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1. Einleitung

Seit der Erfindung des Lasers in den 60er Jahreth e gebiindelte Strahlung fir me-
dizinische Anwendungen genutzt. So werden bis zentien Tag unter anderem in
der Ophthalmologie immer wieder neue Laserverfahmetersucht und etabliert, die

eine Heilung von Krankheiten erméglichen oder vesieen.

Eine neuartige Therapieform zur Behandlung derréltedingten Makuladegeneration
(AMD) stellt die Transpupillare Thermotherapie (T)Tdar [1, 2]. Bei diesem retinalen

Hyperthermieverfahren wird die Strahlung eines Biddsers { = 810 nm) Uber einen

Zeitraum von ublicherweise 60 s grof3flachig auf edgankte Areal am Augenhinter-

grund appliziert. Durch die Absorption der Stralgwmird eine lokale Temperaturerho-
hung induziert, die idealerweise zu einer Regresdey Neovaskularisationen fihrt und
damit zu einer Stabilisierung oder sogar Verbesgpdes Sehvermdgens beitragt [3-5].
Trotz der mitunter aul3erst vielversprechenden Rasutler TTT bei der Behandlung
der feuchten Form der AMD sind die genauen Wirknaectmen dieser Therapieform
bisher nur unzureichend erforscht [6, 7]. Aul3egErsteht jedoch die retinale Tempera-
turerh6hung als ursachlicher Ausléser fir die thewtische Wirkung dieses Verfah-

rens.

Obwohl der Temperaturverlauf entscheidend fur dexapeutische Wirksamkeit dieser
Behandlung sein kann, lasst er sich nur schledgnmstizieren. Der retinale Tempera-
turanstieqg ist stark abhangig von individuell uatdiedlichen Faktoren wie Absorption
des chorioretinalen Gewebes, Blutzirkulation soWwiansmission des dioptrischen Ap-
parates. Da diese Einflisse vor einer Behandlumggoantitativ eingeschatzt werden
kénnen, kann der individuelle Temperaturanstiegeugteichen Behandlungsparame-
tern sehr unterschiedlich ausfallen. Die therageb& Spanne reicht von einer Unterdo-
sierung ohne therapeutischen Effekt bis zu einerdtisierung, einhergehend mit einer
Koagulation des bestrahlten Gewebes, aus der reipairabler Visusverlust resultieren
kann [8].

Zur Erh6hung der Patientensicherheit und einer teenbundenen Verbesserung dieses
Verfahrens, ist es daher wiinschenswert, die retihamperaturerh6hung nicht-invasiv
in Echtzeit bestimmen zu kénnen, um die LeisturgBiehandlungslasers in einem wei-
teren Schritt individuell auf einen gewilnschten Ppenaturverlauf zu regeln. Alle her-

kommlichen Verfahren wie thermoelektrische Bestimmyi9, 10], Injektion thermo-
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sensitiver Farbstoffe [11, 12] oder Temperaturbesting mittels Magnetresonanzto-

mographie [13] scheiden aufgrund ihrer Invasivatéér Impraktikabilitat aus.

Im Rahmen dieser Dissertation soll daher unterswarden, in wieweit sich opto-
akustische Methoden zur Bestimmung von retinalemperaturerhhungen wahrend
TTT eignen. Dabei werden simultan zur Strahlung Bebandlungslasers Laserpulse
mit Pulsdauern im Nanosekundenbereich auf dasabdtgtrAreal appliziert. Aus der
Absorption der Pulse resultiert ein zusatzlicherjrgfligiger und kurzzeitiger Tempe-
raturanstieg, der eine thermoelastische ExpanssnGewebes hervorruft. Diese indu-
ziert die Emission einer Druckwelle, die mit Schalichwindigkeit durch das Auge
propagiert und an der Hornhaut detektiert werdemk#@abei ist die Amplitude der
Druckwelle temperaturabhéngig. Bei bekannter Abigkaigt konnen mit Hilfe dieser
indirekten Temperaturbestimmung somit Ruckschlismsgedie aktuell vorherrschende

Temperatur am Fundus gewonnen werden.

Neben einer experimentellen Umsetzung des Verfahzan optoakustischen Tempera-
turbestimmung wahrend TTT befasst sich die vorhelgeArbeit auch mit der mathe-
matischen Modellierung von Druckentstehung und pggation im Auge sowie einer
Berechnung von Temperaturerhbhungen wéhrend retihakertherapien.

Im einzelnen umfassen die Ziele dieser Arbeit digédnden Punkte:

I: Modellierung laserinduzierter Druckentstehung und —propagation im Auge:

Die Entstehung und Propagation von laserinduzieRemckwellen wird durch ver-
schiedene Gewebeparameter beeinflusst. So istlsberption des Fundus ein entschei-
dender Faktor bei der Entstehung der Druckwelldyrerd die spektrale Schalldamp-
fung einen Einfluss auf die Wellenausbreitung atisiib der Optoakustik wird die
Amplitude und der zeitliche Verlauf der Druckweltasatzlich durch Laserparameter
wie Pulsdauer und Spotgrél3e beeinflusst. Neberemi&ntstehungsmechanismen, ist
fur eine Detektion aufRerdem noch der Ort des Deteldowie die Geometrie entschei-
dend.

Zur Quantifizierung dieser unterschiedlichen Eisflé auf die Druckwelle soll ein ma-
thematisches Modell entwickelt werden, das aufreamalytischen Losung der photo-

akustischen Wellengleichung basiert. Die Ergebnéisaen zum einen der Erlangung
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eines generellen Verstandnisses der physikalissf@gange und zum anderen soll
aufgrund der Resultate eine Optimierung der Tracedyeometrie stattfinden, um eine
Verbesserung bei der Detektion und damit eine Hrhghdes Signal-Rausch-

Verhaltnisses zu erzielen.

[I: Modellierung der retinalen Temperaturerhbhung wahrend TTT:

Die therapeutische Wirksamkeit der TTT basiert atben Dingen auf dem retinalen

Temperaturverlauf wahrend der LaserbestrahlungR&ahmen dieser Arbeit sollen da-
her theoretische Untersuchungen zum laserindunidrganperaturanstieg wahrend La-
serbestrahlung angestellt werden. Das hierzu vetetermathematische Modell basiert
auf einer analytischen L6sung der Thermodiffusitgisgung und beriicksichtigt die

Absorption in zwei unterschiedlichen Schichten,ikdés Pigmentepithel (RPE) und
Choroidea. Mit Hilfe der Temperaturberechnung dell Einfluss der unterschiedlichen
physiologischen und anatomischen Parameter wieatetiAbsorption sowie Blutzirku-

lation quantifiziert werden. Zusatzlich findet eiBetrachtung der raumlichen Ausdeh-
nung des erwarmten Areals statt. Die Berechnungared in erster Linie einer generel-
len Diskussion der retinalen Temperaturerhhungrev@h TTT. Sie werden aber auch

fur einen Vergleich mit experimentell bestimmtemiperaturverlaufen herangezogen.

