Melanin entsteht nach
Abschnitt 5.4.2 unter anderem C'O,. Ein solches nicht-kondensierbares Gas kann
sich nur langsam in der Fliissigkeit 16sen. Wéahrend der thermischen Isolation, bei
der das Melanosom vollstédndig von einer Blase umgeben ist, konnen nach Abb.
5.44 besonders hohe Partikeltemperaturen erreicht werden, die eine thermische
Desintegration des Melanosoms begiinstigen.

In bestimmten Féllen kann eine Bildung stabiler Blasen auch durch gerichtete
Diffusion in oszillierenden Blasen erfolgen [46], bei der in der Fliissigkeit gelostes
Gas in die Blase gelangt. Da allerdings bei der Bestrahlung von Goldpartikeln
und magnetischen Silikatpartikeln trotz Blasenoszillationen keine stabilen Blasen
beobachtet wurden, ist eine gerichtete Diffusion von Gas aus der Fliissigkeit in
die Blase als Ursache der stabilen Blase auszuschlieffen. Zudem wurde beim opti-
schen Durchbruch in Wasser beobachtet, dafs die Restblasen, die durch gerichtete
Diffusion entstehen, etwa nur 1/10 des urspriinglichen Blasendurchmessers be-
tragen [255, 191], so dak stabile Blasen um die Melanosomen, die sich aufgrund
gerichteter Diffusion bilden, deutlich kleiner als die experimentell beobachteten
Blasen sein miifsten.

5.4.4 Modellierung der Blasenbildung um lasererhitzte Mi-
kropartikel

Zur Modellierung der Blasendynamik miissen die zugrunde liegenden hydrody-
namischen und thermodynamischen Vorgiange in Form eines komplexen Systems
partieller Differentialgleichungen beschrieben und mit Hilfe mathematisch auf-
wendiger numerischer Verfahren geldst werden, was im Rahmen dieser Arbeit
aus Zeitgriinden nicht moéglich war. Allerdings konnte die in dieser Arbeit erst-
mals systematisch untersuchte Blasendynamik um lasererhitzte Mikropartikel da-
zu dienen, vorhandene oder noch zu entwickelnde Blasenmodelle zu verifizieren,
um dann mit diesen Blasenmodellen eine Vorhersage der Blasengrofe als Funktion
der Bestrahlungsparameter zu erhalten. Wahrend die Blasendynamik um Mikro-
partikel noch mit optischen Methoden wie der Kurzzeit-Mikrophotographie gut
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zugéanglich ist, 1afst sich die Blasendynamik bei der Nanopartikel-Zellchirurgie
nicht mehr mit Hilfe lichtmikroskopischer Verfahren beobachten. Fiir diesen Fall
ware ein Blasenmodell zur Abschétzung der Schadensradien dufserst hilfreich. Um
jedoch die Eignung der Modelle beurteilen zu konnen, miissen diese mit den expe-
rimentellen Beobachtungen zur laserinduzierten Blasenbildung um Mikropartikel
verglichen werden. Aus diesem Grunde sollen die wenigen vorhandenen Model-
le zur Beschreibung der Blasendynamik um lasererhitzte Partikel aus Abschnitt
3.5.3 auf ihre prinzipielle Konsistenz mit den Ergebnissen dieser Arbeit diskutiert
werden.

Modell von Gerstman et al.

In das Modell von Gerstman et al. [75] fliefen eine Vielzahl von falschen und
willkiirlichen Annahmen, die in Abschnitt 3.5.3 ndher erlautert wurden, ein. Des-
halb sind bei Verwendung von den in dieser Arbeit gemessenen Parametern wie
Nukleationstemperatur und Absorptionseffizienz von Melanosomen keine zufrie-
denstellenden Ergebnisse des Modells hinsichtlich der maximalen Blasengrofe zu
erwarten. So geht Gerstman von einem Dampfdruck innerhalb der Blase zum
Zeitpunkt der maximalen Blasenausdehnung von p,(Rp mae:) = 0.1M Pa aus, was
der experimentell beobachteten triagheitsbegrenzten Blasendynamik widerspricht.
Diese geht mit einem Uberschwingen der Blase einher, so daf bei maximaler Bla-
senausdehnung im Widerspruch zu Gerstmans Modell in der Blase ein deutlich
niedrigerer Druck als in der Umgebung herrscht [254]. Weitere Vergleichspunkte
mit Experimenten, z. B. mit der Blasengrdfie, sind an dieser Stelle nicht sinn-
voll, weil die Blasengrofe in dem Modell von Gerstman et. al. sehr sensitiv vom
Blaseninnendruck abhéngt, der eigentlich nur mit Hilfe einer vollstdndigen Mo-
dellierung der hydro- und thermodynamischen Vorgénge unter Einbeziehung des
Nichtgleichgewichts-Phasentiibergangs ermittelt werden kann, was aber weit iiber
das Gerstman-Modell hinausgeht.

Modell von Pustovalov

Das Modell von Pustovalov, das in Abschnitt 3.5.3 beschrieben wurde, bertick-
sichtigt in einem mathematisch dufserst aufwendigen System aus partiellen Dif-
fentialgleichungen die meisten der in den Abschnitten 5.4.3 und 5.4.2 erwéhnten
Phéanomene wie diffusiven und konvektiven Warmetransport in nicht-homogenen
Temperaturfeldern. Zudem wird die Nicht-Gleichgewichtsverdampfung an der
Phasengrenzfliche berticksichtigt.

Da ein Computercode fiir dieses Modell nicht zur Verfiigung stand, kann ein
quantitativer Vergleich mit den Experimenten nur anhand der in der Veroffentli-
chung [189] durchgefiihrten Beispielrechnung erfolgen: Fiir einen zeitlichen Recht-
eckpuls mit einer Dauer von 10ns wurde die Blasenbildung fiir einen kugelférmi-
gen Absorber (Melanosom) mit einem Radius von R = 0.5um berechnet. Das Pro-
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dukt aus Laserintensitéit und Absorptionseffizienz betrug IQ s = 1.775 - 107 C‘ZQ.
Im Modell wurde eine Nukleation an der Spinodalen bei einer Temperatur von
Ts, = 305°C' angenommen, was nicht mit der experimentell bestimmten Nuklea-
tionstemperatur fiir Melanosomen von Ty, = (147 4+ 20)°C aus Tab. 5.2 iiber-
einstimmt. Die Nukleation findet im Modell immer nach Pulsende statt, was den
experimentellen Beobachtungen einer Nukleation wiahrend des Pulses in Abb. 5.16
widerspricht. Im Modell wird unter Berticksichtigung der Massen- und Energieer-
haltung ein schlagartiges Zerfallen des Wasservolumens, das nach dem Laserpuls
aufgrund von Warmediffusion aus dem Partikel eine Temperatur oberhalb der
Spinodalen besitzt, in die gasférmige und fliissige Phase angenommen (spinodale
Dekomposition, vgl. Abschnitt 3.4.2).

Qualitativ zeigt sich im Modell eine zeitlich symmetrische Blasendynamik, wie
sie in der vorliegenden Arbeit in Abb. 5.20 experimentell beobachtet wurde. In
der Beispielrechnung von Pustovalov erhélt man einen maximalen Blasendurch-
messer von dpgy.se = 2pm und eine Blasenlebensdauer von 7g;,5c = 150ns. Im Ge-
gensatz zu den Experimenten (Abb. 5.24) ist also in diesem Modell die Rayleigh-
Beziehung (Gl. 3.37), die den Zusammenhang von Blasenlebensdauer und Bla-
sengrofe bei tragheitsbegrenzter Blasendynamik asymptotisch beschreibt, nicht
streng erfiillt. Die initiale Blasenexpansionsgeschwindigkeit in der Beispielrech-
nung liegt bei Rp = 157, Der minimale Dampfdruck im Blaseninneren betragt
Py = 0.06M Pa. Benutzt man die in der vorliegenden Arbeit experimentell be-
stimmte Absorptionseffizienz fiir Melanosomen von )., = 0.46 aus Tab. 5.5,
so erhdlt man fiir die von Pustovalov angegebenen Werte eine Bestrahlung von
H = 1QupsTiaser/ Qabs = 390;‘1—‘]2. Fiir diese Bestrahlungswerte ergeben sich in den
Experimenten fiir einen gaufkformigen Puls mit einer Dauer von 7p.s, = 12ns
Blasen mit Durchmessern von etwa dpgjse = 10um (vgl. Abb. 5.25). Selbst
an der oberen Fehlergrenze der experimentell bestimmten Absorptionseffizienz
von Qus = 0.7, die sich aus Tab. 5.5 ergibt, erhdlt man eine Bestrahlung von
H = I1QupsTiaser/Qavs = 254%, bei der nach Abb. 5.25 noch Blasen mit Durch-
messern von etwa dpj,se = dum gemessen wurden. Das Modell von Pustovalov
sagt also im Vergleich zu den Experimenten aus dieser Arbeit zu kleine Blasen-
durchmesser vorher.

Die Abweichung konnte partiell darin begriindet sein, daf die Nukleations-
temperatur im Pustovalov-Modell an der Spinodalen liegt, was nicht mit der
fiir Melanosomen experimentell bestimmten Nukleationstemperatur von Ty, =
(147 £+ 20)°C iibereinstimmt. Aufserdem findet im Modell die Nukleation immer
nach dem Laserpuls und nicht wie experimentell beobachtet wihrend des Laser-
pulses statt (Abb. 5.16). Diese beiden Unterschiede zwischen Modell und Ex-
periment miifiten aber eher zu einer Uberschiitzung der Blasengroke im Modell
fithren, da bei hoherer Nukleationstemperatur und fehlender thermischer Ent-
kopplung der Blase vom Partikel mehr Warme in die Fliissigkeit transportiert
werden kann, die dann in der thermischen Randschicht fiir das Blasenwachstum
zur Verfiigung steht. Bei der Modellierung beriicksichtigt Pustovalov allerdings
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nicht die Temperaturabhéngigkeit der thermischen Eigenschaften von Wasser.
Waihrend sich die volumetrische Warmekapazitat und die Warmediffusivitat von
fliissigem Wasser nach Abb. A.1 kaum veréndert, nimmt die Oberflichenspannung
mit steigender Temperatur stark ab (Abb. A.4), was im Modell prinzipiell zu gro-
fseren Blasen fiihren sollte. Auch die latente Verdampfungswérme h ¢, von Wasser
nimmt mit steigender Temperatur ab [141], so dak bei einer Beriicksichtigung der
Temperaturabhéngigkeit der latenten Warme weniger volumetrische Energie fiir
die Verdampfung benétigt werden wiirde und mehr fiir die Blasenexpansion zur
Verfiigung stiinde. Eine Modellierung der Temperaturabhangigkeit sollte somit zu
einem grofseren verdampften Volumen und damit zu grofseren Blasen fithren. Der
Phaseniibergang im thermodynamischen Ungleichgewicht wird gegeniiber der von
Schrage hergeleiteten Kinetik [213, 41| mit einigen Vereinfachungen modelliert,
so daft auch hier Fehler hinsichtlich der berechneten Verdampfungs- bzw. Kon-
densationsrate an der duferen Blasengrenzfliche entstehen konnten. Die Blasen-
dynamik wird moglicherweise auch durch die elliptische Form der Melanosomen
beeinflufst. Die Freisetzung von nicht-kondensierbaren Gas kann ebenfalls die Bla-
sendynamik verdndern und fiithrt bei mehrfach iiberschwelliger Bestrahlung sogar
zur Bildung von stabilen Blasen.

Zusammenfassend miifte fiir eine bessere Anpassung des Modells an die Rea-
litdt die Nukleation wihrend des Laserpulses bei einer je nach Partikeloberflache
frei wahlbaren Nukleationstemperatur modelliert werden kénnen. Im néchsten
Schritt sollte die Temperaturabhédngigkeit der Materialeigenschaften beriicksich-
tigt werden. Ein solches Blasenmodell wird zur Zeit von Belousova et al. zur Si-
mulation des Optical Limiting Effektes (vgl. Abschnitt 2.2.1) entwickelt [22, 21].
Zusétzlich miifste noch das Problem des Strahlungstransports von Licht innerhalb
der Blase, die das Partikel umgibt, gelost werden, um die Blasenoszillationen mo-
dellieren zu kénnen. Hierfiir miiffte die Mie-Theorie auf zwei ineinander geschach-
telte Sphéren als Modell fiir ein Partikel in der Blase angewandt werden. Eine
numerische Losung fiir ein solches Problem findet sich zum Beispiel bei Schuh

[215].

LATIS-Modell

LATIS ist ein am Lawrence Livermore National Laboratory entwickelter Compu-
ter Code zur Modellierung der Wirkung von Laserstrahlung auf Gewebe (LAser
TISsue). Dieser Code wird wegen des zugrunde liegenden Rechenaufwands auf
Supercomputern und Workstations implementiert [148]. Der nicht frei verfiigba-
re Code modelliert den Photonentransport mit der Monte-Carlo-Methode. Die
absorbierte Energie wird an die hydrodynamischen Kontinuitatsgleichungen fiir
Masse, Energie und Impuls gekoppelt. Den modellierten Zustandsphasen konnen
elastische Eigenschaften, die einer Gewebematrix nahekommen, zugeordnet wer-
den. Der Phaseniibergang von Wasser wird mit der Zustandsgleichung von Haar
[90] modelliert [11]. Die Oberflichenspannung an der Phasengrenzfliche wird bei
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LATIS nicht berticksichtigt [228]. Mit Hilfe dieses Modells wurde die Entste-
hung und Ausbreitung von akustischen Transienten um Melanosomen [229] bzw.
Graphit-Nanopartikeln in wékriger Suspension untersucht [97]. Im Rahmen der
letztgenannten Untersuchungen wurde fiir die Bestrahlung mit Pikosekundenpul-
sen auch die Blasendynamik um die Graphitpartikel fiir Partikeldurchmesser im
Bereich von 10nm bis 100nm untersucht. Aufgrund der unterschiedlichen Parti-
kelgrofsen und -eigenschaften konnen diese Modellrechnungen nicht mit der Bla-
senbildung um die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Partikel verglichen
werden.

Insgesamt ist zur Modellierung der laserinduzierten Blasenbildung um Mi-
kropartikel mit LATIS zu bemerken, dafs mit der implementierten Zustandsglei-
chung von Haar [90] bis jetzt keine metastabilen Zustande des Wassers modelliert
werden, sondern alle Phaseniibergénge im thermodynamischen Gleichgewicht ab-
laufen |97, 11, 228]. Metastabile Zustédnde treten jedoch den Experimenten der
vorliegenden Arbeit zufolge auf, denn die Nukleationstemperatur liegt bei allen
verwendeten Partikelsorten weit oberhalb der Gleichgewichtsverdampfungstem-
peratur von Wasser. Zusétzlich wird der Einflufs der Oberflichenspannung oder
einer Gewebematrix auf die Blasendynamik zur Zeit noch nicht beriicksichtigt
[228]. Es 14t sich somit a priori nicht sagen, wie gut trotz dieser Méangel die
modellierte Blasendynamik mit der experimentell beobachteten iibereinstimmt.



