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1 Einleitung

Seit den 60er Jahren wird in vielen Gebieten der Medizin die lineare Absorpti-
on des Laserlichts im Gewebe benutzt, um dort gezielt Energie zu deponieren,
die dann eine Koagulation oder Ablation bewirken. Bei Fokussierung des La-
serlichts liegt die untere Grenze fiir die Prézision thermischer Gewebseffekte
aufgrund der Beugung des Lichts bei 0,5 bis 1 um. Durch die selektive Ab-
sorption der Laserstrahlung in bestimmten Zielstrukturen im Gewebe kann
im Prinzip die rdumliche Prézision der Energiedeponierung weiter erhoht
werden. Die Laserenergie wird dabei nur am Ort der absorbierenden Struktu-
ren deponiert, deren riumliche Ausdehnung damit die prinzipiell erreichbare
Prézision vorgibt. Die Temperaturerhchung in die umgebenden Areale durch
Wiérmeleitung kann weitgehend vermieden werden, wenn die Laserpulsdauer
die thermische Relaxationszeit des Absorbers nicht {ibersteigt (sog. ther-
mischer Einschlu) [21]. Die thermische Relaxationszeit skaliert dabei mit
dem Quadrat des Absorberdurchmessers und ist umgekehrt proportional zu
den Wirmeleitungseigenschaften des Absorbermediums. In der Lasermedi-
zin wird dieses Prinzip unter anderem bereits bei der selektiven Schidigung
stark absorbierender Zellen im retinalen Pigmentepithel ausgenutzt [7].

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen zur Entwicklung ei-
nes Temperatursprungexperiments sind Teil eines von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft geforderten Projekts iiber laser-induzierte thermische
Gewebseffekte. Ziel dieses Projektes ist es, grundlegende Erkenntnisse iiber
laser-induzierte thermische Gewebseffekte bei kurzzeitigem Erhitzen des Ge-
webes zu erlangen. Als Schadensmechanismus bei thermischer Zellschéidigung
wird allgemein eine Denaturierung der in der Zelle enthaltenen Proteine an-
genommen. Die Frage, inwieweit Gewebe und Zellen sich thermisch selektiv
schiidigen lassen, ist also iiber die Notwendigkeit eines thermischen Einschlus-
ses direkt an die Frage gekoppelt, in welchen Zeitskalen eine thermische Pro-
teindenaturierung moglich ist und welche Temperaturen dazu erforderlich
sind [19], [28]. Die bereits vorhandenen Kenntnisse der Denaturierungskine-
tiken der Proteine im Zeitbereich von Sekunden bis Stunden sollen in dem
DFG-Projekt bis in kiirzere Zeitbereiche erweitert werden [18]. Das im Rah-
men dieser Arbeit entwickelte Experiment soll iiber ein Temperatursprung-
verfahren die Denaturierungskinetiken von ausgewihlten Proteinen im Be-
reich von Millisekunden bis Sekunden zugginglich machen. Allgemein bietet
sich der dabei zu konstruierende Aufbau auch als Instrument zur Untersu-
chung von temperaturabhéingigen chemischen Reaktionen an. Im Folgenden
werden verschiedene Moglichkeiten von Temperatursprungexperimenten dar-
gelegt und miteinander verglichen.

Eine verbreitete Methode beruht auf einer elektrischen Entladung eines



Kondensators durch die Probenfliissigkeit. Die zu untersuchende Losung
wird mit einem Elektrolyt versetzt, um eine ausreichende Leitfihigkeit der
Losung zu erreichen. Ein Nachteil bei der Durchfiithrung dieser Art von Tem-
peratursprungexperimenten ist das Auftreten hoher elektrischer Feldstirken,
die die Proben zusétzlich beeinflussen konnen. Die Temperatursprungzeiten,
die mit diesem Aufbau und Probevolumina von weniger als 1 ml realisiert
werden koénnen, liegen typischerweise im Bereich von 250 us bis 1s, die Tem-
peraturerhshungen zwischen AT = 10 — 50K [29]. Ein schnelles Abkiihlen
ist mit diesem Aufbau nicht moglich.