[ll: Experimentelle Ergebnisse zur optoakustischenTemperaturbestimmung wéh-
rend TTT:

Das primare Ziel dieser Arbeit ist die experimedetélmsetzung der optoakustischen
Temperaturbestimmung wahrend retinaler Laserbdsatrgh Dabei finden prinzipielle
Untersuchungen an enukleierten Schweineaugen d#attiese in Anatomie und Gréle
in guter Naherung denen von Menschen entsprechénvengleichsweise einfach zu-
ganglich sind. Zusatzlich werden in-vivo Experimeeith Rahmen einer Tierstudie an
Kaninchenaugen durchgefihrt. Fir beide Augenspeaniess fur die Anwendbarkeit
des Verfahrens die Temperaturabhéangigkeit der tetedn Druckamplitude quantifi-

ziert werden.

Der wohl entscheidendste Faktor fir die Anwendbartes untersuchten optoakusti-
schen Verfahrens zur retinalen Temperaturbestimmwgigrend Laserbestrahlung ist

neben der Nicht-Invasivitat vor allen Dingen dien@eigkeit dieser Messmethode. Die-
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se soll in vergleichenden Messungen, sowohl ex-dl® auch in-vivo, mit einem

Thermoelement quantifiziert werden. Ein weiterertdédsuchungsgegenstand ist der
Einfluss der individuellen chorioretinalen Absogutiauf die Temperaturerhbhung, da
dieser ein wichtiger Grund fur die Notwendigkenei dosimetrischen Regulierung des
Behandlungslasers ist. Ein weiterer Grund ist deeiBflussung der Temperaturerho-
hung durch die Blutzirkulation im Fundusgewebe.dRielarf bei Bestrahlungsdauern
im Minutenbereich nicht vernachlassigt werden undivanhand von Vergleichsmes-

sungen pre und post mortem quantifiziert.

Das Schlisselexperiment dieser Arbeit ist die &he Umsetzung des untersuchten
Verfahrens. Dadurch wird zum einen die Nicht-Invaét bewiesen und zum anderen
kann nur durch eine optoakustische Temperaturbesiimy am Menschen die An-

wendbarkeit der Messmethode unter realistischemsklhen Bedingungen eingeschéatzt

werden.
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2. Medizinische Grundlagen

In diesem einleitenden Kapitel werden die fiur dassténdnis der Arbeit notwendigen
medizinischen Grundlagen erdrtert. Hierzu wird stieiie Anatomie des menschlichen
Auges beschrieben. AnschlieBend werden verschielemekheitsbilder der Makula

aufgezeigt, wobei das Hauptaugenmerk auf die Altsi;igte Makuladegeneration
(AMD) gelegt wird. Das Kapitel schlie3t mit einemBtellung der derzeitigen Thera-
piemoglichkeiten der AMD, unter besonderer Beridksgung der Transpupillaren

Thermotherapie (TTT).

2.1 Anatomie des Auges

Dieser Abschnitt gibt Aufschluss Uber die wichtegstanatomischen Grundlagen des
menschlichen Auges. Der erste Teil behandelt deptiaschen Apparat, anschlie3end
folgt eine nahere Betrachtung zu Anatomie und Rihygie des Fundus.

2.1.1 Dioptrischer Apparat

Der menschliche Augapfel (Bulbus) besitzt eine &endd kugelformige Gestalt bei
einem Durchmesser von ca. 23 mm. Mit Hilfe des tlisphe Apparates, bestehend aus
Hornhaut (Cornea), vorderer Augenkammer, akkombdrer Bikonvexlinse und Glas-
korper werden sich im Gesichtsfeld befindliche ®tgeauf den Augenhintergrund
(Fundus) abgebildet. Das entstehende Bild ist dabf&gjrund der Konvexitat der bre-
chenden Medien verkleinert und umgekehrt zum Gegeds Der Linse vorgelagert
befindet sich die Iris, mit deren Hilfe die Tiefehérfe und Bestrahlungsstarke im Auge
Uber den Pupillenreflex reguliert wird [14]. Einehematische Darstellung des mensch-

lichen Auges ist in Abb. 2.1 dargestellt.
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Abb. 2.1: Schematische Darstellung des menschlichémges nach [14].

Im gesunden Auge sind die einzelnen Medien dedriscpen Apparates weitestgehend
transparent fur elektromagnetische Strahlung irtsaren Spektralbereich von 400 nm
bis 850 nm. So gelangt rund 80 % der auf die Cogiefallenden Strahlung auch auf
die Netzhaut [15]. Die zugehdrigen spektralen Karder totalen Transmission, gemes-
sen an vorderer Augenkammer (1), Linse (2), Glgskt(3) und Netzhaut (4) sind in

Abb. 2.2(a) dargestellt. Bei Messung der direktemn¥mission verringert sich der An-

teil der transmittierten Strahlung vor allem im xwelligen, sichtbaren Spektralbereich

aufgrund zunehmender Streuung. Die entsprechendeveK sind in Abb. 2.2(b) ge-

zeigt.
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Abb. 2.2: Spektrale Transmissionskurven ((a): tota T.; (b): direkte T.) gemessen an
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vorderer Augenkammer (1), Linse (2), Glaskorper (3und Netzhaut (4) (nach [15]).
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Ein weiterer Effekt, der sich auf die Transmissd®s einfallenden Lichts auswirkt, ist
die altersabhangige Tribung der okularen Medieshesondere die der Linse. Untersu-
chungen zeigen, dass die Absorption der okularedidtieexponentiell mit dem Alter
zunimmt [16, 17]. So nimmt allein die Absorptiorr dénse im grinen Spektralbereich
von ca. 9 % bei Neugeborenen bis auf ca. 45 % @¢al&igen zu [16]. Im ultraviolet-
ten Spektralbereich ist der Anstieg der Absorpsogar noch ausgepragter [17]. Die
individuell unterschiedliche Linsentribung kannig¢gidh qualitativ bestimmt werden,
so dass eine Berucksichtigung dieses Parametetsatkumlation der individuellen Be-

strahlungsstarke bei retinalen Lasertherapien adimigt mdglich ist.

2.1.2 Fundus

Mit Hilfe des dioptrischen Apparates werden im @btsfeld befindliche Gegenstande
auf den Fundus abgebildet. Das derart entsteheilddeMdd lber biochemische und
elektrophysiologische Prozesse in eine fir das it@ehiswertbare visuelle Information
umgewandelt. Die fur diesen Prozess verantwortticBaneszellen sind in der Netz-
haut (Retina) enthalten. Diese gliedert sich in Onetereinander geschaltete Neuronen.
Die Erregungsleitung erfolgt dabei entgegen dehteinfallsrichtung vom Photorezep-
tor (1. Neuron) uber die Bipolar- (2. Neuron) undn@lienzellen (3. Neuron) zum Ge-
hirn. Ein histologischer Schnitt sowie eine schessae Zeichnung des anatomischen
Aufbaus sind in Abb. 2.3 abgebildet.