Kapitel 6

Blasenbildung im retinalen
Pigmentepithel

Nachdem im vorigen Kapitel die Blasendynamik um isolierte Mikropartikel un-
tersucht wurde, soll in diesem Kapitel ndher auf die laserinduzierte Blasenbildung
wéahrend der Selektiven Retina-Therapie (SRT) eingegangen werden. Bei der Be-
strahlung des retinalen Pigmentepithels (RPE) liegen keine isolierten Melanoso-
men mehr vor, sondern vielmehr eine dicht pigmentierte monozelluldre Schicht
(vgl. Abb.4.1), so daf die Blasen, die um einzelne Melanosomen entstehen, mit-
einander verschmelzen konnen.

Kurzzeitphotographische Untersuchungen der Blasendynamik an RPE-Ex-
plantaten in Transmission erweisen sich insofern als nicht durchfiihrbar, als dafs
diese RPE-Priparate aufgrund ihrer Pigmentierung stark absorbieren und zu-
dem noch die stark lichtstreuende Sclera und Aderhaut enthalten (vgl. Abschnitt
4.3.1). Deshalb wird in Abschnitt 6.1 die Blasenbildung zunéchst nur an pig-
mentierten RPE-Zellfragmenten mittels Kurzzeitphotographie studiert, um dann
in Abschnitt 6.2 mit Hilfe von Druckmessungen und einem interferometrischen
Verfahren die Blasendynamik an RPE-Explantaten zu untersuchen. Die in Ab-
schnitt 6.3 durch Vitalitats-Assays nachgewiesene laserinduzierte Zellschadigung
wird mit den gemessenen interferometrischen und akustischen Signalen korreliert,
damit auf diese Weise in Abschnitt 6.4 die prinzipielle Eignung dieser Verfahren
fiir eine Dosimetrie bei der SRT evaluiert werden kann.

6.1 Blasendynamik an RPE-Zellfragmenten

Da wegen der ungeniigenden Lichttransmission von RPE-Explantaten eine kurz-
zeitphotographische Untersuchung der laserinduzierten Blasenbildung im RPE
nicht moglich war, wurde zunéchst auf Zellfragmente zuriickgegriffen, deren Ge-
winnung in Abschnitt 4.2 beschrieben wird. Zur photographischen Untersuchung
der Blasenbildung in den Zellfragmenten wurde der experimentelle Aufbau zur

165
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Bestrahlung von Mikropartikeln aus Abb. 4.10 verwendet. Allerdings wurde das
40x Mikroskopobjektiv durch einen Achromaten mit der Brennweite f = 10mm
ersetzt, um ein groferes Bildfeld fiir die Photographie zu erhalten. Die Zellsus-
pension befand sich in einem versiegeltem Fliissigkeitsreservoir (vgl. Abb. 4.3
oben).

Wie aus den Abb. 6.1 und 6.2 ersichtlich wird, besitzen die Zellfragmente vor
der Bestrahlung @éhnlich wie die vitalen Zellen in Abb. 4.6 noch eine kugelférmige
Struktur mit typischen Durchmessern von 10um bis 20pum. Allerdings kann in
dem experimentellen Aufbau nicht iiberpriift werden, ob die verwendeten Zellen
in den Abbildungen 6.1 und 6.2 noch vital sind, so daf im folgenden von Zell-
fragmenten gesprochen werden mufs. Durch die starke Pigmentierung der Zellen

P

Abbildung 6.1: Links: RPE-Zellfragment vor der Laserbestrahlung. Rechts: La-
serinduzierte Blasenbildung durch Bestrahlung mit H = 296m.J/cm? bei einer
Laserpulsdauer von Traser = 240ns. Die Blasenlebensdauer von Tgjase = 2900ns
wurde durch eine Transmissionsmessung in der Mitte des Zellfragments bestimmi.
Es wurde zum Zeitpunkt t%, , = 1313ns nach der Blasennukleation photogra-
phiert.

lassen sich auf der Photographie einzelne Melanosomen innerhalb der Zelle nur
ungeniigend von benachbarten Melanosomen abgrenzen (Abb. 6.1 und 6.2), so
dafs kleine laserinduzierte Blasen mit einer Ausdehnung von wenigen Mikrome-
tern nicht zuverlassig erkannt werden koénnen.

In der Suspension, die die Zellfragmente enthielt, variierte die Groéfse und der
Pigmentierungsgrad der Fragmente sehr stark (vgl. Abb. 6.1 - 6.3), so daf kei-
ne systematischen Untersuchungen zur Quantifizierung der Blasendynamik an
Zellfragmenten durchgefiihrt werden konnten. Zudem wiirde eine Mehrfachbe-
strahlung oberhalb der Blasenbildungsschwelle, wie sie fiir die Photographie zu
verschiedenen Zeitpunkten wiahrend des Blasenzyklus notwendig ist (Abb. 6.3),
zu einer Verdnderung der Struktur des Zellfragments aufgrund der mechanischen
Wirkung der Blase auf das Zellfragment fiihren, so daft man auch an einzelnen
Fragmenten nur eine begrenzte Reproduzierbarkeit der Blasendynamik erhielte.
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Abbildung 6.2: Links: Fragment bestehend aus 4 RPE-Zellen vor der Laserbe-
strahlung. Rechts: Laserinduzierte Blasenbildung durch Bestrahlung mit H =
317mJ/cm? bei einer Laserpulsdauer von Trese, = 240ns. Es wurde zum Zeit-
punkt t&, . = 57Tns nach dem halben Laserpulsenergiecintrag photographiert.

Die in den Abbildungen 6.1 und 6.2 gezeigten Blasen sind bei erstmaliger Be-
strahlung des jeweiligen Zellfragments entstanden, wéahrend fiir die Erstellung
der Photoserie in Abb. 6.3 eine Mehrfachbestrahlung desselben Zellfragments
notwendig war.

Anhand der Abbildung 6.1, bei der die Blasenlebensdauer mit Hilfe einer
Transmissionsmessung in der Mitte des Zellfragments bestimmt wurde, kann man
abschétzen, dafs in diesem Fall fiir die Blase an Zellfragmenten die Rayleigh-
Beziehung aus Gl. 3.37 zwischen Blasenlebensdauer und Blasengrofse anndhernd
erfiillt wird.

Man erkennt in Abb. 6.3 ebenfalls, dafs die Blasen, die um einzelne Melanoso-
men wachsen, zu groken Blasen mit Durchmessern deutlich oberhalb von 10um
fusionieren konnen. Aufgrund der Oberflachenspannung bildet sich nach dem Zu-
sammenwachsen der Blasen in Abb. 6.3 eine kugelférmige Blase mit glatter Ober-
fliche aus. Man beobachtet dann im Gegensatz zu den Messungen zur Blasen-
bildung um isolierte Mikropartikel, dafs bei einer Pulsdauer von 744, = 240ns
die zusammengewachsene Blase eine deutlich langere Lebensdauer als der Laser-
puls aufweisen kann (Abbildungen 6.1, 6.2 und 6.3). In der Photoserie aus Abb.
6.3 kann man auch erkennen, daft die Blasenexpansion mit etwa 770ns deutlich
langer andauert als die Kontraktion mit etwa 280ns. Ein Zusammenwachsen von
einzelnen Blasen und ein anschliefsender Kollaps der Gesamtblase kann makro-
skopisch auch bei der extrakorporale Stofwellenlithotripsie (ESWL) an den zu
zertriimmernden Harnleiter- und Nierensteinen beobachtet werden [48, 113].
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1057ns

Abbildung 6.3: Blasendynamik an einem RPE-Zellfragment, das mit H =

450mJ/em? bei einer Laserpulsdauer von Treser = 240ns bestrahlt wurde. Die

Zeitangaben beziehen sich auf den Zeitpunkt der Photographien relativ zum halb-
en Pulsenergieeintrag.
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6.2 Blasendynamik in RPE-Explantaten

Da zur Untersuchung der Blasendynamik im RPE aufgrund der geringen Trans-
mission der Explantate sowohl die Kurzzeitphotographie als auch die Transmis-
sionsmessungen, wie sie in Kap. 5 und Abschnitt 6.1 zur Untersuchung der Bla-
sendynamik um isolierte Mikropartikel und RPE-Zellfragmente benutzt wurden,
ungeeignet sind, wird in diesem Abschnitt auf die Interferometrie und die Op-
toakustik ausgewichen. Typische interferometrische und optoakustische Signale,
die bei Bestrahlungen weit oberhalb der Blasenbildungsschwelle entstehen, sind
in Abb. 6.4 dargestellt. Im Interferenzsignal lafst sich das Auftreten von Blasen
daran erkennen, dafs eine Intensitdtsmodulation auftritt. Bei Unterbrechung des
Referenzstrahls des Interferometers verschwindet die Intensitdtsmodulation, was
bedeutet, dafs das gemessene Interferenzsignal nicht durch storende Interferenzen
zwischen der Blasenvorderseite und der Blasenriickseite [131] analog zu einem
Fabry-Perot-Interferometer erzeugt wird. Die detektierten Frequenzen heben sich
deutlich vom Untergrundrauschen ab, das durch mechanische Schwingungen des
experimentellen Aufbaus hervorgerufen wird. Letztere erzeugen nur Interferenz-
signale mit Frequenzen von einigen Kilohertz, wiahrend die durch Blasen her-
vorgerufenen Interferenzsignale in Abb. 6.4 Frequenzen von einigen Megahertz
aufweisen. Es ist wahrscheinlich, daft die Blasen, die an den Melanosomen nu-
kleieren, wie bei der Bestrahlung von Zellfragmenten in Abb. 6.3 zu groferen
Blasen zusammenwachsen. Wie in Abschnitt 4.4.5 erklart wurde, kann man dann
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Abbildung 6.4: Vergleich zwischen Interferenzsignal (1) und optoakustischem Si-
gnal (2) infolge der RPE-Bestrahlung mit H = 494m.J/cm? bei einer Pulsdauer
VON Traser = 350ns. Das optoakustische Signal ist um die Schallaufzeit zum Hy-
drophon korrigiert. Zusatzlich ist die Laserpulsform im unteren Graphen als griine
Kurve dargestellt.
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aus der Anderung der Modulationsfrequenz auf die Bewegung der Blasengrenz-
fliche und damit auf die Blasendynamik schliefen. Eine sich zunéchst verrin-
gernde Modulationsfrequenz entspricht einer abnehmenden Geschwindigkeit der
Phasengrenzflache bei der Blasenexpansion. Ist die maximale Blasenausdehnung
erreicht, wird die Modulationsfrequenz minimal und nimmt bei der anschliefsen-
den Blasenkontraktion wieder zu. Zusétzlich lafst sich im Interferenzsignal auch
beobachten, daf die Amplitude der Modulation zum Zeitpunkt der maximalen
Blasenausdehnung ihren grofiten Wert annimmt, da zu diesem Zeitpunkt die re-
flektierende Oberfliche der Blase am grofsten und glattesten ist. Aufserdem er-
kennt man einen Anstieg der Untergrundintensitéit wiahrend eine Blase vorhanden
ist. Dieser ist auf die Erhohung des Reflexionsvermégens durch den Brechungsin-
dexsprung an der Blasengrenzflache zuriickzufithren. Betrachtet man das simul-
tan gemessene optoakustische Signal in Abb. 6.4, das um die Schallaufzeit zum
Hydrophon korrigiert wurde, erkennt man, dafs zum Zeitpunkt der Laserbestrah-
lung eine Druckwelle entsteht, die vermutlich thermoelastischen Ursprungs ist.
Zu dem Zeitpunkt, an dem das Interferenzsignal wieder verschwindet, beobach-
tet man eine weitere Druckwelle, die durch den Blasenkollaps verursacht wurde
(vgl. Abschnitt 3.5.4). Interferometrie und Optoakustik liefern also konsistente
Ergebnisse hinsichtlich der Blasenlebensdauer. Mit Hilfe der Interferometrie kann
im Gegensatz zur Optoakustik zuséatzlich noch der Zeitpunkt der maximalen Bla-
senausdehnung bestimmt werden. Aus Abb. 6.3 und 6.4 kann man entnehmen,
dafs dieser bei laserinduzierten Blasen im RPE nicht zwangslédufig mit dem Zeit-
punkt der halben Blasenlebensdauer zusammenfallt, sondern etwas nach hinten

verschoben ist (vgl. auch Abb. 6.7).

Bei sehr niedrigen Bestrahlungen zeigt sich in Abb. 6.5 links keine durch die
Bestrahlung hervorgerufene Verdnderung im Interferenzsignal. Bei steigender Be-
strahlung tauchen dann ab einer gewissen Bestrahlungsschwelle Amplitudenén-
derungen im Interferenzsignal auf (Abb. 6.5 rechts). Nahe der Schwelle ist jedoch
keine klare Blasendynamik wie in Abb. 6.4 erkennbar. Ein solches Interferenzsi-
gnal konnte durch das Aufschwingen vieler einzelner Blasen, die nicht vollsténdig
zusammenwachsen und daher keine einheitlich reflektierende glatte Oberfléche
bilden (vgl. z. B. Abb. 6.2), erklért werden. Um andere, nicht mit einer Blasenbil-
dung zusammenhéangende Ursachen fiir ein solches Interferenzsignal auszuschlie-
Ken, soll an dieser Stelle abgeschéitzt werden, inwieweit thermische Effekte das
Interferenzsignal verfélschen konnten. Die rein thermische Ausdehnung des RPE
lafst sich im Falle der Vernachlédssigung der Warmeleitung mit Hilfe einer laser-
induzierten homogenen Temperaturerhéhung von AT qser = Tnur — To =~ 130K
bis zur Nukleation (Tab. 5.12) in der pigmentierten RPE-Schicht, auf die die
Erwarmung wegen der kurzen Pulsdauer begrenzt bleibt, abschétzen. Bei einer
Dicke der pigmentierten RPE-Schicht von dgrpgr =~ 5um (vgl. Abb. 4.1) und un-
ter Zuhilfenahme des thermischen Léngenausdehnungskoeffizienten von Wasser
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Abbildung 6.5: Interferenzsignal unterhalb (links) und oberhalb (rechts) der Bla-
senbildungsschwelle. Das Signal rechts wurde als Blasenbildung mit einer Blasen-
lebensdauer Tgase = 2.7us interpretiert. Mit Hilfe der Interferometrie kann auf
diese Weise eine Blasenbildungsschwelle bestimmt werden. Die Laserpulsdauer
fur die Bestrahlung des RPE-FExplantats betrug Traser = 350ns.

amg,o = 6-107°/K ergibt sich fiir die thermische Ausdehnung der RPE-Schicht
ein Wert von maximal

As = aH,0 ATLaser dRPE ~ 40nm =~ )\/16,

so dafs keine signifikanten Beitrage von rein thermischen Effekten im Interferenz-
signal zu erwarten sind. Aus diesem Grunde sollten Amplitudenmodulationen,
die auf Verschiebungswege im Bereich von As 2 A\ hindeuten, thermomechani-
schen Ursprungs sein, d. h. mit einer Blasenbildung im RPE einhergehen. Deshalb
kann mit Hilfe des interferometrischen Verfahrens wie in Abb. 6.5 eine Blasen-
bildungsschwelle bestimmt werden. Uber die Empfindlichkeit des interferometri-
schen Blasennachweises lafst sich zunéchst keine Aussage treffen. Dazu werden
die Interferenzsignale in Abschnitt 6.4 mit dem laserinduzierten Zellschaden kor-
reliert.