Eine weitere Methode, um Temperatursprungexperimente durchzufiihren,
besteht in der Kopplung des Probenvolumens an externe Wirmebéder. Im
einfachsten Fall wird das Probevolumen in einer Trégervorrichtung durch
schnelles Tauchen in das Wirmebad gebracht und nach einer definierten Zeit
t wieder entfernt. Die typischen, im Einklang mit der Wérmeleitung zu er-
haltenden Temperatursprungzeiten, liegen im Bereich von 500 ms bis 800 ms,
bei einer Temperaturerhbhung von 60K bis 80K [31]. Schwierig gestaltet
sich bei dieser Art von Temperatursprungexperimenten das anschlieende
schnelle Abkiihlen. Die Triigervorrichtung mit der Probe muf hierfiir schnell
in ein Kiltebad transportiert werden. Mechanisch ist diese Art von Tempe-
ratursprungexperimenten mit anschliefender schneller Abkiihlung fiir Zeiten
t < 1s schwer zu realisieren.

Bei Experimenten mit einem laserinduzierten Temperatursprung kann ein
kleines Volumen einer wissrigen Losung durch Absorption eines Laserpulses
schnell aufgeheizt werden. Die erreichbare Sprungtemperatur héngt ab von
der zur Verfiigung stehenden Pulsenergie des Lasersystems. Eine homoge-
ne Erwidrmung ist dann gegeben, wenn das zu erwéirmende Volumen auf die
Absorption der Laserstrahlung angepasst wird. Zum Durchfiihren von Tem-
peratursprungexperimenten in kleinen Volumina stellt ein Cr,Tm,Ho:YAG
Lasersystem durch die starke Absorption von p, = 25% in Wasser einen
guten Kompromify zwischen benétigter Pulsenergie und Grofie des Mefivolu-
mens dar. Mit diesem Laser kann mit einigen hundert Millijoule Pulsenergie
ein Mef3volumen von wenigen Mikrolitern auf 100 °C homogen erwirmt wer-
den. Allerdings begrenzt die Abkiihlung dieses kleinen Volumens die Mef3zeit
auf maximal 5 Millisekunden [21]. Fiir die Durchfiihrung von Experimenten
mit Temperaturspriingen im Zeitbereich von Millisekunden bis Sekunden ist
dieses System nicht geeignet.

Fiir den angestrebten Zeitbereich von Millisekunden bis Sekunden erge-
ben sich fiir Temperatursprungexperimente zwei verhéltnismiiflig einfach zu
realisierende Ansitze, die im Rahmen dieser Arbeit im Hinblick auf den zu
erreichenden Zeitbereich und prinzipielle Realisierbarkeit untersucht werden
sollen.



1. Der Temperatursprung wird durchgefiihrt in einer diinnwandigen Ka-
pillare kleineren Querschnitts, die innen von der zu untersuchenden
Fliissigkeit durchstromt und von auflen in Wirmebédern geheizt oder
gekiihlt wird. Eine gleiche Verweildauer der einzelnen Fluidelemen-
te der Losung mufl in den Zonen erhohter Temperatur gewihrleistet
sein, genauso wie ein schneller Temperaturanstieg innerhalb der ge-
samten Kapillare, um auch Temperatursprungzeiten von wenigen Mil-
lisekunden realisieren zu koénnen. Die zu erreichenden Sprungtempe-
raturen konnen durch das Wirmebad von auflen vorgegeben werden.
Die Sprungzeiten sind einerseits abhéngig von der erreichbaren Ge-
schwindigkeit der stromenden Losung und andererseits limitiert durch
die Zeit, die die Wérmeleitung benotigt, um die Losung in der Kapilla-
re zu erwirmen. Es kann durch den kontinuierlichen Flufl der Losung
ein hoher Probendurchsatz erwartet werden.

Bei der Realisierung des Experiments ergaben sich grundsétzliche Pro-
bleme alle diese Anforderungen gemeinsam iiber einen weiten Zeitbereich zu
erfiillen. Um einen moglichst groflen Zeitbereich der Sprungzeit mit einem
Aufbau abzudecken, wurde eine weiterer Aufbau entwickelt.

2. Uber die Absorption eines Laserpulses eines Cr,Tm,Ho:YAG Lasersy-
stems wird ein frei fallender Wassertropfen aufgeheizt, der nach dem
Zuriicklegen einer bestimmten Fallstrecke in einen gekiihlten Auffang-
behiilter fillt. Fiir einen Tropfendurchmesser von wenigen zehn Mi-
krometern kann mit einem Lasersystem eine homogene Erwirmung
gewihrleistet werden. Die zu erreichende Sprungzeit kann bestimmt
werden iiber die Linge der Fallstrecke des frei fallenden Wassertrop-
fens in Luft. Um ein schnelles Abkiihlen oder Verdunsten der Tropfen
zu vermeiden, miissen die Tropfen durch Luft mit einer Luftfeuchte von
fast 100% und einer Temperatur, die der Sprungtemperatur entspricht,
fallen.