\  ——Sehnerv

ML -
o 4
. ¥
; "3

g

m}/L Neuron: Photorezeptoren—4 -8, |96 7| T |
| W '

~3. Neuron: Ganglienzelien~” | 7. ¢

2. Neuron: Bipolarzellen —

Lichteinfallsrichtung

e Pigmentepithel

Choroidea

ErregungsrlchTung

Abb. 2.3: Histologischer Schnitt (links, nach [18]und schematische Zeichnung (rechts,
nach [19]) eines Schnitts durch menschliche Retinand Choroidea.
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Die Photorezeptoren bilden das erste Neuron. Siesesich aus ca. 120 Millionen
Stabchen sowie 6 Millionen Zapfen zusammen. Dide@tén sind dabei vor allem in
der Peripherie gelegen. Deren Aufgabe umfasst bengem Lichteinfall ein Hell-
Dunkel-Sehen (skotopisches Sehen) und am Tage diern&hmung von peripheren
Bewegungen. Mit Hilfe der Zapfen ist in erster kEirgin Farbsehen (photopisches Se-
hen) sowie ein Sehen bei starkerem Lichteinfall lotig Eine erhéhte Ansammlung
von Zapfen befindet sich in der Makula Lutea, d&ll& des scharfsten Sehens. Diese
hat einen Durchmesser von ca. 5 mm und ist an demitBunkt der Sehachse des
Auges mit der Netzhaut gelegen. Das Zentrum deruldakutea bildet die Fovea
Centralis (Foveola) mit einem Durchmesser von €. im. Diese Stelle besteht aus-
schlieBlich aus Zapfen. Bei einer Zapfendichte wan 180.000/mfmkann hier das
hochste Auflosungsvermdgen erzielt werden. Die éYeakptoren werden untereinan-
der durch Horizontalzellen und Amakrinzellen veedtdt, die wiederum mit Nachbar-

zellen Gber Zell-Zell-Kontakte in Verbindung stehen

Das zweite Neuron bilden die Bipolarzellen, desBertsatze mit den Ganglienzellen
des dritten Neurons verbunden sind. Die Gangliéerzedind die Ausgangsneurone der
Netzhaut und leiten die visuelle Information Gbenaptischen Nerv zum Gehirn wei-
ter. In dorsaler Richtung wird die Netzhaut duras a¢a. 10 um dicke Retinale Pig-
mentepithel (RPE) begrenzt, in welches die AuRensete der Photorezeptoren einge-
bettet sind. Das monozellulare RPE regelt den Jrams/on Néhrstoffen, Abbaupro-

dukten, Flussigkeit und Elektrolyten zwischen Reetumd Blut. AuRerdem phagozytiert
es Abbauprodukte, die sich in den Photorezeptoradggnenten befinden.

Die Hauptchromophore des RPE bilden die Melanosomienhauptsachlich aus dem
organischen Polymer Melanin bestehen. Sie sindhti@biptisch geformt und besitzen
beim Menschen einen Durchmesser von ca. 1 pm.nkr @inzelnen RPE-Zelle sind
ungefahr 100 Melanosomen oberhalb des Zellkernegekigert. Die Melanosomen
sind vornehmlich im vorderen Bereich der RPE-Sdahkamzentriert [20]. Sie absorbie-
ren einen Grol3teil des auf den Fundus treffendehtés. Dadurch werden Rickreflek-
tionen zu den Photorezeptoren verhindert, was zer d¢trhbhung der Sehschérfe bei-
tragt. Im griinen Spektralbereich weist das RPE Aimsorption von ca. 50 — 60 % auf
[21].
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An das RPE angrenzend befindet sich die etwa 40@licke Aderhaut (Choroidea)

[22]. Dieses sehr gefal3reiche Gewebe dient derovigusg der Photorezeptoren. Au-
Rerdem wird durch den hohen Blutstrom die Tempemdés Auges konstant gehalten.
So kann Warmeenergie, die beispielsweise bei phetoischen Prozessen entsteht,
Uber den Blutstrom abtransportiert werden und @mperatur des Augenhintergrundes
dadurch reguliert werden. Die Aderhaut setzt sigh drei Schichten zusammen. Als
Abgrenzung zum RPE fungiert die Bruchsche Membdanaus elastischen Fasern und
Kollagen-Fasern besteht. Die nachfolgende SchiChb(iokapillaris) bildet vor allem

in der Netzhautmitte ein dichtes flachenhaftes Kapietz, das fur die Ernahrung der
aulBeren Netzhautschichten sorgt [23]. Die dorsgtearzende dritte Schicht (Lamina

vasculosa) besteht vorrangig aus mittleren undegr@Refal3en.

Die aul3ere Hille des Auges bildet die etwa 1 mrkedleederhaut (Sklera), die, beste-
hend aus sehr festem kollagenem Bindegewebe, dienmore Fortsetzung der Cornea
darstellt. Sie dient dem Schutz des Augeninnerehden Aufrechterhaltung des Augen-
innendruckes [14]. Die Sklera ahnelt in ihrem Auwflavar der Hornhaut, sie ist auf-

grund der unterschiedlichen Anordnung der Kollagsafn jedoch undurchsichtig [24].

2.2 Altersbedingte Makuladegeneration

Krankhafte Veranderungen der Makula gehen oft mméreVisusverschlechterung bis
hin zur Erblindung einher. Dieses Kapitel besclirdib Altersbedingte Makuladegene-
ration (AMD), da fUr diese Erkrankung ein photothescher Therapieansatz existiert,

der Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit ist.

Die AMD ist die haufigste Erblindungsursache beisBaen tber 50 Jahren in der west-
lichen Welt [25]. Allein in den USA werden jahrliddb5.000 neue Falle diagnostiziert
[26]. Die Verbreitung steigt mit zunehmenden Alexponentiell an, so dass in der
westlichen Welt bereits 2/3 der 90 Jahrigen an AMiDen [27]. Von diesem betroffe-
nen Personenkreis erblinden mehr als 25 % auf reiads einem Auge als Folge dieser
Krankheit.
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AMD ist vermutlich die Folge einer Uberbelastung d®PE durch Alterungsprozesse
[24]. Eine gesunde RPE-Zelle phagozytiert pro Tagpe200.000 Membranscheibchen
der Rezeptorauf3englieder. Bei unvollstandiger Phagee sammelt sich hyalines Ma-
terial im Bereich der Bruchschen Membran an. Ewiekeln sich Drusen, welche eine
Vorstufe der AMD darstellen [28]. Bei der AMD werdewei Formen unterschieden.
Am weitaus haufigsten tritt die trockene Form atdn dieser milderen Form sind ca.
85 % der Patienten betroffen. Bei der trockenemFsteht eine Atrophie des Pigment-
epithels und der dartber liegenden RezeptorscmdnmeVordergrund [24]. Die Ab-

nahme der Sehschéarfe schreitet nur langsam fort.