Mit Hilfe der Optoakustik und der Interferometrie wurden die Blasenlebens-
dauern fiir Laserpulsdauern von 350ns und 1.7us als Funktion der Bestrahlung
gemessen und in Abb. 6.6 dargestellt. Man erkennt, daf die Blasenlebensdau-
er fiir den untersuchten Bestrahlungsbereich in etwa linear mit der applizierten
Bestrahlung zunimmt. Zwischen den beiden verwendeten Pulsdauern von 350ns
und 1700ns léft sich in der auf die jeweilige Bestrahlung an der Blasenbildungs-
schwelle normierten Darstellung kein gravierender Unterschied hinsichtlich der
Blasenlebensdauern erkennen. Das Auftreten von mehrfachen Blasenoszillationen
im RPE kann nahe der Blasenbildungsschwelle mit den hier verwendeten Mefme-
thoden nicht von Blasen mit nur einem Oszillationszyklus unterschieden werden.
Fiir grofsere Blasen kann man anhand des optoakustischen Signals den Blasen-
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Abbildung 6.6: Interferometrisch und optoakustisch bestimmte Blasenlebensdau-
ern in Abhdngigkeit von der applizierten Bestrahlung (links). Die Daten wurden
nicht nach der verwendeten MefSmethode differenziert, weil die Ergebnisse bei-
der Verfahren gleich sind (vgl. Abb. 6.4). Bei Normierung der Bestrahlung auf
die jeweiligen Blasenbildungsschwellen (Traser = 350ns : Hg = 129m.J/cm? und
Traser = 1700ns : Hg = 180mJ/cm?, vgl. Tab. 6.1) zeigt sich, daf hinsichtlich
der Blasendynamik kein gravierender Unterschied zwischen den beiden Pulsldngen
besteht.

kollaps identifizieren (z.B. Abb. 6.4). In diesem Fall wurden keine mehrfachen
Blasenoszillationen gemessen.

Oberhalb etwa zweifach iiberschwelliger Bestrahlung lassen die Interferenz-
signale eine zuverlédssige Bestimmung des Zeitpunktes der maximalen Blasen-
ausdehnung zu. Es lafst sich wie in Abb. 6.4 erkennen, daft die Blasendynamik
zeitlich asymmetrisch verlauft, d. h. die Dauer der Blasenexpansion, die wahrend
des Bestrahlungspulses beginnt, ist grofer als die Dauer der Blasenkontraktion.
In Abb. 6.7 ist das Verhéltnis von Blasenkollapszeit zur Blasenlebensdauer auf-
getragen. Im Mittel betragt nach Abb. 6.7 die Kollapszeit nur etwa ein Drittel
der Blasenlebensdauer.
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Abbildung  6.7:  Interferometrisch ~ gemessene  Asymmetrie  zwischen

Blasenexpansions- und Blasenkollapszeit bei stark tberschwelliger Bestrah-
lung mit einer Pulsdauer von Tpeser = 350ns. Zusdtzlich ist die interferometrisch
bestimmte Blasenbildungsschwelle dargestellt, die sich aus den Messungen zu
Abb. 6.5 und 6.6 ergab.

6.3 Laserinduzierte Zellschadigung

Die laserinduzierte Zellschidigung an RPE-Explantaten vom Schwein wurde mit
dem in Abschnitt 4.3.2 vorgestellten Vitalitats-Assay, das auf Calcein-AM basiert,
untersucht. Dazu wurden die Explantate rasterférmig mit Einzelpulsen bestrahlt
(Abb. 6.8), so dak den ecinzelnen Bestrahlungsflecken auf dem RPE-Préiparat
unter dem Fluoreszenzmikroskop die zugehorige Bestrahlung H zugeordnet wer-
den kann. In Abb. 6.9 ist die Anzahl der toten Zellen pro Bestrahlungsfleck als
Funktion der applizierten Bestrahlung aufgetragen. Die E Dsy-Schwellen, bei de-
nen die Halfte der bestrahlten Zellen den Zelltod erleidet, wurden mit der in
Anhang A.5 beschriebenen Probit-Statistik modelliert. Die Schwellen fiir laser-
induzierten Zelltod wurden fiir verschiedene Pulsdauern bestimmt und in Tab.
6.1 dargestellt. Um Variationen hinsichtlich der interindividuellen Pigmentierung
bzw. Schidigungsschwellen zu beriicksichtigen, wurde jedes RPE-Explantat aus
einem anderem Auge entnommen. Bei Bestrahlung mit gleicher Pulsdauer unter-
scheiden sich die E Dsy-Werte unterschiedlicher RPE-Praparate um weniger als
15%. Aufgrund dieser geringen Abweichung wurden die Daten aller Exposition
mit gleicher Pulsdauer aus den verschiedenen RPE-Explantaten zusammengefalst.
Danach wurde aus diesem Datenpool die gemeinsame E D5o-Schwelle in Tab. 6.1
bestimmt. Wéahrend man fiir einzelne RPE-Explantate typische Probit-Slopes
von S = EDgy/FEDsy = 1.10 erhélt, vergrofert sich in Tab. 6.1 die Probit-Slope
wegen des Zusammenfassens von Daten aus verschiedenen RPE-Explantaten mit
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Abbildung 6.8: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme des mit Calcein-AM inku-
bierten RPE-Ezxplantats. Tote Zellen fluoreszieren nicht und erscheinen im Bild
dunkel. Rechts sind die zu den einzelnen Orten gehérigen Bestrahlungswerte ta-
belliert. Die verwendete Laserpulsdauer betrug Tpqser = 350ns. Zum Vergleich mit
den Laserldsionen ist die Grifie des Bestrahlungsflecks in der linken unteren Ecke
als weiffer Ring dargestellt.

geringfiigig unterschiedlichen EDjso-Werten [222]. Man erkennt in Tab. 6.1, daf
die Bestrahlungsschwelle fiir den Zelltod, ebenso wie die Blasenbildungsschwellen
bei den Melanosomen, mit zunehmender Laserpulsdauer aufgrund der Warme-
diffusion wihrend des Pulses ansteigt.

Traser N8| | EDso [mJ/em?] | S = EDgy/EDsy | RPE-Explantate | Expositionen
250 114 +4 1.17 5) 132
350 12945 1.13 3 52
1700 18045 1.14 5) 146

Tabelle 6.1: EDsy-Schadensschwellen fiir RPE-Zellen bei verschiedenen Laser-
pulsdauern. Der Fehler der E Dsy-Werte wurde durch ein Vertrauensintervall von
95% festgelegt. Die Probit-Slope S = E Dgy/E Dsq ist ein Maf fir die Varianz der
angepafiten Probit-Verteilung (s. Anhang A.5).

Bei einer wabenférmigen Anordnung der RPE-Zellen kann nach Abb. 4.6 und
6.8 angenommen werden, daf in dem elliptischen Bestrahlungsfleck (Durchmesser
d; = 49.1pm und ds = 40.5um) mindestens 5 Zellen vollstindig und maximal
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Abbildung 6.9: Ermittlung der Bestrahlungsschwelle fiir den Zelltod durch Aus-
wertung der Anzahl der geschddigten Zellen in Abhdngigkeit von der applizierten
Bestrahlung mit einer Laserpulsdauer von Treser = 350ns. Zusdtzlich ist eine
angepafite Probit-Verteilung dargestellt. Da 5 Zellen pro Laserpuls vollstindig be-
strahlt werden, wird diesem Wert bei der Modellierung mit der Probit-Statistik
eine Zellschidigung von 100% zugeordnet. Teilbestrahite Zellen am Rande des
Bestrahlungsflecks werden bei der Berechnung des Schwellenwertes also nicht be-
ricksichtigt.

12 Zellen, wenn auch nur teilweise, bestrahlt werden. Deshalb ist eine iiber den
Wert von 12 hinausgehende Anzahl von abgetdteten Zellen nur durch eine iiber
den Bestrahlungsfleck hinausgehende thermomechanische Wechselwirkung zu er-
klaren. In Abb. 6.10 ist die laterale Zellschddigung als Funktion der Bestrahlung
mit einer Pulsdauer von 744, = 350ns dargestellt. Man erkennt in Abb. 6.10
links, daf oberhalb der etwa doppelten Schwellenwertbestrahlung fiir den Zelltod
mehr als 12 Zellen — also auch nicht bestrahlte Zellen — abgetotet werden, so
daf die laserinduzierte Schadigung mit Sicherheit nicht mehr auf die bestrahl-
ten Zellen begrenzt ist. Werden umgekehrt nicht mehr als 12 Zellen abgetotet,
kann man davon ausgehen, daf der Zellschaden in etwa auf die bestrahlte Fldche
beschrénkt bleibt. Nach Abb. 6.10 (rechts) ergeben sich in diesem Fall Blasenle-
bensdauern unterhalb von 5us. Eine Blasenlebensdauer von bus entspricht nach
der Rayleigh-Beziehung (Gl. 3.37) einem Blasendurchmesser von etwa 50um und
ist damit nicht gravierend grofer ist als die Durchmesser des (elliptischen) Be-
strahlungsflecks von d; = 49.1um bzw. dy = 40.5um.
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Abbildung 6.10: Anzahl der pro Bestrahlung geschidigten RPE-Zellen in Abhdn-
gigkeit von der applizierten Bestrahlung (links) und der interferometrisch bzw. op-
toakustisch gemessenen Blasenlebensdauer (rechts) bei einer Laserpulsdauer von
TLaser = 900Ns.

6.4 Interferometrische und optoakustische Detek-
tion der Zellschadigung

Nachdem einerseits die Blasendynamik mit Hilfe interferometrischer und optoaku-
stischer Methoden gemessen wurde und andererseits die laserinduzierte Zellscha-
digung untersucht wurde, sollen nun Zellschadigung und Blasennachweis direkt
miteinander korreliert werden, um die prinzipielle Machbarkeit einer Echtzeit-
Dosimetrie fiir die SRT zu evaluieren. Hierfiir ist ndmlich eine Blasendetektion
nahe der Schwelle fiir den laserinduzierten Zelltod notwendig.

In Abb. 6.11 sind exemplarische fluoreszenzmikroskopische Bilder, an denen
die Vitalitat der RPE-Zellen abgelesen werden kann, und die zugehérigen interfe-
rometrischen und optoakustischen Transienten dargestellt. Um die Bestrahlungs-
parameter aus Abb. 6.11 relativ zur EDsy-Schwelle fiir den Zelltod einordnen
zu konnen, sind sie in dem Graphen zur Schwellenbestimmung in Abb. 6.9 ge-
kennzeichnet. Man erkennt in den Interferenzsignalen aus Abb. 6.11 einen deutli-
chen Unterschied zwischen der Bestrahlung unterhalb (118m.J/cm?) und oberhalb
(125mJ/cm? und 165m.J/cm?) der Schwelle fiir Zelltod. Bereits kurz oberhalb der
Schwelle fiir Zelltod zeigt das Interferenzsignal deutliche Abweichungen von der
Nullinie.

Im optoakustischen Signal tritt in Abb. 6.11 eine nennenswerte Amplituden-
vergroRerung zwischen den Bestrahlungen 125m.J/cm? und 165m.J/cm? — also
erst oberhalb der interferometrisch gemessenen Blasenbildungsschwelle — auf.

Um sowohl die interferometrischen als auch die optoakustischen Signale zu
quantifizieren, wurden die Betragsquadrate der Signale iiber einen gewissen Zeit-
raum
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Abbildung 6.11: Korrelation zwischen Vitalitits-Assay (links), Interferenz (Mit-
te) und Optoakustik (rechts) bei Laserbestrahlungen mit einer Pulsdauer von
TrLaser = 3D0ns. Zum Vergleich ist in der fluoreszenzmikroskopischen Aufnah-
me (links) die Grofe des Bestrahlungsflecks als weifler Ring eingezeichnet. Ge-
schidigte Zellen erscheinen dunkel. Sobald tote Zellen bei Bestrahlungen wvon
H = 125mJ/cm? und 165m.J/cm? unter dem Fluoreszenzmikroskop sichtbar wer-
den (B, C), lassen sich im Interferenzsignal Abweichungen von der Nulllinie
erkennen. Im optoakustischen Signal zeigt sich erst bei einer Bestrahlung von
H = 165mJ/cm? eine deutliche Signalverdinderung. Zur besseren Einordnung der
Laserbestrahlung relativ zur E Dsy-Schwelle sind in Abb. 6.9 die zu den exemplari-
schen Laserezxpositionen aus dieser Abbildung gehdrigen MefSpunkte gekennzeich-
net.

25us
Eip = / L. (t)* dt (6.1)
—1ps
25us
Eoa = / (p(t) = po)* dt (6.2)
—1lus

integriert. Das Interferometer-Signal [,.(t) wurde zuvor mit einem digitalen Band-
pak im Bereich von 300kHz - 30MHz gefiltert, um niederfrequente Storungen
durch Vibrationen des experimentellen Aufbaus und elektronisches Rauschen bei
hoheren Frequenzen zu eliminieren. Die bei einer Laserpulsdauer von 350ns aus
den interferometrischen und optoakustischen Transienten resultierenden Werte
fiir Eyp und Epa werden in Abb. 6.12 mit der applizierten Bestrahlung und
dem Auftreten von Zelltod korreliert. Man erkennt eine deutliche Zunahme von
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Err und Epy bei der E Dsg-Bestrahlungsschwelle fiir Zelltod aus Tab. 6.1. Im
Hinblick auf eine Dosimetriekontrolle sollten allerdings die interferometrischen
und optoakustischen Transienten mit der jeweiligen Zellschddigung in Beziehung
gesetzt werden. Hierzu wurde als E;p- und Ep4-Schwelle fiir den Zelltod ein
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Abbildung 6.12: Interferometrische (links) und optoakustische (rechts) Zeitinte-
grale Erp und Eoa nach Gl. 6.1 und 6.2 als Funktion der applizierten Bestrahlung
(oben) und als Funktion der Zellschddigung (unten) bei einer Laserpulsdauer von
Traser = 390ns. Die zu den Signalen aus Abb. 6.11 gehorigen MefSpunkte sind in
den unteren Graphen gekennzeichnet. Sie sind auch bei der EDsy-Anpassung in
Abb. 6.9 zu finden. Fir die unteren Graphen, in denen Erp und Eoa tn Abhdn-
gigkeit vom Zelltod dargestellt ist, wurde ein Schwellenwert eingezeichnet, der zu
einem Minimum an falsch korrelierten Ereignissen fihrt und als Grenzwert fiir
das Auftreten von Zelltod dient. Es zeigt sich, daf§ die interferometrische Schwel-
lenwertbestimmung gemessen an den falsch korrelierten Ereignissen zuverldssiger
als die optoakustische Schwellenwertbestimmung ist.