Die Erreichbarkeit dieser Konzepte soll zudem nach Moglichkeit an einem
Modellsystem qualitativ demonstriert werden.



2 Theorie

2.1 Wirmeleitung und thermische Relaxationszeit

Die zeitliche und rdumliche Entwicklung einer Temperaturverteilung inner-
halb eines Volumens wird durch die Wirmeleitungsgleichung beschrieben:

10T Qx,y,z2,t)

Vi =—-— - 228207 1
a Ot K (1)
In Gln. 1 ist T" die Temperatur, o die thermische Diffusivitéit des Mediums,

t die Zeit, () die Rate, mit der pro Zeit- und Volumeneinheit Wirme erzeugt
wird und K die Wéarmeleitfihigkeit des Mediums. Die Wéarmeleitfihigkeit
und thermische Diffusivitit sind stoffspezifisch und héngen iiber die Dichte
p und die Warmekapazitéit ¢ voneinander ab.

0= ©)
p-c

Zur Losung dieser Gleichung miissen neben den Parametern o und dem Quell-
term auch noch die entsprechenden zeitlichen und rédumlichen Randbedingun-
gen bekannt sein. Allgemein kann diese partielle Differentialgleichung nicht
analytisch gelost werden. Fiir einige Spezialfille lassen sich jedoch geschlos-
sene Losungen finden. Mit diesen kann die Temperaturentwicklung in vielen
Fillen abgeschiitzt werden. Aufgrund der Linearitit der Differentialgleichung
konnen einzelne Losungen der Gleichung superponiert werden, solange das
Volumen beziiglich der thermischen Eigenschaften homogen ist.

Abkiihlung einer unendlich ausgedehnten Ebene
Fiir eine eindimensionale Geometrie kann Gln. 1 vereinfacht werden:

or_1or__Q (3)

Wird in einer Schicht der Stérke [ Wirme mit einer konstanten Rate )
produziert, die von der Temperatur unabhéngig ist, kann Gln. 3 iiber einen
Tausch der Variablen in eine homogene Form iiberfiihrt werden. Mit den
Randbedingungen, daf§ im Bereich fiir x > 0 zum Zeitpunkt ¢ = 0 die An-
fangstemperatur 7' = 0 ist und dafl iiber die Grenze x = 0 kein Wirme-
fluf} stattfindet, kann die Temperatur innerhalb und auflerhalb des Bereiches
0 <z < fiir t > 0 bestimmt werden. Man erhélt [9]:

aQt [ —x l+z
T=—"101-2i%rfc — 2i%erfc Cfir0 <z < 4
K { 2V at 2\/0475} (4)



und

mit

> 1 2
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Es gilt:

1 o0
erfcx=1—erfx = ﬁ/z e ™ dw.

Durch Spiegelung der Losung an der Ebene bei z = 0 erhélt man gleichzei-
tig die Losung fiir ein Volumen von z = —[ bis « = [, in dem mit konstanter
Rate () Wirme produziert wird, die dann bei + = —[ und z = [ in das
geheizte Volumen diffundiert. Aufgrund der Symmetrie gilt fiir die Losung,
daf3 ‘Z—: bei x = 0 verschwindet. Damit findet an dieser Stelle auch kein
Wiérmestrom statt, und damit ist auch die notwendige Randbedingung der
Losung in Gln.4 und Gln. 5 erfiillt.

Abkiihlzeit eines zylindrischen Volumens

Im Folgenden soll abgeschitzt werden, welche Zeit Wéarme benotigt, um
aus einem zylindrischen Volumen abzuflieflen, dessen Radius im Verhiltnis
zur Lénge klein ist. Dazu sei ein unendlich langer Zylinder mit dem Radius
R der Anfangstemperatur Tj betrachtet, dessen Umgebung die Temperatur 0
aufweist. Zur Losung des Problems wird der in Gln. 1 angegebene Quellterm
gleich null gesetzt. Mit den Randbedingungen

T(r,0) =1 fir |r| < a
und

T(r,0) =0 fiir |r| >a

ist es moglich, die Temperatur auf der Zylinderache zu jeder beliebigen Zeit
t anzugeben [9]:

T(0, ) = Ty(1 — e~5w7), (7)

Mit dieser Losung kann die Abkiihlzeit des betrachteten zylindrischen Vo-
lumens leicht abgeschétzt werden. Die Zeit, in der die Temperatur auf der
Zylinderachse auf % abgefallen ist, ergibt sich zu:
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