Bei ca. 18 % der betroffenen Patienten geht diekeone AMD in die aggressivere
feuchte (haufig auch exsudative oder neovaskulik&) Uber. Hierbei fihrt ein pro-
gressives Wachstum weiterer, weicher Drusen zu Binng der angrenzenden Zell-
schichten mit anschliel3ender Rissbildung des RREden Bruchschen Membran. Die
Blut-Retina-Schranke wird zerstort und Flissigkeiitd unter die Photorezeptoren ex-
sudiert, wodurch diese ebenfalls angehoben werleb. 2.4(a)). Im Fundusbild macht
sich dieses durch eine grau-braune rund begrenet@dibung im Zentrum der Netz-
haut bemerkbar (Abb. 2.5(a)), in der entsprecherileareszeinangiographie ist deut-
lich die Fullung der Pigmentepithel-Blase mit Fleszein erkennbar (Abb. 2.5(b)).

I ~— Netzhaut
...... Lileeiei .~ Pigmentepithel

. 7 7 Bruch-Membran
e ~ 0 S S pderhaut

Neovaskularisation subretinale Neovaskularisation ~ Blutung

o) e o B

Netzhaut

....... - S s — Pigmentepithel —
: Bruch-Membran

Aderhaut

Abb. 2.4: Entstehung der AMD
a) Eintritt von Flussigkeit unter das Pigmentepithé
b) GefaRneubildung unter dem Pigmentepithel (okkuk CNV)
¢) Neovaskularisationen brechen durch die Bruchschi®lembran (klassische CNV)

Durch die entstandenen Locher im Pigmentepithel derdBruchschen Membran kon-
nen Gefaldschlingen aus der Choriokapillaris untes Higmentepithel und unter die
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sensorische Netzhaut wachsen (okkulte CNV, Abb(b®.4der sogar das Pigmente-
pithel durchbrechen und in den subretinalen Raurchsen (klassische CNV, Abb.
2.4(c)). Diese so genannten chorioidalen Neovaskakionen (CNV) konnen die zent-
rale Netzhaut zerstoren, woraus ein deutlicher &listlust resultiert. Im Fundusbild ist
eine CNV durch eine leichte Hellfarbung des erktankAreals zu erkennen (Abb.
2.5(c)). In der zugehdrigen Fluoreszeinangiograsime deutlich die GefaRschlingen
zu erkennen (Abb. 2.5(d)).

Fur den Patienten bedeutet dies schlimmstenfatistalalen Verlust des zentralen Vi-
sus (Zentralskotom) innerhalb einiger Tage. Nuilipb&res, zur raumlichen Orientie-

rung ausreichendes Sehen, kann erhalten bleiben.

Abb. 2.5: a) Fundusbild: AMD mit Pigmentepithelabhéung
b) zugehdrige Fluoreszeinangiographie
¢) Fundusbild: Subretinale klassische CNV bei AMD
d) zugehorige Fluoreszeinangiographie. Der Pfeil mkiert die Gefal3schlingen des durch-
gewachsenen Gefalles.
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2.3 Derzeitige Behandlungsmadglichkeiten

Dieses Kapitel zeigt die derzeitigen Behandlungdiolikeiten der exsudativen AMD
auf. Dabei wird ein besonderes Augenmerk auf den3pupillare Thermotherapie als

Untersuchungsgegenstand dieser Dissertation gelegt.

Prinzipiell sind die derzeitigen Therapiemdglichikai und —erfolge sehr stark von dem

Stadium und dem Auftreten der AMD abhangig.

In Fallen in denen die chorioidale Neovaskular@at@usreichend weit von der Fovea
entfernt ist (> 200 pum), kdnnen die Gefal3schlinderchLaserphotokoagulationver-
O0det werden. Dabei wird sichtbare Laserstrahlungr idinen Zeitraum von wenigen
hundert Millisekunden Uber eine Spaltlampe auf@eaRneubildung appliziert. Durch
die Absorption der Strahlung kommt es bei entsgrrdhgewéahlten Behandlungspara-
metern zu einer lokalen Koagulation der Neovasksdipnen. Da die Koagulation
ebenfalls die angrenzenden Photorezeptoren schiligiese Art der Therapie nur fir
extrafoveale Neovaskularisationen sinnvoll, so daskglich 15 % der exsudativen
AMD-Patienten fir eine derartige Therapie in Fr&agenmen [24]. Ein weiteres Pro-
blem stellt ein Fortschreiten der Krankheit an aadé&telle dar. So wurde innerhalb
von funf Jahren nach Behandlung einer neovaskulaMb mittels Photokoagulation
in 78 % der Patienten ein erneutes, foveales Aeftrder Krankheit diagnostiziert [29].
Die Wahrscheinlichkeit, ein Fortschreiten der extvaalen AMD zu unterbinden, steigt
durch diese Behandlungsform um 40 % verglichendah nattrlichen Krankheitsver-
lauf [29, 30].

Ein weiterer therapeutischer Ansatz, der vorwiegleedklassischer chorioidaler Neo-
vaskularisation angewendet wird, ist ddaotodynamische Therapie (PDT.) Diese
Therapieform ist besonders geeignet, wenn die CNMruder Fovea liegt und daher
eine Photokoagulation nicht in Frage kommt. BeiBT wird der Farbstoff Vertepor-
fin intravends dber 10 Minuten infundiert. Aufgrudeér hohen Affinitdt zu LDL-Re-
zeptoren, die in CNV besonders haufig exprimientdsa, kommt es zu einer erhéhten
Anreicherung des Farbstoffs in den GefaRendothelerCNV. Durch die anschlie3en-
de Bestrahlung mit Laserlicht der Wellenlange 68Bwerden photochemische Prozes-

se innerhalb der Farbstoffmolekiile und deren uetbdérer Umgebung initiiert. Dabei
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entstehen hochreaktive freie Radikale, insbeson8ergulett-Sauerstoff. Proteine, Li-
pide und Nukleinsauren werden oxidiert. Durch eféeration der Endothelzell-
membranen kann ein Zellschaden in den Neovaskatemeen hervorgerufen werden,
der zur Thrombose der Gefal3e fuhrt [31, 32].

Die Rate einer schweren Visusverschlechterung duneth PDT in etwa halbiert [24].
Ein grof3er Nachteil ist jedoch die haufig notwerdiyiederholung dieser Therapie-
form sowie die hohen Kosten. So sind in den ergteei Jahren durchschnittlich 5,6
Behandlungen notwendig [33], wobei allein die Kadfigr den Farbstoff bei einmaliger

Verabreichung bei zur Zeit ca. 1.200 € liegen [34].