Bestrahlungswert gewéhlt, der zu einem Minimum an falsch korrelierten Ereig-
nissen fiihrt. Diese Schwellen und die jeweiligen Korrelationen sind ebenfalls in
Abb. 6.12 dargestellt. In Abb. 6.13 wird E;r mit dem Auftreten von Zelltod bei
einer Bestrahlungsdauer von 1.7us korreliert. Es zeichnet sich hier prinzipiell das
gleiche Bild ab wie in Abb. 6.12 links.
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Abbildung 6.13: Interferometrisches Zeitintegral Erp nach Gl. 6.1 als Funktion
der Zellschddigung bei einer Laserpulsdauer von Truser = 1.Tus. Zur Trennung
zwischen unter- und tberschwelliger Bestrahlung wurde derselbe Schwellenwert
wie bei den kiirzeren Pulsen in Abb. 6.12 benutzt.

Aus der Korrelationstabelle Tab. 6.2, die anhand der Abb. 6.12 und 6.13 ange-
fertigt wurde, wird ersichtlich, daft mit Hilfe der willkiirlich gewéhlten Schwellen-
werte von Erp und Ep 4 das Auftreten von Zelltod anhand des interferometrischen
bzw. des optoakustischen Signals in den meisten Fallen richtig vorhergesagt wer-
den kann. Bei der Bestrahlung mit einer Pulsdauer von 7745 = 1.7us wurde in

TLaser = 900N TLaser = 1.TlS

Zelltod | Erp < 4.3 Eip>43 | Eifp <43 | Erp > 4.3
nein 9 1 29 1
ja 2 40 3 72

FEos <035 | Epa > 0.35
nein 10 0
ia 6 36

Tabelle 6.2: Korrelation zwischen den Interferenzsignalen aus den Abb. 6.12 und
6.13 bzw. den optoakustischen Signalen aus Abb. 6.12 und dem Auftreten von
Zelltod 1m Vitalitdts-Assay.

nur 3 von 105 Fillen falschlicherweise kein Zellschaden erkannt, wahrend in einem
Fall falschlicherweise ein Zellschaden detektiert wurde. Bei einer Pulsdauer von
TLaser = 390ns wurde mit dem interferometrischen Verfahren von 52 Laserexpo-
sitionen in nur 2 Fallen die Zellschadigung nicht anhand des Interferenzsignals
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erkannt. In einem Fall wurde falschlicherweise aus dem Interferenzsignal auf ei-
ne nicht vorhandene Zellschddigung geschlossen. Bei der Optoakustik wurde in
6 von 52 Fillen die Zellschadigung nicht erkannt und wiederum in keinem Fall
aus den optoakustischen Transienten auf eine nicht vorhandene Zellschadigung
geschlossen. Die Vorhersage von Zellschaden anhand des interferometrischen Si-
gnals scheint also etwas zuverléssiger zu sein als anhand des optoakustischen Si-
gnals. Allerdings ist die untersuchte Fallzahl zu gering, um hierzu eine statistisch
signifikante Aussage zu treffen zu kénnen.

6.5 Diskussion

Im folgenden wird neben den Mechanismen der laserinduzierten Zellschddigung
hauptséchlich die Blasendynamik im RPE erortert. Diese gibt Hinweise auf die
Eignung der verwendeten Laserpulsdauern fiir die SRT. Zudem werden die Ex-
perimente zum interferometrischen Blasennachweis im Hinblick auf eine SRT-
Dosimetrie in Echtzeit diskutiert.

6.5.1 Mechanismen der Zellschadigung

In den ex vivo Modellen kénnen mit dem auf Calcein-AM basierenden Vitalitéts-
Assay nur solche Zellschdden nachgewiesen werden, die bis zum Zeitpunkt der
fluoreszenzmikroskopischen Untersuchung, die innerhalb einer Stunde nach Be-
strahlung durchgefiihrt wurde, auftreten. Ein spéterer Zelltod aufgrund von Apop-
tose, bei der die Zelle eine Art Selbstzerstorungsprogramm in Gang setzt [149,
242|, kann mit den in der vorliegenden Arbeit verwendeten Methoden nicht de-
tektiert werden. In Voruntersuchungen wurde kein Unterschied in den Schwellen
flir Zelltod zwischen der Anfarbung vor und nach der Bestrahlung festgestellt
[193, 37].

Fiir die Ursache der Zellschiadigung infolge der Laserbestrahlung miissen ver-
schiedene Mechanismen gegeneinander abgewogen werden. Eine Berechnung der
Proteindenaturierung an verschiedenen Orten innerhalb der RPE-Zelle mit der
Arrheniuskinetik, deren Parameter aus Experimenten mit Bestrahlungsdauern
im Millisekundenbereich gewonnen wurden [25], lassen einen rein thermisch in-
duzierten Zelltod fiir Pulsdauern von Nanosekunden bis hin zu wenigen Mikrose-
kunden unwahrscheinlich erscheinen [207]. Selbst an der Melanosomenoberfliche
ist nach diesem Modell eine rein thermische Schiadigung fragwiirdig. Manchmal
wird fiir einen Zellschaden in vivo, der erst einige Stunden nach Laserbestrahlung
ophthalmoskopisch sichtbar wird, auch eine thermische Schidigung der Melano-
somenmembran als Schiadigungsmechanismus in Betracht gezogen [74, 240], denn
eine Beschadigung der Melanosomenmembran beglinstigt durch die Wechselwir-
kung des Melanins mit dem Zellplasma die Bildung zytotoxischer freier Radikale
und verursacht dadurch oxidativen Strefs in der Zelle [205, 79).
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Die thermoelastische Druckwelle sollte einen vernachléssigharen Einflufs auf
die Zellvitalitdt haben, da eine Schiadigung von RPE-Zellen erst bei Druckgradi-
enten von 60bar/ns bei einer Druckamplitude von p = 600bar beobachtet wurde
[54]. Solche Driicke bzw. Druckgradienten sind aufgrund der Abschétzung der
thermoelastischen Druckwelle um isolierte Melanosomen (Abb. 5.35) in den Ex-
perimenten der vorliegenden Arbeit nicht zu erwarten.

In den interferometrischen Messungen der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt,
dafs bei Pulsdauern von 350ns und 1.7us das Auftreten einer Blase stark mit dem
Zelltod, der durch Vitalitats-Assays festgestellt wurde, korreliert ist. Fiir Bestrah-
lungen mit Pulsdauern von 8ns bzw. 20ns stimmen nach Brinkmann et al. [36]
und Kelly [118] im Rahmen der Fehlergrenzen jeweils die Bestrahlungsschwel-
len fiir den Zelltod im RPE mit der Bestrahlungschwelle fiir die Blasenbildung
um isolierte Melanosomen iiberein. Die in dieser Arbeit bei einer Laserpulsdauer
von 12ns an isolierten Melanosomen gemessene minimale Blasenbildungsschwelle
von 82m.J/cm? (vgl. Abb. 5.34) stimmt ebenfalls gut mit der von Brinkmann et
al. [36] bei einer Laserpulsdauer von 8ns gemessenen Schwelle fiir den Zelltod
(Hs = 84m.J/cm?) iiberein. Der Vergleich mit den Ergebnissen von Kelly wird
durch das von ihm verwendete Gaufische Strahlprofil erschwert (vgl. S. 128). Bei
Bestrahlungspulsdauern von 25ns beobachteten Lin et al. mit Hilfe der Kurzzeit-
photographie an Zellen des Trabekelwerks, die in Kultur nur wenige Melanosomen
phagozytiert hatten, dafs eine intrazellulidre Blasenbildung notwendige Bedingung
fiir den Zelltod war [144, 142|. Deshalb ist bei der Bestrahlung mit Pulsdauern
von wenigen Nanosekunden mit Sicherheit davon auszugehen, daft eine Blasen-
bildung fiir den Zelltod verantwortlich ist.

Bei Bestrahlungsdauern von 5us zeigte Schiile im ex vivo RPE-Modell anhand
von akustischen Messungen, daf fiir das Auftreten von geschédigten Zellen immer
eine Blase notwendig war [207, 212|. Bei Laserpulsdauern von 50us wurde an der
Bestrahlungsschwelle fiir Zellschadigung in weniger als 20% der Félle eine Blase
detektiert [207, 212]. Mit reflektometrischen Messungen wurde bei Bestrahlung
einer einzelnen RPE-Zelle ex vivo festgestellt, daft bei Pulsdauern bis zu 20us die
Bestrahlungsschwellen fiir Blasenbildung und Zelltod zusammenfallen [9]. Erst
bei Pulsdauern von 50us liegt die Schwelle fiir Zelltod signifikant unterhalb der
Blasenbildungsschwelle [9]. Es kann also davon ausgegangen werden, daf bei einer
Pulsdauer bis zu 20us die laserinduzierte Blasenbildung den Zelltod verursacht,
wahrend bei 50us-Pulsen ein rein thermisch induzierter Zellschaden iiberwiegt.

Blasen, die innerhalb oder in der Umgebung einer Zelle aufschwingen, kon-
nen diese auf verschiedene Weise mechanisch schiadigen (Abb. 6.14). Das Auf-
treten von transienten Blasen innerhalb der Zelle fiihrt zu einer Vergroferung
des Zellvolumens, was infolge einer Zelloberflichendehnung zur Lyse, d. h. zum
Tod der Zelle aufgrund des Zerreiffens der Zellmembran, fithren kann. Im stati-
schen Fall fithren relative Oberflaichendehnungen von Zellmembranen im Bereich
von AAJA ~ 2%...4% zur Lyse [163, 147|. Neben der &ufseren Zellmembran
existieren auch innerhalb der Zelle Bereiche, sogenannte Vesikel, die durch eine
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Abbildung 6.14: Schematische Darstellung maéglicher Mechanismen, die aufgrund
von Blasenbildung zur Membrandehnung und damit zur Lyse der Zelle fiihren kén-
nen: Links ist die Volumenvergrofierung der Zelle aufgrund intrazelluldrer Bla-
senbildung skizziert. Rechts ist die Deformation der Zelle im radial-expansiven
Stromungsfeld einer extrazelluliren Blase veranschaulicht.

Membran abgetrennt sind. Bei der Bestrahlung von intrazelluldren phagozytierten
Mikropartikeln mit Laserpulsdauern von 20ns wurde vermutet, dafs eine Schadi-
gung dieser (intra-)zelluldren Membranen Ursache fiir den Zelltod sei [139]. In
diesen Experimenten konnte auch gezeigt werden, daf der Zelltod teilweise durch
Apoptose (programmierter Zelltod) zustande kommt [139]. Bei der Blasenbildung
um Melanosomen kann auch eine Beschadigung der Melanosomenmembran und
eine damit verbundene zytotoxische Wirkung der beschédigten Melanosomen auf-
grund der Bildung von freien Radikalen nicht vollstédndig ausgeschlossen werden
[79].

Durch die radiale Stromung in der Umgebung einer pulsierenden Blase kommt
es ebenfalls zu einer Deformation der Zelle bzw. von Vesikeln (Abb. 6.14), die
mit einer Oberflichendehnung einhergeht und damit auch eine Membranschéadi-
gung verursachen kann [147]. Sowohl bei kiinstlich hergestellten Vesikeln [151] als
auch in Zellsuspensionen [264| konnte diese Oberflichendehnung durch die radiale
Stromung in der Umgebung der pulsierenden Blase experimentell nachgewiesen
werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daft bei der Bestrahlung von intra-
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zelluldren Mikroabsorbern fiir Pulsdauern im Nanosekundenbereich bis hin zu
einigen Mikrosekunden das Auftreten einer Blase notwendige Bedingung fiir den
Zelltod ist. Welche durch die Blasenbildung induzierten Vorgénge dann zum Zell-
tod fithren, ist noch nicht vollstéandig aufgekléart. Unter den konkurrierenden Me-
chanismen scheint eine mechanische Membranschadigung die wahrscheinlichste
Ursache fiir den Zelltod zu sein.

6.5.2 Bestrahlungsschwellen fiir Zellschadigung

Die in der vorliegenden Arbeit gemessenen Schwellen fiir die Zellschadigung an
RPE-Explantaten vom Schwein stimmen gut mit den Messungen von Brinkmann
et al. [36] tiberein. Auch hier steigen die Schwellen mit zunehmender Laserpuls-
dauer an (Abb. 6.15), da ein grokerer Teil der in den Melanosomen deponierten
Wiérme wéihrend des Pulses durch Warmeleitung in die Umgebung gelangt. Bei
gleicher Bestrahlung nehmen deshalb mit zunehmender Pulsdauer die auf der Me-
lanosomenoberfliache erreichten Spitzentemperaturen, die ausschlaggebend fiir die
Blasenbildung sind, ab. Die Schwellen fiir die Zellschddigung im RPE liegen auch
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Abbildung 6.15: Gemessene E Dso-Schadensschwellen fiir RPE vom Schwein in
Abhdngigkeit von der Laserpulslinge. Zum Vergleich sind die Werte von Brink-
mann et al. dargestellt [36].

wie bei Brinkmann et al. [36] fiir Pulsdauern von 7p4¢, = 100ns deutlich un-
terhalb der gemessenen Blasenbildungsschwellen fiir isolierte Melanosomen (vgl.
Abb. 5.34).

Ist bei der applizierten Pulsdauer fiir die Melanosomen die thermische Ein-
schlufbedingung (Treser < 75H2¢ = 440ns, vgl. Tab. 4.1) erfiillt, spielt die Wirme-
leitung in die Partikelumgebung wéhrend des Laserpulses eine vernachléssigbare
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Rolle. Der Grund fiir die niedrigere Schadensschwelle bei den RPE-Explantaten
liegt in der grofsen Streuung der Blasenbildungsschwellen fiir die Melanosomen
untereinander (vgl. Tab. 5.4). Nimmt man an, daf fiir den Zelltod nur eine Blasen-
bildung um wenige Melanosomen innerhalb der Zelle nétig ist, so wird die E Dsq-
Schwelle fiir den Zelltod deutlich unterhalb der mittleren Blasenbildungsschwelle
fiir Melanosomen liegen, denn eine RPE-Zelle enthélt etwa 100 Melanosomen.
Fiir isolierte Melanosomen betragt beispielsweise bei Pulsdauern von 240ns die
mittlere Blasenbildungsschwelle 225m.J/cm? (n = 58, vgl. Abb. 5.34). Die nied-
rigsten Blasenbildungsschwellen liegen bei etwa 115m.J/cm?, was ungefihr mit
der EDjsy-Schwelle fiir RPE-Zellen von 114m.J/ em? aus Tab. 6.1 {ibereinstimmt.

Ist bei der RPE-Bestrahlung die thermische Einschluftbedingung fiir die Me-
lanosomen nicht erfillt (7pqser 2 7‘1]5[20 = 440ns), so vergrokert die Wérme-
leitung wahrend des Laserpulses die Diskrepanz zwischen den Blasenbildungs-
schwellen fiir isolierte Melanosomen und RPE-Explantaten noch weiter. Bei einer
thermischen Diffusionslinge von rp = \/4kTr4ser wird aufgrund der Superpo-
sition der Temperaturverteilungen um einzelne eng benachbarte Melanosomen
die Nukleationstemperatur schon bei einer niedrigeren Laserbestrahlung erreicht
als bei isolierten Melanosomen [195, 193, 36]. Dieses fiihrt zu deutlich niedrige-
ren Blasenbildungsschwellen als fiir isolierte Melanosomen [36, 193|. Fiir isolierte
Melanosomen liegt beispielsweise bei der Bestrahlung mit Mikrosekundenpulsen
die minimal detektierte Blasenbildungsschwelle bei 380m.J/cm? (Tpaser = 1.8,
n = 50, vgl. Abb. 5.34), wiahrend die EDj5y-Schwelle fiir RPE-Zellen einen Wert
von 180m.J/cm? (Traser = 1.7us, Tab. 6.1) besitzt.

Ahnlich wie bei der Blasenbildung um isolierte Melanosomen in den Abb. 5.6
und 5.7 ist die Blasenbildungsschwelle im RPE an einem Ort sehr scharf [194].
Bereits kleinste Anderungen in den Bestrahlungsbedingungen kénnen dazu fiih-
ren, dak bei repetierender Bestrahlung an der Blasenbildungsschwelle desselben
RPE-Préparats nur sporadisch eine Blase beobachtbar ist [194].

6.5.3 Blasendynamik in RPE-Explantaten

In diesem Kapitel wurde gezeigt, daf neben der Optoakustik [207] und der Re-
flektometrie [194, 9] auch die Interferometrie fiir das Studium der Blasendynamik
im RPE geeignet ist. Dabei liefert die Interferometrie zusétzlich zur Blasenle-
bensdauer auch noch Informationen iiber den Zeitpunkt der maximalen Blasen-
ausdehnung (Abb. 6.4). Bei schwellennaher Bestrahlung lafst sich allerdings im
Gegensatz zu stark iiberschwelliger Bestrahlung kein klarer Ablauf der Blasen-
dynamik aus dem Interferenzsignal ableiten (Abb. 6.5). In diesem Fall schwingen
mehrere einzelne Blasen, die nicht zu einer grofen Blase zusammenwachsen, um
verschiedene Melanosomen auf, so daff man die unkorrelierte Uberlagerung der
Interferenzsignale von mehreren Einzelblasen detektiert. Wahrend bei stark tiber-
schwelliger Bestrahlung das Interferenzsignal mafigeblich durch die Reflexion an
der Blasengrenzfliche bestimmt ist, lassen sich in Schwellennéhe Reflektionsénde-
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rungen aufgrund kleiner Blasen und Oberflichenbewegungen des RPE infolge der
Blasenbildung kaum voneinander trennen. Zwar ist die Reflektivitéit einer Blase
grofer als die des RPE, doch ist in Schwellenndhe nur ein kleiner Teil des RPE
mit Blasen bedeckt, so daf sich diese beiden Effekte nicht anhand der Interfe-
renzamplitude unterscheiden lassen. So konnte es sich bei dem niederfrequenten
Anteil im Interferenzsignal in Abb. 6.11 (Transiente C: 165m.J/cm? bei t > 5us)
um solche Oberflichenbewegung des RPE handeln, da dieser Signalteil deutlich
langer andauert als die optoakustischen Transienten. Diesem niederfrequenten
Signalanteil ahnliche Interferenzsignalformen wurden fiir akustische Oberflachen-
wellen an Festkorpern detektiert [257, 183]. Es ist auch nicht auszuschliefen, daf
stabile Restblasen, die ein wenig um ihren Gleichgewichtsradius schwingen, fiir
dieses Signal verantwortlich sind.

Im Gegensatz zur Bestrahlung von isolierten Melanosomen (Abb. 5.25) lafst
sich in Abb. 6.6 feststellen, daf die Blasenlebensdauer und damit auch die Bla-
sengrofse in den RPE-Explantaten bei den verwendeten Pulsdauern von 350ns
und 1.7us mit steigender Bestrahlung zunimmt. Der Grund hierfiir kénnte in
der hohen Pigmentdichte des RPE liegen, die es erlaubt, dafs die Blasen, die
um benachbarte Melanosomen entstehen, zusammenwachsen. Hierdurch wird die
Entstehung einer Folge von Blasenoszillationen, wie sie bei den isolierten Melano-
somen beobachtet wurden, verhindert und es entsteht eine grofse Blase mit langer
Lebensdauer.

Hinsichtlich der Blasenlebensdauer bei iiberschwelliger Bestrahlung findet sich
zwischen der Bestrahlung mit Pulsdauern von 350ns und 1.7us in Abb. 6.6 kein
gravierender Unterschied. Inwieweit eine direkte Ubertragbarkeit der an RPE-
Explantaten vom Schwein untersuchten Blasendynamik auf den Menschen ge-
wahrleistet ist, kann wegen der moglichen Unterschiede hinsichtlich der Melano-
somengrofe und -verteilung im RPE nicht abgeschétzt werden. Sollten die Ergeb-
nisse zur Blasendynamik in RPE-Explantaten und am Tiermodell auf humanes
RPE in vivo iibertragbar sein, wéren bei der SRT allerdings kaum Unterschiede
hinsichtlich der Blasendynamik zu erwarten, falls Pulsdauern von einigen hundert
Nanosekunden anstelle einer Pulslange von 1.7us, wie sie zur Zeit in klinischen
Studien eingesetzt werden, benutzt wiirden.

Bei der reflektometrischen Blasendetektion in RPE-Explantaten vom Schwein
wurde festgestellt, dafs die Blasenlebensdauer an der Blasenbildungsschwelle mit
der Pulslédnge ansteigt. Bei einer Bestrahlung mit Pulsdauern von 12ns wurde von
Rogener et al. an der Blasenbildungsschwelle eine Blasenlebensdauer von 200ns
gemessen, wahrend bei einer Bestrahlungspulsdauer von 6us die schwellennahen
Blasen eine Lebensdauer oberhalb von einer Mikrosekunde besaften [194]. Bei ei-
ner Bestrahlungsdauer von 3ms wurden von Schiile in RPE-Explantaten schwel-
lennah sogar Blasenlebensdauern von 20us reflektometrisch detektiert [207, 212].
Bevor es bei Pulsdauern von einigen Millisekunden zur Blasenbildung kommt,
werden die RPE-Zellen allerdings thermisch geschadigt. Bei der Bestrahlung um
isolierte Melanosomen konnte ebenfalls festgestellt werden, dafs die Blasenlebens-
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dauer an der Blasenbildungsschwelle bei einer Bestrahlung mit Pulsdauern von
240ns kiirzer ist als bei Pulsldngen von 1.8us (Abb. 5.25). Die Zunahme der Bla-
senlebensdauer an der Blasenbildungsschwelle mit der Pulslédnge léfst sich durch
die Warmeleitung wahrend des Laserpulses aus den Melanosomen in das Cyto-
plasma erkldren. Bei Verwendung langerer Pulsdauern ensteht eine dickere ther-
mische Randschicht um die Melanosomen.

Fiir die SRT, bei der die Bestrahlungszeiten im Mikrosekundenbereich durch
das Scannen eines kontinuierlich emittierenden Lasers realisiert werden, ist es
aufgrund der begrenzten zur Verfiigung stehenden Laserleistung oftmals hilfreich
die Scan-Geschwindigkeit zu verlangsamen [37], so daf die Expositionszeit auf
mehrere Mikrosekunden ansteigt, was zu groferen Blasen fiihrt, da wihrend des
Laserpulses mehr Wérme in die Partikelumgebung diffundiert. Bei welcher Puls-
lange die RPE-Selektivitat aufgrund der Bildung von Blasen, die deutlich gréfser
sind als die RPE-Zelle, verloren geht ist noch nicht bekannt. Hier konnte die Be-
stimmung des “therapeutischen Fensters” in Kombination mit der Anfertigung
von Histologien einen Anhaltspunkt geben.

Bei stark tiberschwelliger Bestrahlung ist in dem Interferenzsignal (Abb. 6.4)
eine zeitliche Asymmetrie der Blasendynamik erkennbar, bei der die Blasenex-
pansion deutlich ldnger andauert als die Blasenkontraktion (Abb. 6.7). Mogliche
Ursachen dafiir konnen vielfiltig sein: So berechneten Strauss et al., dal bei
einem Ensemble von laserinduzierten Kavitationsblasen, die sich durch hydro-
dynamische Kopplung der einzelnen Blasen innerhalb des Ensembles gegenseitig
beeinflussen, die Kollapszeit kiirzer ist als die Expansionsdauer der Blasen [230)].
Dieses Ergebnis wird auch durch experimentelle Beobachtungen von Paltauf und
Schmidt-Kloiber zur Blasenbildung unter Druckeinschlufsbedingungen gestiitzt
[179]. Da die Blasen dabei allerdings nicht wie in der vorliegenden Arbeit rein
thermisch erzeugt wurden und auferdem bei der Modellierung kein Zusammen-
wachsen von Blasen beriicksichtigt wurde, kann das Modell nicht direkt mit den
experimentellen Beobachtungen der vorliegenden Arbeit verglichen werden. Au-
Kerdem entsteht hier die Blase im RPE-Explantat, das von einer Kochsalzlésung
umgeben ist, so dak die Blasendynamik an einer Gewebegrenzfliche stattfindet.
Dieses konnte einen rdumlich asymmetrischen Blasenkollaps bewirken [251], der
allerdings die Kollapszeit im Vergleich zur Expansionszeit verlangern wiirde [253].
In den Experimenten zur vorliegenden Arbeit ist jedoch die Kollapszeit kiirzer
als die Expansionszeit. Inwiefern Zellbestandteile wie das Cytoskelett der RPE-
Zellen die Blasendynamik im Vergleich zu Wasser beeinflussen, ist nicht bekannt.
Fiir die Cornea des Auges (Abb. 2.1) wurde beispielsweise nachgewiesen, dafs
die extrazelluldare Matrix, die einen hohen Anteil am cornealen Gewebe hat und
unter anderem aus Kollagenfasern besteht [256], die Blasendynamik infolge eines
optischen Durchbruchs stark beeinflufst [251, 254]. Die resultierenden Blasen sind
kleiner als unter vergleichbaren Bedingungen in Wasser erzeugte Blasen. Zudem
bilden sich stabile Blasen mit Kollapszeiten von vielen Minuten.

Betrachtet man fiir eine Bestrahlung mit 77, = 350ns den lateralen Scha-
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densradius in Abb. 6.10, so erkennt man, daf oberhalb der doppelten Schwellen-
wertbestrahlung fiir die Blasenbildung die laterale Schadensreichweite iiber die
bestrahlten Zellen hinausgeht. Mit Hilfe der Rayleigh-Beziehung wurde in Ab-
schnitt 6.2 und 6.3 abgeschétzt, daf bei einer Bestrahlung, die doppelt so grofs ist
wie an der Blasenbildungsschwelle, der Blasendurchmesser etwa dem Durchmesser
des Bestrahlungsflecks entspricht. Bei einer Bestrahlung oberhalb der doppelten
Schwellenwertbestrahlung fiir die Blasenbildung ist somit eine Prézision der la-
serinduzierten Effekte auf zelluldrer Ebene mit Sicherheit nicht mehr gegeben, da
in lateraler Richtung auch nicht bestrahlte Zellen geschiadigt werden.

Die obige Abschitzung des Bestrahlungsbereiches, in dem man eine Selek-
tivitdt der Lasereffekte auf zellularer Ebene erwarten kann, wird durch einen
Vergleich mit der Breite des therapeutischen Fensters bei den tierexperimen-
tellen SRT-Studien bestétigt: In einer mit zahlreichen Histologien untermau-
erten Studie am Kaninchen, nimmt das therapeutische Fenster, das durch das
Bestrahlungsschwellenverhéltnis von irreversibler Photorezeptorschadigung zur
RPE-Schidigung definiert ist, bei repetierender Bestrahlung (100 Pulse bei 500 H z)
mit Laserpulsdauern von 200ns und 5us einen Wert von etwa 2 an [195]. Man
erhélt also fiir das therapeutische Fenster dhnliche Werte wie in den Untersu-
chungen zur Prézision der laserinduzierten Zellschadigung in RPE-Explantaten.

6.5.4 Interferometrische Detektion der Zellschadigung

Es zeigte sich in den Experimenten zur interferometrischen Detektion der zu ei-
ner Zellschiadigung fiihrenden Blasen in RPE-Explantaten, daf bei Verwendung
von Einzelpulsen im ex vivo RPE-Modell anhand eines einfachen Algorithmus
in iiber 90% der Bestrahlungen eine korrekte Vorhersage fiir das Auftreten von
Zellschddigung moglich war (Tab. 6.2). Auch die optoakustische Detektion der
Mikroblasen ist bei Bestrahlungsfleckdurchmessern von etwa 50m moglich (Tab.
6.2). Beim optoakustischen Nachweis der Zellschddigung tiberlagern sich das ther-
moelastische Signal, das mit dem Bestrahlungsfleckdurchmesser zunimmt, und
das von den transienten Blasen resultierende Drucksignal, so dafs mit Hilfe der
Optoakustik bei den klinisch verwendeten Bestrahlungsfleckdurchmessern von
160 — 200um eine Detektion der Zellschddigung nur iiber eine Auswertung der
Signalfluktuationen bei repetierender Bestrahlung moglich ist (Abschnitt 2.1.1).
Die Interferometrie erlaubt hingegen eine Blasendetektion auch bei Einzelpulsbe-
strahlung.