Der derzeit vielversprechendste Therapieansatzliesmedikamentdse Behandlung
der AMD. Dabei wirdRanibizumab (Lucenti€’), ein humanitisiertes, therapeutisches
Antikorperfragment direkt in den Glaskorper desidtden injiziert. Ranibizumab, das
seit September 2006 in den USA und der Schweizesseit Februar 2007 in Deutsch-
land zur Behandlung von AMD zugelassen ist, witktAntikorper gegen den Wachs-
tumsfaktor VEGF (Vascular Endothelial Growth Fagtder fur die Entstehung und das
Wachstum einer CNV bei der neovaskularen AMD eieetrale Rolle spielt [35]. Da
die Wirkung des Antikoérpers im Laufe der Zeit nadst, muss das Medikament ca. alle
vier Wochen erneut intraokular injiziert werden,duech das Risiko von entztindlichen

Infektionen im Innern des Auges stark ansteigt.

Ein weiterer Nachteil bei der Behandlung mit Raruionab liegt in den Kosten dieses
Verfahrens. Der Preis fir eine Dosis dieses Prépéelduft sich auf ca. 1.700 € [26].
Nach derzeitigem Erkenntnisstand belaufen sictKdgten fur eine zweijahrige Thera-

pie damit auf mehr als 40.000 € allein fir das Beru

In einer zweijdhrigen DoppelblindstudigMARINA®, Minimally Classic/Occult Trial

of the Anti-VEGF-Antibody Ranibizumab in the Treaitnof Neovascular Age-Related
Macula Degenerationkonnte festgestellt werden, dass bei Gabe von Ramiab le-
diglich bei 5,5 % der Probanden mit exsudativer AMiDe starke Visusverschlechte-
rung nach einem Jahr auftrat, verglichen mit 37,8¢¥omit einem Placebo behandelten
Patienten. Eine deutliche Verbesserung der Selestéakbei bis zu 33,8 % auf, vergli-
chen mit 5 % bei der Kontrollgruppe. Innerhalb 8éudie trat bei 2,3 % der Patienten

eine entzundliche Erkrankung des Augeninnern abif |8 einer weiteren Studie wurde
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gezeigt, dass die medikamenttse Behandlung mitokamnab eine deutliche Erhéhung

der Heilungschancen gegeniber einer PDT-TherapietdB7].

Eine therapeutische Alternative bietet das im Fab2004 fur die Behandlung von
Darmkrebs in den USA zugelassene Antikdrperfragnigenacizumab (Avastin®).
Obwonhl dieses Medikament fur die intravendse Ingekhergestellt wird, zeigt die in-
traokulare Verabreichung zur Behandlung von AMDgleichbare Erfolge wie Ranibi-
zumab [38, 39]. Ein wesentlicher Vorteil dieses Mathents gegentber Ranibizumab
sind die vergleichsweise geringen Kosten von 1546 € pro Injektion [26]. Derzeit ist
dieses Medikament jedoch nicht fir eine intraolailsierabreichung zugelassen und
daher nicht fir eine kostengiinstige BehandlungAiD verfiigbar. Da beide Prapara-
te vom selben Hersteller stammen, ist auRerdemndanszugehen, dass keine Anstren-
gungen unternommen werden, um ein kostenginstigenesigenen Haus entwickeltes

Konkurrenzprodukt auf dem Markt zu platzieren [40].

In vereinzelten Fallen kann die exsudative AMD agbirurgisch oder strahlenthera-
peutisch behandelt werden. Diese Behandlungsfostedien jedoch keinen allgemein
gultigen Ansatz dar, werden jedoch der Vollstandigkalber ebenfalls aufgefiihrt:

Einen chirurgischen Ansatz zu Behandlung von exstetaAMD stellt die Makula-
chirurgie dar. Dabei wird vom Glaskorper aus ein kiinstlicNetzhautloch angelegt
und durch dieses die subretinale Neovaskularissti@mbran mit feinsten Instrumen-
ten extrahiert. Am Ende wird das Loch durch Endalesagulation und Gas-Tampona-
de verschlossen [24]. Allerdings birgt diese Ant Behandlung erhebliche Risiken und
eine langfristige Stabilisierung der Sehscharferkerbislang auch nicht nachgewiesen
werden [41, 42].

Ein weiterer chirurgischer Ansatz ist dMakularotation. Dabei wird die gesamte
Netzhaut kinstlich abgelést und dann um ein bisi Miimeter verschoben, so dass
eine intakte Stelle des Pigmentepithels auf derekazu liegen kommt, wéahrend die
CNV zur Peripherie rotiert wird. AnschlieBend widle Retina durch Silikondl-

Tamponade wieder befestigt und die CNV durch Ldsamgkoagulation zerstért. Die
durch die Rotation entstehende Verdrehung des iilgies muss durch eine Augen-

muskeloperation wieder ausgeglichen werden [43].
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In verschiedenen Studien wurde untersucht, obdech/erlauf von CNV durclstrah-
lentherapie beeinflussen lasst [33]. Die Idee beruht auf ddsd&he, dass wucherndes
Gewebe, wie beispielsweise NeovaskularisationerGG@gensatz zu gesundem Gewebe
viel anfalliger fur radioaktive Strahlung ist unsh enatirliches Fortschreiten der AMD
durch Bestrahlung zumindest gehemmt werden karsheBikonnte aber in keiner Stu-
die nachgewiesen werden, dass diese Art von Tleerajpien signifikanten Nutzen

bringt, so dass sie derzeit nicht tUber den Stanes begleitenden Therapie hinaus geht.

2.3.1 Transpupillare Thermotherapie (TTT)

Eine weitere Behandlungsmaoglichkeit der feuchtemider AMD stellt die Transpu-
pillare Thermotherapie (TTT) dar. Sie kann als setrmund komplikationsarmes, mi-
nimal-invasives Hyperthermieverfahren charakterisreerden [7]. Bei der TTT wird
die Strahlung eines Infrarotdiodenlasers (Wellegé&n= 810 nm) grof3flachig Uber ein
Kontaktglas auf die erkrankten Areale applizierte \bsorption der Laserstrahlung
bewirkt eine Temperaturerhbhung am Fundus, dieisiatelen Fallen positiv auf eine
Stagnation oder sogar Regression der CNV auswiikt.retinale Spotgrof3e wird bei
der TTT der GroR3e der Lasion derart angepasst, dias€NV vollstandig bestrahlt
wird. Die Wahl der Laserleistung ist dabei eindss@bhangig von dem eingestellten
Spotdurchmesser, aber auch von individuellen Faktarie Pigmentierung des Fundus
und Transparenz der brechenden Medien. Die Exposieit betragt typischerweise
60 s. Kommt es wahrend dieser Zeit jedoch zu eiwdrtbaren Alteration des retinalen

Pigmentepithels, wird die Behandlung friihzeitig ettrgchen.

Der therapeutische Wirkmechanismus ist bisher netdgultig geklart. In Studien
konnte experimentell gezeigt werden, dass die Skl sichtbare Laserlasionen an
Affen bei Expositionszeiten von 100 s bei einer pematurerhdhung von mehr als
20 °C liegt [44]. Die berechnete retinale Tempeaetuwhung wahrend einer typischen
TTT Bestrahlung betragt nach Reichel [8] maximaPC0 Allerdings fihrt die Behand-
lung bereits bei vergleichsweise geringen Tempezgtthungen von ca. 4 °C zu einem
Hitzeschock mit der Ausschittung von Hitzeschoct@nen [45]. Der induzierte Hit-
zeschock kann bereits zu Proteindenaturierung wmst@ung der Plasmamembran mit
anschlieBendem Zelltod fihren. Bei derartiger égtélitzeeinwirkung spielen die Hit-

zeschockproteine eine bedeutende Rolle, indemisiélgerlebenden Zellen gegen die
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destruktive Einwirkung (Warme) schitzen [45-47]n&imdgliche Erklarung fir die
Wirksamkeit der TTT zur Behandlung der AMD ist dgh#ass eine transiente Erwar-
mung des Augenhintergrunds zu einer Zerstorungstéek proliferierenden CNV bei
gleichzeitiger Erhaltung der gesunden Gewebszélilert.

Andere Studien lassen vermuten, dass eine gerilygerthermie die Zielzellen durch

induzierten Zelltod (Apoptose) zerstoren [48-50].

Wiederum andere Wissenschaftler vermuten eine tkehm Verdédung der Neovasku-
larisationen aufgrund ihres geringen Gefa3durchensgS1].

Auch wenn der eigentliche Wirkmechanismus der TTisuitten ist, steht eine tran-

siente chorioretinale Temperaturerhdhung als Biéisislen therapeutischen Effekt au-
Rer Frage. Die Hohe der laserinduzierten Tempesdtahung ist jedoch stark abhangig
von individuellen Faktoren wie Pigmentierungsgras dugenhintergrundes, Transpa-
renz der brechenden Medien und chorioretinale Gletafe. Das Spektrum an indivi-

duellen Faktoren fiihrt zu einer nicht vorhersaghafemperaturerhéhung. So kann
unter gleichen Behandlungsparametern eine Untexdosj ohne therapeutischen Ef-
fekt oder sogar eine Uberdosierung resultieren,eitie irreversible Koagulation der

Photorezeptoren hervorruft [8].

In mehreren Pilotstudien wurde die Effektivitat d&T zur Behandlung der feuchten
Form der AMD unter Beweis gestellt [52]. Je nacldf& der Lasion wurden in diesen
Studien retinale Spotdurchmesser zwischen 0,5 umth6gewéhlt. Die applizierte La-
serleistung war abhangig von der Grol3e des Lassrspml betrug zwischen 180 und
1490 mW. Aufgrund der Heterogenitat der Studiereistobjektiver Vergleich der Er-
gebnisse jedoch schwierig. Der allgemeine Konseéesed Pilotstudien ist aber, dass
durch die TTT die Wahrscheinlichkeit einer Stalmliang oder sogar Verbesserung des
Visus verglichen mit dem nattrlichen Krankheitsaaflstark erhdht wird. Eine Regres-
sion der CNV nach einer Beobachtungszeit von miedessechs Monaten konnte bei

mehr als 75 % der Patienten festgestellt werden.

Aufgrund dieser vielversprechenden Ergebnisse wimdEebruar 2000 eine Multicen-
ter-Studie zur Behandlung der okkulten CNV mitfEIST an 22 Kliniken gestartet. Ziel
dieser Studie war eine objektive Beurteilung derdpeutischen Wirksamkeit dieser
Methode. Bis April 2003 nahmen 303 Patienten anSdedie teil. Zwei Drittel von ih-
nen wurden einer TTT Behandlung unterzogen, wahesndDrittel eine fingierte Be-
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handlung erhielten, wobei weder der Patient, nomhlidhandelnde Arzt wussten um
was fur eine Behandlung es sich im individuellefi Randelt (Doppelblindstudie). Die
Behandlungsparameter waren ein retinaler Spotdugsken von 3 mm, eine Expositi-
onszeit von 60 s bei einer Laserleistung nach Auster Strahlung aus der Spaltlampe
von 800 mW. Die CNV Lasion durfte nicht grof3er &lsnm im Durchmesser sein und
der unkorrigierte Fernvisus musste zwischen 20r&020/400, gemessen nach Snellen-
Index, liegen. Eine zusatzliche Anforderung warreinimales Alter der teilnehmenden
Patienten von 50 Jahren [53].

Entgegen den hohen Erwartungen zeigen die Ergebdess Studie keine signifikante
Visusverbesserung bei der Patientengruppe die dimérunterzogen wurden gegen-
uber der Gruppe, die eine fingierte Behandlungedtrip4]. Bei der Untergruppe von
Patienten (ca. 41 %), deren unkorrigierter Ferrsvzisu Beginn der Therapie 20/100
oder weniger betrug, wurde eine statistisch sigaifte Verbesserung des Krankheits-
verlaufs durch die TTT-Behandlung festgestellt. Nd@ Monaten stieg die Sehkraft
bei 23 % dieser Untergruppe um mindestens 1 Limkel{f Snellen), bei 14 % sogar um
mindestens 3 Linien, verglichen mit O Patientendszien keine Lasertherapie stattfand.
Nach 18 Monaten betrug die durchschnittliche Visusghlechterung innerhalb dieser
Untergruppe 2 Linien bei TTT-Behandlung, verglichait 4 Linien ohne Behandlung
[55].

Diese Resultate zeigen, dass die TTT unter besemivbraussetzungen eine therapeu-
tisch wirksame Behandlungsmethode von exsudatiid Aein kann. Die sehr hetero-
genen Ergebnisse der Studie zeigen jedoch, dasVeatigendung gleicher Behand-
lungsparameter zu sehr unterschiedlichen Resultdteren kdnnen. Ein wichtiger
Schritt hin zu einer objektiven Quantifizierung dberapeutischen Wirksamkeit wéare
daher eine standardisierte Therapie, bei der didBretinale Temperaturerhhung un-
abhangig von individuellen Faktoren auf einen vgegenen Wert eingestellt werden
kann. Hierzu kdnnte eine nicht-invasive EchtzeitAperaturbestimmung wahrend der
Lasertherapie dienen, um die Leistung des Behagdlasers individuell fur jeden Pati-

enten regeln zu kénnen.
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2.4 Temperaturbestimmung wahrend Lasertherapien

Da ein transienter Temperaturanstieg bei fast akdimalen Lasertherapien der Aus-
gangspunkt fur den erwarteten therapeutischen Etfakstellt, ist eine Messung der
Temperaturerhbhung Untersuchungsgegenstand mehferschungsarbeiten. Dieser
Abschnitt soll daher einen Uberblick iiber die diigen Moglichkeiten zur Tempera-

turbestimmung wéahrend retinaler Lasertherapienmgebe

Der einfachste Ansatz ist eine direkte MessungT@esperaturanstiegs mittels Thermo-
element, das Uber eine Sklerotomie in das Augeebraght wird und zentral auf dem
bestrahlten Areal positioniert wird [9]. Die Spitdes Thermoelements betragt dabei
teilweise nur 10 pum — 50 um [10]. Auch wenn diese der Temperaturbestimmung
verlassliche Daten liefert, ist sie aufgrund derakivitat jedoch nicht fur einen Klini-

schen Einsatz geeignet.