Bei der reflektometrischen Blasendetektion wird nur eine Amplitudendnde-
rung des von der Blase reflektierten Lichts detektiert. Diese Amplitudendnderun-
gen sind besonders an der Blasenbildungsschwelle sehr klein, was den zuverlas-
sigen Blasennachweis erschwert [194|. Bei der Interferometrie erhélt man beim
Auftreten von Blasen charakteristische Interferenzsignale, deren Amplitude sich
deutlich von dem Mefsignal unterscheidet, das auftritt, wenn keine Blasen vor-
handen sind (vgl. Abb. 6.5 und 6.11). Zusétzlich zur Amplitudenédnderung lassen
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sich beim Auftreten von Blasen noch charakteristische Anderungen im Frequenz-
spektrum des Interferenzsignals beobachten (vgl. Abb. 6.4, 6.5 und 6.11), was
als zuséatzliches Hilfsmittel fiir die Blasendetektion herangezogen werden konnte.
Aufgrund des Auftretens von charakteristischen Amplituden- und Frequenzmo-
dulationen sollte besonders an der Blasenbildungsschwelle eine interferometrische
Blasendetektion zuverlassiger als eine rein reflektometrische Blasendetektion, bei
der nur eine Amplitudenverdnderung gemessen wird.

Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, daf die Interferometrie prinzipiell
zum Schadensnachweis in vitro geeignet ist. Daher konnte dieses Verfahren mogli-
cherweise auch in vivo zur Dosimetrie bei der SRT dienen. Das interferometrische
Verfahren sollte auch fiir den Schadensnachweis bei der SRT mit Einzelpulsen an-
stelle von Pulsziigen geeignet sein. Es wird im Gegensatz zur Optoakustik kein
modifiziertes Kontaktglas benétigt. Inwieweit in vivo die Lichtstreuung an den
Photorezeptoren (bzw. bei Katarakt zusétzlich an der Linse) das interferometri-
sche Signal beeinflussen, miissen weitere Experimente zeigen. Insbesondere wird
zu untersuchen sein, ob ein Schadensnachweis bei einer Bestrahlung des Interfe-
rometerlasers, dessen Intensitit unterhalb der MZB (maximal zulédssige Bestrah-
lung) liegt, moglich ist.

Um die klinische Eignung des interferometrischen Verfahrens fiir eine Echtzeit-
Dosimetriekontrolle zu evaluieren, soll ein zunéchst ein Faserinterferometer an
eine Spaltlampe adaptiert werden. Dazu soll das Licht aus einem Arm des Fa-
serinterferometers mit Hilfe eines dichroitischen Strahlteilers in der Spaltlampe
kollinear in den Strahlengang des Behandlungslasers eingekoppelt werden. Ei-
ne Realisierung als Faserinterferometer hat gegeniiber dem Interferometer aus
dieser Arbeit den Vorteil, dafs es wesentlich kompakter aufgebaut werden kann
und durch Fiihrung des Interferometerlichts in Fasern wesentlich unempfindli-
cher gegeniiber mechanischen Vibrationen sein sollte. Dieses Vorhaben ist bereits
mit dem Innovationspreis zur Forderung der Medizintechnik 2004 des Bundes-
ministerium fiir Forschung und Bildung ausgezeichnet worden und soll in Kiirze
umgesetzt werden.

Es ist zu erwarten, daft Laserbehandlungen an der Retina zukiinftig vermehrt
mit einem Scanning Digital Ophthalmoskop (SDO, vgl. S. 17) durchgefiihrt wer-
den. Bei Verwendung eines SDO wird der Augenhintergrund mit einem konfokalen
Laserscanning-Verfahren abgetastet und in Echtzeit auf einem Bildschirm darge-
stellt. Zur Laserbehandlung wird ein zusétzlicher Laser in das SDO eingekoppelt.
Die Behandlung kann indirekt vom Bildschirm aus gesteuert werden. Fiir die SRT
ergibt sich die Moglichkeit, die nicht sichtbaren Laserherde auf dem Bildschirm
zu kennzeichnen und damit dem Arzt eine weitere Hilfestellung bei der Behand-
lungsdurchfiihrung zu geben. Bei Verwendung eines SDO wird ein beriihrungslo-
ses Verfahren, das kein Kontaktglas voraussetzt, zur on-line Dosimetriekontrolle
bei der SRT notwendig. Das optoakustische Verfahren aus Abschnitt 2.1.1 wé-
re also génzlich ungeeignet. Hier konnte ein interferometrisches Verfahren zum
Einsatz kommen.



Kapitel 7

Folgerungen und Ausblick

Mit Hilfe von Mikroabsorbern, die durch gepulste Laserstrahlung selektiv erhitzt
werden, konnen oberhalb einer Bestrahlungsschwelle Mikroblasen erzeugt werden.
Der Durchmesser dieser Blasen liegt etwa in der gleichen Gréffenordnung wie der
der Absorber. Mit diesem Verfahren lassen sich Effekte erzielen, deren raumliche
Ausdehnung sehr viel kleiner ist als der mit dem Laser bestrahlte Bereich. Die
erzielte Prézision der blaseninduzierten Effekte ist bei geeigneter Absorbergrofe
deutlich grofer als bei ultraschallinduzierten Kavitationsblasen, fiir die an der
Blasenbildungsschwelle Blasenradien im Bereich von Rp 4, = 10pm bis 100um
beobachtet wurden [264], oder einem optischen Durchbruch mit giitegeschalteten
Lasern (Tpgser = 6ns, A = 532nm), fiir den sich auch bei Fokussierung mit grofser
NA = 0.9 an der Blasenbildungsschwelle Blasenradien von etwa Rp 4, = 50pum
ergaben [246]. Nur mit Femtosekundenpulsen lassen sich subzelluldre Effekte er-
zielen [124]. Ein optischer Durchbruch ist im Gegensatz zur selektiven Photo-
thermolyse allerdings nicht auf Absorber angewiesen, sondern léft sich auch im
transparenten Medium erzeugen.

Fiir prazise durch Mikroblasen vermittelte laserinduzierte Effekte ist eine re-
produzierbare und kontrollierbare Blasengrofte von grofser Bedeutung, da die Bla-
sengrofse eng mit der Schadensreichweite im Gewebe korreliert. Deshalb wurde in
dieser Arbeit die Blasengrofe um Mikropartikel, die durch Laserstrahlung erhitzt
wurden, als Funktion der Bestrahlungsparameter gemessen. In den Experimen-
ten zur Blasenbildung um isolierte Mikropartikel wurde bei einer Bestrahlung mit
Pulsdauern von 12ns eine starke Abhéngigkeit der Blasengrofte von der Laserpuls-
energie beobachtet. Dieses Phdnomen koénnte in vivo aufgrund von Unterschieden
in Lichtabsorption und -streuung im Gewebe oder Schwankungen in der appli-
zierten Laserpulsenergie leicht zu einer groften Streuung der Blasengrofe um die
einzelnen Absorber fiihren, so daf zu grofe Blasen unerwiinschte Schidigungen
des umliegenden Gewebes verursachen.

Bei lingeren Pulsdauern von 240ns und 1.8us ist die Gréfse der Blasen, die um
isolierte Partikel entstehen, weitgehend unabhéngig von der applizierten Bestrah-
lung. Bei steigender Bestrahlung konnte man anstelle eines Anwachsens der Bla-
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sengrofse das Auftreten mehrfacher Blasenoszillationen beobachten. Dieses Phéa-
nomen der Blasenoszillationen erweist sich bei Anwendungen, fiir die eine prézise
Schiadigung in der Umgebung des Absorbers wiinschenswert ist, als vorteilhaft.
Die Unabhéngigkeit der Blasengrofe von der Bestrahlung kénnte unerwiinschten
Kollateralschaden durch zu grofe Blasen bei iiberschwelliger Bestrahlung vermei-
den. Die Grofe der oszillierenden Blasen nahm in den Experimenten aufgrund
von Warmeleitung in die Umgebung mit steigender Pulsdauer zu, so dals die fiir
das jeweilige Verfahren gewiinschte Blasengrdfie in einem gewissen Bereich durch
eine Anderung der applizierten Laserpulslinge erzielt werden konnte.

Neben der Untersuchung der Blasenbildung kénnte auch eine kurzzeitphoto-
graphische Beobachtung der thermisch induzierten Brechungsindexénderungen in
der Umgebung der lasererhitzten Partikel mit Hilfe der Phasenkontrastmikrosko-
pie hilfreich sein. Da die thermische Beeinflussung des Brechungsindexes in der
Umgebung des Partikels eventuell einen deutlich gréfseren Raumbereich erfaft
als die Blasenoszillationen, konnte auf diese Weise sogar eine Lokalisierung der
Nanopartikel, die fiir die partikelbasierte Zellchirurgie und in der optoakustischen
Tomographie eingesetzt werden, ermoglicht werden [272, 271].

Die in dieser Arbeit erstmals systematisch gemessene laserinduzierte Blasen-
dynamik um Mikropartikel kénnte zur Uberpriifung von Blasenmodellen, die bis-
her noch nicht stattgefunden hat, dienen. Zudem liefern die in dieser Arbeit er-
mittelten Nukleationstemperaturen einen wichtigen Eingabeparameter fiir Bla-
senmodelle, denn in der Literatur findet man Blasenmodelle, die im Fall von
RPE-Melanosomen in wafriger Umgebung als Nukleationstemperatur entweder
die Gleichgewichtsverdampfungstemperatur [96, 95|, die Spinodale [189] oder die
kritische Temperatur annehmen [75]. Hier liefern die Experimente dieser Ar-
beit Aufschlufi. Sie zeigen, daf eine Uberhitzung der Partikeloberfliche iiber die
Gleichgewichtsverdampfungstemperatur der Normalfall ist. Dabei werden — je
nach Oberflichenbeschaffenheit der Partikel — unterschiedliche Nukleationstem-
peraturen bis zur Spinodalen erreicht.

Dieses Ergebnis ist auch fiir die Gewebeablation von Bedeutung: Die Gewe-
bematrix bewirkt bei der Laserablation nicht nur einen mechanischen Einschluf
[256], sondern ermoglicht auch eine heterogene Nukleation mit einer Absenkung
der Nukleationstemperatur unter die Spinodale. In welchem Ausmaf das z. B. an
Kollagenfasern, Zellkernen oder anderen Gewebeinhomogenitaten geschieht, mufs
allerdings noch untersucht werden.

Aus der Untersuchung der Blasendynamik um isolierte Mikropartikel und im
RPE ergeben sich verschiedene Folgerungen fiir die in Kap. 2 erwdhnten biome-
dizinischen Anwendungen:

Nanopartikel-Zellchirurgie

Im Rahmen der Nanopartikel-Zellchirurgie méchte man unter anderem die Zell-
membran durch laserinduzierte Blasenbildung voriibergehend permeabilisieren,
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um Stoffe bzw. DNA in eine Zelle einzuschleusen, fiir welche die Zellmembran
nicht durchléssig ist [184|. Hierfiir ist eine préizise Kontrolle der Blasengrofe
wichtig, denn bei diesen Verfahren konnen zu grofte Blasen zu einer irreversi-
blen Zerstorung der Zellmembran und damit zum Zelltod fiihren. Auch bei der
Verwendung von Nanopartikeln als Kontrastmittel fiir die optoakustische Tomo-
graphie ist eine Kenntnis der Blasengréfte zur Abschétzung der Zellschddigung
hilfreich.

Da die Untersuchung der laserinduzierten, transienten Blasenbildung um Na-
nopartikel mit experimentellen Verfahren kaum moglich ist, greift man haufig auf
Modelle zuriick. Diese Blasenmodelle sind oftmals skalierbar [228], d.h. sowohl
fiir die Blasenbildung um Nanopartikel als fiir die Blasenbildung um Mikroparti-
kel verwendbar. Die in dieser Arbeit untersuchte Blasendynamik um lasererhitzte
Mikropartikel kann zur Uberpriifung von Blasenmodellen genutzt werden.

Partikel als Mikroreaktoren

Die in dieser Arbeit bestimmten Nukleationstemperaturen an Partikeloberflichen
zeigen, daf — je nach Oberflichenbeschaffenheit — Uberhitzungen von Wasser bis
nahe der Spinodalen mdglich sind. Die Kenntnis der Nukleationstemperatur lie-
fert verbesserte Abschéatzungen zur Bestimmung von Raten fiir den Ablauf che-
mischer Reaktionen wie der Protein-Denaturierung [190] auf Partikeloberflichen
bei kurzen Heizzeiten, die durch Laserbestrahlungen unterhalb der Blasenbil-
dungsschwelle erreicht werden soll. Mit Hilfe der Nukleationstemperatur kann
umgekehrt bei bekannten Reaktionsraten abgeschitzt werden, ob eine spezielle
chemische Reaktionen iiberhaupt ohne Blasenbildung auf der Partikeloberfliche
oder im Partikel ablaufen kann. Einfache Abschitzungen zeigen, daf wéhrend
der Blasenbildung aufgrund der thermischen Isolation des Partikels durch den
Wasserdampf besonders hohe Temperaturen im Partikel erreicht werden konnen.
Diese konnten ebenfalls fiir eine rdumlich auf die Partikeloberfliche begrenzte
chemische Reaktionen ausgenutzt werden, falls das chemische Agens nicht durch
die Blasenbildung von der Oberfldche entfernt wird.

Selektive Retina-Therapie

Bei der Laserbestrahlung wiahrend der Selektiven Retina-Therapie (SRT) liegt im
dicht pigmentierten retinalen Pigmentepithel (RPE) eine etwas andere Situation
als bei isolierten Mikropartikeln vor: Hier kénnen die Blasen, die um einzelne
Melanosomen entstehen, zusammenwachsen. In den Experimenten an einem ex
vivo RPE-Modell war das Auftreten von Blasen eine notwendige Bedingung fiir
den Zelltod. Die Blasenlebensdauer bzw. die Blasengroffe nahm mit steigender
Bestrahlung zu. Es zeigte sich, daf sich die Blasendynamik in RPE-Explantaten
bei einer Bestrahlung mit Pulsdauern von 350ns nicht gravierend von der Dy-
namik bei der klinisch verwendeten Pulsdauer von 1.7us unterscheidet, so dafs
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moglicherweise bei der SRT auch kiirzere Laserpulsdauern von wenigen hundert
Nanosekunden, die sich mit kommerziell erhéltlichen Lasersystemen realisieren
lassen, verwendet werden konnen. Hierfiir miifite allerdings zunichst die Uber-
tragbarkeit des ex vivo Modells auf die SRT verifiziert werden. Noch kiirzere
Pulse mit Dauern von wenigen Nanosekunden fithren leicht zu subretinalen Blu-
tungen [30] und kommen daher fiir die SRT nicht in Frage.

Die experimentellen Ergebnisse zur Nukleation um isolierte Melanosomen le-
gen nahe, daft die Melanosomen bei der Laserbestrahlung beschadigt werden. Eine
Schédigung der Proteinmembran der Melanosomen begiinstigt die Bildung von
freien Radikalen und kénnte dem Schadensmechanismus bei der SRT zuséatzlich
eine zytotoxische Komponente hinzufiigen [79]. Die Bildung von freien Radikalen
um isolierte Melanosomen liefse sich mit Hilfe von Fluoreszenzmarkern nachweisen
und zur Blasenbildung um isolierte Melanosomen korrelieren. Zudem kénnte mit
rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen das morphologische Ausmaf einer
Melanosomenschédigung infolge der Laserbestrahlung und Blasenbildung unter-
sucht werden [79].

Der interferometrische Blasennachweis korreliert im ex vivo Modell gut mit
dem Auftreten von Zelltod, der mit Hilfe eines Vitalitdts-Assays nachgewiesen
wurde. Dieses vielversprechende interferometrische Verfahren konnte mdéglicher-
weise auch in vivo zur Dosimetrie bei der SRT benutzt werden und ist deshalb be-
reits mit dem Innovationspreis zur Forderung der Medizintechnik 2004 des Bun-
desministeriums fiir Bildung und Forschung ausgezeichnet worden. Bei Verwen-
dung einer Laser-Spaltlampe konnte ein Faserinterferometer an diese adaptiert
werden, indem das Licht aus einem Arm des Michelson-Faserinterferometers mit
Hilfe eines dichroitischen Strahlteilers kollinear in den Strahlengang des Behand-
lungslasers eingekoppelt wird. Dieses Vorhaben soll in Kiirze realisiert werden.
Ein Faserinterferometer kann platzsparend aufgebaut werden und sollte wegen
der Fiihrung des Interferometerlichts in Fasern unempfindlich gegeniiber mecha-
nischen Vibrationen sein. Das Interferometer sollte mit einer Lichtwellenldnge im
nicht sichtbaren Bereich (z.B. 830nm) betrieben werden, um den Patienten mit
dem Interferometerlicht nicht zu irritieren.

Eine auf optischen Methoden basierende Dosimetriekontrolle hdtte in diesem
Fall gegeniiber der optoakustischen Methode den Vorteil, daf kein speziell modifi-
ziertes Kontaktglas, in das ein Schallwandler integriert ist, ben6tigt wird. Zudem
konnte die Interferometrie im Gegensatz zur Optoakustik auch bei der Applika-
tion von Einzelpulsen anstelle von Pulsziigen fiir einen Blasennachweis geeignet
sein. Dabei kénnten Lichtquellen mit kurzen Kohérenzlangen von wenigen Mil-
limetern verwendet werden, so dafs nur ein Interferenzsignal aus dem Bereich
der Retina gemessen wird. Allerdings miifte zunéchst in vivo tiberpriift werden,
inwieweit die Lichtstreuung an den Photorezeptoren, die sich direkt oberhalb
der RPE-Schicht befinden, das Interferenzsignal beeinflufit. Es miifite also in vivo
iiberpriift werden, ob trotz dieser storenden Einfliisse eine interferometrische Bla-
sendetektion nahe der Bestrahlungsschwelle fiir eine RPE-Schiadigung mit einer
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Intensitét des Abfragelasers unterhalb der maximal zuldssigen Bestrahlungswerte
(MZB) moglich ist.

Zukiinftig ist zu erwarten, dafs fiir eine Laserbehandlung am Augenhinter-
grund vermehrt Scanning Digital Ophthalmoskope (SDO) (vgl. S. 17) eingesetzt
werden. Bei Verwendung eines SDO wird der Augenhintergrund mit einem konfo-
kalen Laserscanning-Verfahren abgetastet und in Echtzeit auf einem Bildschirm
dargestellt. Die Laserbehandlung erfolgt mit einem zusétzlichen Laser, der in
das SDO eingekoppelt wird. Die Behandlung kann dann indirekt vom Bildschirm
aus gesteuert werden. Dabei ergibt sich auch die Mdoglichkeit, die bei der SRT
entstehenden, nicht sichtbaren Laserherde auf dem Bildschirm zu kennzeichnen
und damit dem Arzt eine weitere Hilfestellung bei der Durchfiihrung der SRT zu
geben. Da fiir ein solches Verfahren kein Kontaktglas benotigt wird, ist bei der
SRT anstelle der Optoakustik ein beriihrungslos arbeitendes Verfahren wie die
Interferometrie zwingend notwendig fiir die Dosimetriekontrolle. Storende Refle-
xe von den vorderen Augenabschnitten wiirden bei Verwendung eines SDO durch
die konfokale Detektionsgeometrie unterdriickt werden.
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Kapitel 8

Zusammenfassung

Durch Laserbestrahlung unter thermischen Einschlufsbedingungen lassen sich nach
dem Prinzip der selektiven Photothermolyse in einer stark absorbierenden Ziel-
struktur, die sich in nahezu transparenter Umgebung befindet, prézise laserin-
duzierte Effekte erzeugen. Diese hangen hauptséchlich von der Grofke der Absor-
ber ab. Bei Uberschreiten der Verdampfungstemperatur in der Umgebung der
Zielstruktur kommt es zu einer transienten Blasenbildung, so dafs letztlich die
Blasengrofe den Schadensradius definiert. Bei der Selektiven Retina-Therapie
(SRT) wird die therapeutisch beabsichtigte selektive Schiadigung des retinalen
Pigmentepithels (RPE), einer stark pigmentierten, monozelluldren Schicht am
Augenhintergrund, durch transiente Mikroblasen vermittelt. Diese nukleieren an
den lasererhitzten Pigmenten des RPE (Melanosomen). Dabei soll eine irreversi-
ble Schidigung der direkt an das RPE angrenzenden Photorezeptoren vermieden
werden.

Um zu einem besseren Verstdndnis der laserinduzierten Gewebeschidigung
bei der SRT zu gelangen und um insbesondere die Reichweite der Schidigung in
Abhéngigkeit von den verwendeten Bestrahlungsparametern abzuschétzen, wur-
de in dieser Arbeit die Blasendynamik sowohl um isolierte Mikroabsorber als
auch in RPE-Explantaten untersucht. Im ersten Teil der Arbeit wurde die la-
serinduzierte Blasenbildung um isolierte Melanosomen (Durchmesser O~ 1um,
thermische Einschlufzeit 712° ~ 440ns), Goldpartikel (@~ 0.5um, 752° ~ 109ns)
und magnetische Silikatpartikel (O 1.5um, 722° ~ 3930ns) in Wasser auf mi-
kroskopischer Skala erfafst. Die Bestrahlung erfolgte durch Laserpulse bei einer
Wellenlénge von 532nm bzw. 527nm mit Pulsdauern von 12ns, 240ns und 1.8us.
Zur Untersuchung der Blasendynamik wurden zwei Methoden benutzt. Die Bla-
senausdehnung wurde mit Hilfe der Kurzzeit-Mikrophotographie bestimmt. Die
Blasenlebensdauern wurden mit einem Abfragelaser, dessen Transmission durch
die Partikelumgebung gemessen wurde, ermittelt.

Aus den gemessenen Bestrahlungsschwellenwerten fiir die Blasenbildung konn-
te durch thermische Modellierung eine mittlere Absorptionseffizienz von Q)5 =
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0.46 fiir Melanosomen ermittelt werden, d. h. 46% des auf das Melanosom einfal-
lenden Lichts werden absorbiert.

Aus der Abhéngigkeit der Blasenbildungsschwellen von der Suspensionstem-
peratur lassen sich fiir die Melanosomen und die Silikatpartikel die Temperaturen,
die fiir einen Phaseniibergang des Wassers an der Partikeloberfliche notwendig
sind, extrapolieren. Fiir die Goldpartikel wurde die Nukleationstemperatur durch
eine thermische Modellierung der Blasenbildungsschwellen als Funktion der Laser-
pulsdauer bestimmt. Die Nukleationstemperaturen hédngen innerhalb der Fehler-
grenzen nicht von der Laserpulsdauer ab. Sie sind allerdings sehr stark von der
verwendeten Partikelsorte abhéngig. So erhélt man fiir die Goldpartikel Nuklea-
tionstemperaturen, die nahe der Spinodalen von T, ~ 309°C liegen, wéhrend fiir
die magnetischen Silikatpartikel Nukleationstemperaturen von Ty, ~ 250°C und
fiir die Melanosomen T, ~ 150°C ermittelt wurden. Aus dem Vergleich dieser
Temperaturen mit der klassischen Nukleationstheorie lafst sich schliefen, daf bei
den Silikatpartikeln eine inhomogene Nukleation, die durch an der Oberflache vor-
handene submikroskopische Dampf- oder Gasanlagerungen hervorgerufen wird,
am wahrscheinlichsten ist. Fiir die Goldpartikel kommen sowohl eine inhomoge-
ne, eine heterogene als auch eine homogene Nukleation in Frage. Die heterogene
bzw. homogene Nukleation wird durch thermodynamische Dichtefluktuationen
in der Fliissigkeit an der Partikelgrenzflaiche bzw. im Fliissigkeitsvolumen her-
vorgerufen. Die an den Melanosomen gemessene Nukleationstemperatur ist zu
niedrig, um sie durch die Nukleationstheorie zu erkldaren. In diesem Fall findet
moglicherweise eine chemische Reaktion des erhitzten organischen Materials im
Melanosom statt, bei der Gas entsteht, welches die Nukleation schon bei diesen
niedrigen Temperaturen begiinstigt. Diese Hypothese wird dadurch gestiitzt, daf
bei einer Bestrahlung, die etwa dreifach oberhalb der Blasenbildungsschwelle liegt,
stabile Blasen, die nicht-kondensierbares Gas enthielten, beobachtet wurden.

Die Blasendynamik wurde hauptséichlich fiir die Melanosomen und die Gold-
partikel untersucht: Die simultane Messung von Blasenlebensdauer und Blasen-
grofe ergibt ein vollstdndiges Bild der Blasendynamik. Zusétzliche interferometri-
sche Messungen der Bewegung der reflektierenden Blasengrenzflache zeigen, dafs
Blasenexpansion und -kontraktion zeitlich symmetrisch verlaufen. Zwischen der
Blasenlebensdauer und der maximalen Blasengrofe, existiert eine Proportionali-
tat, die der tragheitsbegrenzten Blasendynamik entspricht. Die Blasendynamik
zeigt eine deutliche Abhéngigkeit von der zur Bestrahlung verwendeten Laserpuls-
dauer. Fiir eine Pulsdauer von 12ns steigt bei den Melanosomen der Blasendurch-
messer zum Zeitpunkt der maximalen Blasenausdehnung linear mit der applizier-
ten Bestrahlung von etwa 1um an der Blasenbildungsschwelle (120m.J/cm?) bis
zu 8um bei 300m.J/cm? an. Die iiber einen Zeitraum von etwa 50ns nach der Nu-
kleation gemittelte Blasenexpansionsgeschwindigkeit Rz nimmt linear von etwa
10m/s bei einer Bestrahlung von 180m.J/cm? auf bis zu 85m/s bei 1.J/cm? zu.
Bei den Goldpartikeln wéchst fiir eine Pulsdauer von 12ns der Blasendurchmesser
von 0.5um bei etwa 100mJ/cm? auf 5um bei 750mJ/cm?. Fiir Pulsdauern von
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240ns und 1.8us fiihrt eine héhere Bestrahlung nicht zu groferen Blasen, sondern
zu mehrfachen Blasenoszillationen wéihrend des Laserpulses. Der maximale Bla-
sendurchmesser ist fiir diese Pulsdauern nahezu unabhéngig von der applizierten
Bestrahlung. Man beobachtet bei den Melanosomen und den Goldpartikeln typi-
sche Blasendurchmesser von etwa 2um bei einer Pulsdauer von 240ns bzw. etwa
3.5um bei 1.8us.

Qualitativ lassen sich die Beobachtungen zur Blasendynamik bei Pulsdauern
von 240ns und 1.8us folgendermafken erkléaren: Sobald die Nukleationstemperatur
erreicht ist, bildet sich eine Blase, die innerhalb von wenigen Nanosekunden das
Partikel vollstdndig umgibt und damit thermisch isoliert. Der Hauptanteil der
Energie fiir das Blasenwachstum stammt aus der Verdampfung der vor der Nu-
kleation durch Warmediffusion erhitzten Randschicht um die Blase. Bei ldngeren
Pulsen ist die thermische Randschicht wegen der langeren Heizdauer bis zur Nu-
kleation dicker. Dadurch léafst sich erklaren, daf die Blasengrofse bei Pulsdauern
von 1.8us geringfiigig grofler ist als bei 240ns. Wegen der thermischen Isolati-
on vom Partikel kollabiert die Blase unabhéngig von der inzwischen erreichten
Absorbertemperatur. Nach dem Blasenkollaps kiihlt sich das Partikel durch den
thermischen Kontakt mit dem Wasser ab. Bei Andauern des Laserpulses kénnen
nach einer Aufheizzeit weitere Blasenzyklen stattfinden.

Bei Bestrahlung mit Pulsdauern von 12ns findet die thermische Entkopplung
des Partikels von der Fliissigkeit vermutlich wegen der endlichen Blasenausdeh-
nungsgeschwindigkeit wahrend des Laserpulses nicht hinreichend schnell statt, so
dafl mit zunehmender Bestrahlung mehr Warme ins Wasser diffundieren kann
und die Blasengrofe mit der Bestrahlung ansteigt. Auf diese Weise kénnen mit
entsprechender Bestrahlung bei Pulsdauern von 12ns deutlich gréfere Blasen
erzeugt werden als bei der Bestrahlung mit langeren Pulsen, was zu einer uner-
wiinschten Vergrofserung des Schadensradius bei der Selektiven Retina-Therapie
fithren kann.

Die erstmals systematisch gesammelten Daten zur laserinduzierten Blasen-
dynamik um Mikropartikel liefern Parameter wie Blasengrofen und Nukleati-
onstemperaturen, die zur Verifikation von Blasenmodellen bzw. als Parameter
in Blasenmodellen genutzt werden konnen. Zudem stellen die Partikel ein gutes
Modellsystem fiir Phasentibergénge an erhitzten Festkorpergrenzflichen auf mi-
kroskopischer Skala bei Heizraten von 10®K /s bis 10'° K /s dar, so daR die Unter-
suchungen auch Ankniipfungspunkte zu weiteren Verfahren wie der Nanopartikel-
Zellchirurgie, der Nutzung von Partikeln als Mikroreaktoren, dem Steam Laser
Cleaning und dem Optical Limiting bieten.