Ein weiterer Ansatz ist die Bestimmung von retinalemperaturerhbhungen durch die
Injektion thermosensitiver Liposome, die vor dersédestrahlung intravenos verab-
reicht werden konnen [11, 12]. Bei Uberschreitereebestimmten Temperatur kommt
es zur Fluoreszenz der angeregten Molekile, diektett werden kann. Durch die

Verwendung verschiedener Liposome ist eine Bestingrunterschiedlicher Tempera-
turanstiege maglich. Auch wenn diese Art der Teapgbestimmung als nicht-invasiv

gilt, eignet sie sich nur maRig fur einen klinischginsatz, da tber die Toxizitat der
eingesetzten Liposome bisher keine Langzeitstudiastieren [12]. Dieser Ansatz ist

aber sicherlich von gro3em Interesse fur grundldgésntersuchungen im Rahmen von
Tierstudien. Es muss allerdings beachtet werdess dat dieser Art der Temperaturbe-
stimmung lediglich das Uberschreiten eines Tempenarts festgestellt werden kann.

Es ist nicht méglich einen Temperaturverlauf ziekgeren.

Ein weiterer nicht-invasiver Ansatz fur die Bestinnmy von retinalen Temperaturerho-
hungen ist durch die Magnet-Resonanz-TomographiBTMgegeben [13]. Hierbei
werden die temperaturabhangigen Phasenanderungisr idfrotonenresonanzfrequenz
gemessen. Mit diesem Verfahren kann eine Auflosartem fir die TTT interessanten
Temperaturbereich bigdT = 20 °C von ca. 1 °C bei einer rdumlichen AuflGgwon
0,25 mm erzielt werden. Die grof3te Limitierung éiedlessmethode ist durch die au-
Rerst aufwendige und dadurch kostenintensive Hdnattagegeben. Bei Verwendung
eines MRT-Systems zur Temperaturbestimmung duréamekferromagnetischen Mate-
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rialien zum Einsatz kommen, wodurch ein Einsatz reédtl retinaler Lasertherapien

erheblich erschwert wird.

Die bei einer Temperaturbestimmung von Oberfladmdufig verwendete Messung der
thermischen Strahlungsemission ist ebenfalls ziimailen Temperaturbestimmung un-
geeignet, da die emittierte Wellenlange im Glaskbmosorbiert wird und daher nicht

vor dem Auge detektiert werden kann.
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3. Physikalische Grundlagen

In diesem Kapitel werden die fiir ein grundlegendesstandnis dieser Arbeit wichtigs-
ten physikalischen Grundlagen dargelegt. Im ergteschnitt wird die Wirkung von
Laserstrahlung auf biologisches Gewebe, wie bdmspese Fundusgewebe, erlautert.
Es folgt ein Abschnitt Gber den Wirkmechanismusthermischer Gewebsschadigung.
Die weiteren Abschnitte behandeln die optoakustidgtuckentstehung sowie das Prin-
zip der Temperaturbestimmung mittels Optoakustis Blapitel schliel3t mit einer Dar-
legung des zur Ultraschalldetektion ausgenutztengalektrischen Effekts.

3.1 Wirkung von Laserstrahlung auf biologisches Gewbe

Bei der Bestrahlung von biologischem Gewebe mietstsahlung werden je nach Ex-
positionszeit, Leistungsdichte und Absorption ustthredliche Prozesse initiiert. Die in
den absorbierenden Strukturen deponierte Energma ka Abhangigkeit dieser drei

Faktoren photochemische, photothermische oder ptetbanische Effekte hervorrufen
[56]. Eine Ubersicht der Wirkmechanismen in Abhighkeit von Wechselwirkungsdau-

er und applizierter Intensitat ist in Abb. 3.1 gege. Die photothermischen Effekte sind
in dieser Darstellung noch einmal in Vaporisatiom iKoagulation, die photomechani-
schen Prozesse in Photodisruption und Photoablatiterteilt [57, 58].

LN e —————
N Photo-
isruption n

9 e & NG N
10 =~ NN N 1

Intensitat [W/cm?]

Koagulation

P I S T IR SR |

0™ 1o 107 16° w0’
Wechselwirkungszeit [s]

Abb. 3.1: Unterschiedliche Wirkmechanismen bei Lastbestrahlung von biologischem
Gewebe in Abhé&ngigkeit von Wechselwirkungsdauer unéhtensitat (nach [57, 58]).
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Bei Bestrahlungsstarken bis 1 W/csowie Expositionszeiten von mehreren Sekunden
bis Stunden und insbesondere im blauen Spektratbekénnen photochemische Reak-
tionen hervorgerufen werden, bei denen direkt @aakche Prozesse in der Zelle ange-
regt werden. Ein Beispiel aus der Ophthalmolodi€is PDT (siehe Abschnitt 2.3).

Bei photochemischen Reaktionen wird die durch Apsom der Laserstrahlung ent-
standene Wéarmeenergie durch Konvektion aufgrund retinaler Durchblutung ver-
teilt, so dass es lokal zu keiner signifikanten pematurerhdhung wahrend der Laserbe-

strahlung kommt [10].

Bei Verkirzung der Expositionszeit in den Milliseklen- bis Sekundenbereich und
Erhdhung der Intensitat in einen Bereich von 10M/bis 100 W/cr kann die in
Form von Laserstrahlung zugefiihrte Warme oftmatbtrdurch retinale und choroidale
Konvektion abtransportiert werden. Die induziertérvile wird wahrend der Bestrah-
lungszeit akkumuliert und lediglich durch Warmedsion lokal reduziert [10]. Es
kommt zu einer signifikanten Temperaturerhbhungwegse einhergehend mit einer
Koagulation des absorbierenden Gewebes. Der Gradhdemischen Effektes hangt
dabei neben der Dauer der laserinduzierten Temperathung vor allen Dingen von
deren Hohe ab [59]. Die Zeit-Schadigungsabhéngigksist sich dabei durch einen
Arrheniusprozess beschreiben [60] (siehe Kapitd)l. 3.