Bei der Selektiven Retina-Therapie liegt aufgrund der dichten Pigmentierung
des retinalen Pigmentepithels (RPE) eine andere Situation als bei der Bestrahlung
von isolierten Mikropartikeln vor. Im RPE mufl zusétzlich die Wechselwirkung
zwischen den Blasen, die um die einzelnen Melanosomen entstehen, beriicksichtigt
werden. Man kann aus den Kurzzeitphotographien von bestrahlten Zellfragmen-
ten entnehmen, dafs ein Zusammenwachsen der Mikroblasen zu groferen Blasen
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als bei den Experimenten mit isolierten Partikeln fiihren kann. Die Blasenlebens-
dauer wurde in einem ex vivo RPE-Modell mit optoakustischen und interferome-
trischen Methoden untersucht. Dabei zeigte sich zwischen den zur Bestrahlung
verwendeten Pulsdauern von 350ns und 1.7us kein gravierender Unterschied hin-
sichtlich der Blasendynamik. Die Blasenlebensdauer stieg ndherungsweise linear
mit der applizierten Bestrahlung, die im Bereich von 100m.J/cm? bis 600m.J/cm?
lag, an. Oberhalb der doppelten fiir die Blasenbildung notwendigen Bestrahlung
konnte zudem aus den interferometrischen Messungen auf eine asymmetrische
Blasendynamik geschlossen werden. Die Blasenexpansion, bei der benachbarte
Blasen zusammenwuchsen, dauerte deutlich lénger an als die Blasenkontraktion.

Bei Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf humanes RPE in vivo sollte auf-
grund der dhnlichen Blasendynamik auch der Einsatz von Laserpulsdauern von
wenigen hundert Nanosekunden, die mit kommerziell erhéaltlichen Lasersystemen
realisierbar sind, anstelle der derzeit klinisch verwendeten Mikrosekundenpulse
(TLaser = 1.7ps) moglich sein. Bei noch kiirzeren Pulsen mit einer Dauer von
wenigen Nanosekunden belegen in vivo Studien die Gefahr von subretinalen Blu-
tungen, die moglicherweise mit der verdnderten Blasendynamik zusammenhéan-
gen, welche bei der Bestrahlung von isolierten Melanosomen mit 12ns Pulsen
beobachtet wurde.

An der Bestrahlungsschwelle fiir laserinduzierten Zelltod, die mit Hilfe eines
Vitalitéits-Assays bestimmt wurde, ergab sich aus der interferometrischen Bla-
sendetektion in iiber 90% der Fille eine richtige Vorhersage fiir das Auftreten
von Zelltod, so daf ein fiir das Auge beriihrungsfreies interferometrisches Verfah-
ren zur Dosimetriekontrolle bei der SRT denkbar ist. Dieses wiirde die klinische
Anwendbarkeit der SRT wesentlich verbessern. Zur Zeit konnen die bei der SRT
therapeutisch erwiinschten selektiven RPE-Defekte wegen ihrer ophthalmoskopi-
schen Unsichtbarkeit ndmlich nur mit Hilfe von aufwendigen Fluoreszenzangio-
graphien, die nicht parallel zur Behandlung durchgefiihrt werden konnen, oder
mit Hilfe der Optoakustik, die ein speziell modifiziertes Kontaktglas zur Behand-
lung voraussetzt, nachgewiesen werden.
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A.1 Materialeigenschaften

A.1.1 Mikropartikel
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Gold Magnetit Silikat RPE-
Melanosomen
Dichte o [kgm=?] 19320 5200 [141] 2200 1400 [78]
isobare Wirmekapazitit | ¢, [J kg™' K] 130 600 [218] 800 2550 [96]
Warmediffusivitit K [m? 571 1.2 104 2.2.10°0 [141] | 4.6-1075 | 1.4- 1077 [247]
Schallgeschwindigkeit
longitudinal c [m s 3390 [234] 7100 [108]
transversal cr [m s™ 1290 [234]
vol. Wirmeaus- B K™ 42.78-107° [12]
dehnungskoeffizient
Griineisen-Parameter r 2.99 [12]
Brechungsindex m 0.62 = 2.0817 [111] 2:50 = 0.6527 [162]
921lnm 930nm
" 0.59 —. 1.67: 1106]
525nm in H,O
m 1.04 — 1.8337 1] 2.48 — 0.68% 1162]
496nm 490nm
m 0.31 —' 2.651 1106] 2.56 — 0.5602 1162]
650nm in HyO 630nm
Schmelztemperatur Ts [°C] 1064 1594
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A.1.2 Wasser

kritischer Druck De 22.1M Pa
kritische Temperatur T. 374.1°C
Siedetemperatur bei Normaldruck Tsat(po) 100°C
spinodale Temperatur bei Normaldruck | T, (po) 309°C
spezifische Gaskonstante Ru,o 462@%
Dichte (20°C) p 998 X9
. . L ° J

isobare Warmekapazitét (20°C) p 4180 2%
Wiérmediffusivitiat (20°C') K 14310777
Schallgeschwindigkeit (20°C') a 1482
Brechnungsindex (20°C) n 1.33

Tabelle A.2: Eigenschaften von Wasser.
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A.2 Temperaturabhangige Materialeigenschaften

A.2.1 Wasser

0,70 T T T T T 19

p=0.1MPa p=0.1MPa
7= 0°...100°C (1APWS-95)

T=100°...300°C (Skripov1988)

x [10®m%s™]

—K(T,p_,(T))
® K(T,0.1MPa)
0 5;0 160 1éO 260 25‘)0 300 0 Sb 160 1.."30 260 2.;)0 300 0 Sb 160 1%0 260 ZéO 300
T[°C] T[°C] T[°C]

Abbildung A.1: Temperaturabhdngige thermische Figenschaften von flissigem
Wasser bei py = 0.1M Pa. Links: volumetrische isobare Wirmekapazitdit pc, nach
TAPWS-95 [2], Daten fiir den metastabilen Bereich nach Skripov et al. [220]. Fir

die isobare Wirmekapazitat c, gilt (g—g) = %, so dafS an der Spinodalen wegen

p
(g—g)p = 0 die Wirmekapazitit divergiert limp_g,, ¢, = oo [47]. Die zugefiihrte
Wiarme fiihrt dann nicht zu einer weiteren Temperaturerhohung, sondern bewirkt
die Phasenumwandlung. Mitte: Wirmeleitfahigkeit K nach IAPWS [3] mit Ez-
trapolation in den metastabilen Bereich. Der extrapolierte Bereich stimmt gut mit
den ebenfalls eingezeichneten Werten an der Sdttigungslinie ps.,(T') iberein, was
auf eine geringe Druckabhdingigkeit der Wdrmeleitfihigkeit von fliissigem Wasser
hindeutet. Rechts: Wirmediffusivitit k = K/pc,, die aus der volumetrischen

Wiarmekapazitit pc, und aus der Warmeleitfihigkeit K berechnet wurde.

e Maximale relative Abweichung der volumetrischen Warmekapazitat pc, von
fliissigem Wasser bei Normaldruck pg = 0.1M Pa im Temperaturbereich von
20°C' bis 300°C
e { LDV AT) < pU)e(T)

p(To) Cp (To)

e Maximale relative Abweichung der Warmediffusivitat  von fliissigem Was-
ser bei Normaldruck py = 0.1M Pa im Temperaturbereich von 20°C' bis
300°C

T { |5(T) — k(Ty)
K(To)

| | T € [20°C, 300°C], Ty = 2000} < 10%

| | T € [20°C, 300°C], Ty = 20°C} < 20%
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Abbildung A.2: Sdttigungsdampfdruck psq.(T) von Wasser nach CRC Handbook
of Chemistry and Physics [141].
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Abbildung A.3: Volumetrische Wirmekapazitit pc, und Wdrmediffusivitit k von

fliissigem Wasser und Wasserdampf an der Sdttigungslinie pse(T) nach IAPWS-
95 [2] und TAPWS-98 [3].
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Abbildung A.4: Temperaturabhingigkeit der Oberflichenspannung o(T) von Was-

ser nach IAPWS-94 [1].

Grineisenkoeffizient

Abbildung A.5: Temperaturabhdngigkeit des Grineisen-Parameters T'(T)
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B/(pcpkr) von flissigem Wasser. Die Berechnung erfolgte mit der Zustandsglei-
chung fir Wasser von Haar et al. [89] an der Sittigungslinie (T, psa(T)).
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Abbildung A.6: Temperaturabhingige volumetrische Wirmekapazitit pc, und
Wiarmediffusivitit k von Gold [141, 12].

e Maximale relative Abweichung der volumetrischen Wérmekapazitit pc, von
Gold bei Normaldruck py = 0.1M Pa im Temperaturbereich von 20°C' bis
700°C

max{lp(T>cp(T)—p( 0) C
P(To) ( )

(1) | T € [20°C, 700°C], Tp = 2000} < 10%

e Maximale relative Abweichung der Warmediffusivitit x von Gold bei Nor-
maldruck py = 0.1M Pa im Temperaturbereich von 20°C' bis 700°C'

T) — k(T
mar {FEL_ AL 7 e e e, 1, — e < 20
H(Tg)
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A.3 Berechnung der Partikelabsorption mit der
Mie-Theorie
Zur Berechnung der Absorptionseffizienz der Gold-Partikel wurde die Mie-Theorie

verwendet |106]. Besitzt ein kugelférmiger Absorber mit dem Radius R einen
komplexen Brechungsindex von

m=n—ik (A.1)
und wird mit Licht der Wellenlénge A bestrahlt, so wird der Mie-Parameter durch
2R
== A2
r== (42

definiert. Befindet sich der Absorber in einem transparenten Medium wie z. B.
Wasser mit dem Brechungsindex n,0, so miissen die fiir die Rechnung verwen-
deten Parameter wie Wellenléinge und Brechungsindex der Kugel hinsichtlich der
Lichtpropagation in Wasser durch \* = A/ng,0 und m* = m/np,o korrigiert
werden [106]. Die Effizienzen des Partikels

Q=

o
TR?
fiir Extinktion, Streuung, und Absorption des einfallenden Lichts ergeben sich
aus den Wirkungsquerschnitten fiir Extinktion o, Streuung o, und Absorp-
tion ogps dividiert durch geometrischen Querschnitt des Partikels. Die Extinkti-
onseffizienz ey, Streueflizienz ()., und Absorptionseffizienz ()55 berechnet sich
mit Hilfe von

(A.3)

Qeat = % ]; (2k + 1) Re [A®) (mz) + BW (muz)]
Qsca = % Z (2]{5 + 1) <‘A(k) (mx)|2 + ’B(k)(mx)f) (A4>
k=1

Qabs = Qeazt _Qsca

Die numerische Berechnung dieser Reihe erfolgt in der vorliegenden Arbeit wie
bei Bohren und Huffman [28] bis zum Glied mit k& = 2 + 42'/3 4 2. Die Reihen-
koeffizienten aus den Gln. A.4 sind durch

A® (mz) = DyY® (mz) - ) (z) — myp® (mz) - DyY®) ()
B® B mD¢(k) (mx) - ¢(k) (z) — m¢(k) (mx) - Dd)(k) (2)
(mzx) = mDY® (mz) - x® (z) — mp® (mz) - Dx® (z)

gegeben. Es gelten die Abkiirzungen

(k)
Dy® (z) = % und  Dx®(z) = 2—"2
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und die Definition der Funktionen

die sich aus Bessel-Funktion 1. Art J,(z) und 2. Art Y, (x) zusammensetzen.
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A.4 Geometrische Abschatzung des Strahlungs-
transports innerhalb einer kugelsymmetrischen
Blase

Eine einfache Abschétzung des Strahlungstransports innerhalb einer kugelsym-
metrischen Blase ohne Beriicksichtigung von Reflexionen an der Blasengrenzfliche
erfolgte mit Hilfe der geometrischen Optik nach dem Brechungsgesetz

ny sin o = ng sin 3.

Lot zur Bla-
senoberfliche

Lichtstrahl

Abbildung A.7: Schematische Darstellung der Ausbreitung von Lichtstrahlen in
einer Blase, die einen kugelférmigen Absorber enthdlt. Die Reflexion an der Bla-
sengrenzfldche wird nicht bericksichtigt.

Aus Abb. A.7 1a#t sich entnehmen, daf

sina:R—B und sinﬂzR—B

gelten. Mit dem Brechungsgesetz folgt
. ﬁ ny . nld

— =sinff = —sina =

Rp N naRp’
so daf man n

d=—R
ny

erhélt. Insgesamt ergibt sich aufgrund der Kriimmung der Blasengrenzfliache ein
Abschwéchungsfaktor fiir die applizierte Bestrahlung von

rd®  (np\? 9
TR \ny) 16
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Fiir eine exaktere Abschitzung des Strahlungstransports in einer Blase, die einen
Absorber enthélt mufs auf die Mie-Theorie zuriickgegriffen werden. Hierauf wurde
aufgrund der Komplexitdt des Problems im Verhéltnis zum erwarteten Nutzen
fiir diese Arbeit verzichtet |5, 215].
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A.5 Statistik binarer Ereignisse

Zur Modellierung binérer (dichotomer) Zufallsvariablen, die von einem konti-
nuierlichen Parameter mit positiven Werten abhingen, wird haufig die Probit-
Statistik benutzt [68]. Auch zur Bestimmung von Schwellenwertbestrahlungen H
fiir die laserinduzierte Schiadigung der Retina wird die Probit-Statistik herange-
zogen [222|. Man benutzt eine Normalverteilung N : R — [0, 1], deren Definiti-
onsbereich durch eine logarithmische Transformation log : [0, 00] — R auf einen
positiven Wertebereich beschrinkt wird, so daf sich die logarithmische Normal-
verteilung

N(log(H)) = — /log(H)eXp (_w) dt

210 J oo 202
] H logt —log H,—o5)?

_ oec / t_lexp (_(og ng p=0) ) dt
2mo Jo 20

mit N (log(Hp=05)) = 0.5 und einer Standardabweichung von

0 = 1Og(]'-’p:o.m) - 10g(Hp:0.5) = log(Hp:0‘84/Hp:0.5)

ergibt. Aus der Standardabweichung der Verteilung ergibt sich die sogenannte
Probit-Slope
S = Hp:O.84/Hp:0.5 = Hp:O.B/Hp:O.167

die oft als Maf fiir die Streuung einer Probit-Verteilung angegeben wird [222]. Der
Bestrahlungswert H,—5 bei einer Wahrscheinlichkeit von p fiir das untersuchte
Ereignis wird oft mit effektiver Dosis E D bezeichnet, so dal man beispielsweise

EDs5y = Hp:0.5
EDgy = Hp—0s4

erhélt. Die Anpassung einer Probit-Verteilung an die Mefiwerte erfolgte in dieser
Arbeit mit einem Computer-Programm von Cain et al. [39]. Der Fehler des E Djq-
Wertes wird mit dem Konfidenzintervall bei einer Wahrscheinlichkeit von 95%
abgeschétzt [187].
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