Bei einer weiteren Verkiirzung der Expositionszeit intensitaten > fon/cn? fihren
neben thermischen auch mechanische Effekte zu &de#digung des Gewebes. So
konnte gezeigt werden, dass im Fall der Argonldstrhautkoagulation bei Expositi-
onszeiten von einigen Millisekunden ein mechanis@féekt in Form von Gewebszer-
reiBungen stattfindet [61]. Bei weiterer Reduktider Expositionszeit dominieren in
zunehmendem Male die photomechanischen Effekteve3den bei Pulsdauern im
Sub-Nanosekundenbereich und Intensitaten >\¥@&nt praktisch ausschlieBlich me-

chanische Effekte in den absorbierenden Struktneeworgerufen [59].

3.2 Zeitabhangigkeit bei thermischer Gewebsschadigg

Fur die Starke einer thermischen Gewebsschadigimgeben der Dauer des Tempera-

turanstiegs insbesondere dessen HOohe entscheidend.
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Ein thermischer Schaden in lebenden Zellen wircedbhhuptsachlich durch Proteinde-
naturierung induziert. Dieser Denaturierungsprox@ss) als Ratenprozess beschrieben
werden, bei dem die Reaktionsgeschwindigkeit teatpesibhangig ist [62]. Werden
Molekiile vom Zustand durch Energiezufuhr in einen aktivierten Zustandjebracht,
von dem sie wiederum in einen energetisch tieféeggmen Zustand gelangen kdnnen,
kann dieses durch einen monomolekularen Ratenm dmesshrieben werden [60]:

%?q(ﬂo) . (3.1)

Dabei beschreibCy(t) die Konzentration der Molekile in dem AusgangssiadA,
und q(T(t)) die temperatur- und dadurch zeitabhéngige Reaktad® Ausgehend von
dieser Gleichung kann die thermische Schédigungiologischem Gewebe Uber die

Arrhenius-Gleichung quantifiziert werden [63]:

(GO o[ E
Q(t)—ln(CM(t)j—BJ‘exp( RT(t)jdf' (3.2)

Dabei beschreibQ(t) einen dimensionslosen Koeffizienten, welcher derrhischen
Schaden gquantifizier8 einen FrequenzfaktoE, die fir die Proteindenaturierung be-
notigte AktivierungsenergieR die allgemeine Gaskonstante um{t) den zeitlichen
Temperaturverlauf. In dieser Darstellung wird demperaturabhangigkeit vd nicht
bertcksichtigt, da diese vernachlassigbar gegendéer exponentiellen Einfluss der

Temperatur bei der Integration ist [60].

Im Allgemeinen spricht man von thermischer Schéaaggitir Q(t) > 1, entsprechend
einem Denaturierungsgrad in einem monomolekulargstegh von 63 %. Der Fre-
quenzfaktoB und die Aktivierungsenergig, missen empirisch bestimmt werden, bei-
spielsweise durch das Auftreten eines minimal baten Schadens wahrend einer reti-
nalen Photokoagulation. Bei bekanntBmind E; kann unter ansonsten gleich bleiben-
den auReren Bedingungen das Fortschreiten der idavang bei Anderung des Tem-

peratur-Zeitverlaufs ermittelt werden.
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Abb. 3.2: Zusammenhang zwischen thermischer Schadigg und zeitlichem
Temperaturverlauf bei retinaler Laserkoagulation.

In Abb. 3.2 ist exemplarisch die Zeitabhéangigkest thermischer Denaturierung von
retinalem Gewebe gezeigt. Bei der Berechnung dew&kwurde ein Frequenzfaktor
von B = 3 - 16* s* und eine Aktivierungsenergie vdf, = 290 kJ/mol zugrunde gelegt
[60]. In dem Diagramm symbolisiert die schwarze \Wudie Temperatur-Zeit Koordi-
nate, flr die eine grenzwertige thermische Schajgiles bestrahlten Gewebes auftritt
(Q =1). In dem Bereich unterhalb dieser Kurve (gsthraffiert) tritt kein oder nur ein
geringer thermischer Schaden aQf< 1), oberhalb (rot schraffiert) eine starke Se¢had
gung Q > 1). Die magentafarbene und blaue Kurve stell@mgplarisch unterschiedli-
che zeitliche Temperaturverlaufe dar, die den gkicthermischen Schaden initiieren.
Nach diesen Berechnungen bewirkt eine maximale &eatypr von 82,5 °C am Ende
einer Bestrahlungszeit von 50 ms die gleiche Dermating wie eine maximale Tempe-
ratur von 75,5 °C nach 250 ms.

Die fur den Denaturierungsprozess notwendige Adtiungsenergi&, kann je nach Art
des Proteins stark differieren und reicht von 200riol* bis 800 kJ mat [64]. Fir eine
thermische Schadigung bedeutet dies, dass je ndates Gewebes eine unterschiedli-
che Warmemenge zugefuhrt werden muss. In Studiedemdie Schwellentemperatur
fur thermische Denaturierung von verschiedenen Geagen und Blutbestandteilen in
Abhéangigkeit der Laserpulsdauer berechnet [63]e Elbersicht tiber die Ergebnisse ist
in Abb. 3.3 gezeigt. Bei der Berechnung wurde dieridie Bestrahlungsdauer konstan-

tes Temperaturniveau zugrunde gelegt, die gerad®dmtrahlungsdauern im Sekun-
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denbereich auftretenden Diffusionsprozesse alswachiassigt. Die Abszisse ist hierbei
in logarithmischer Darstellung aufgetragen. Fureritesseren Vergleich sind zusatz-
lich die Ergebnisse der Berechnungen fir eine algiSchadigung nach Abb. 3.2 in rot

in das Diagramm eingetragen.

120
O 100
2
2
£ 80
&
E
[3:
s 60 1
° - Bulk skin [Henriques, 1947]
ﬁ -=- Bovine serum albumin [McNally, 1998)
- 40 -+~ Erythrocyte membrane [Flock et al., 1993]
3] -+ Hemoglobin [Lepock et al., 1989]
—o- Whole blood (Hth = 3.6 J/cm2, present study)
- Whole blood (Hth = 4.4 J/cm2, present study)
20 T T T T r r
0.0001  0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
Exposure Time (seconds)

Abb. 3.3: Zeitabhangigkeit der Schwellentemperatuzur Denaturierung von biologischem
Gewebe und Blutbestandteilen (nach [63]). Zusatzlicsind die nach [60] berechneten
Werte fur eine Schadigung der Retina in rot eingetagen.

Die Hohe der einzelnen Kurven spiegelt die unteestiithe Aktivierungsenergie wi-

der, die Steigung der Kurven wird vom Frequenzfaktstimmit.

In dieser logarithmischen Darstellung ist der ndhgsweise lineare Zusammenhang
zwischen Schwellentemperatur und Bestrahlungsdawerkennen. Das bedeutet, bei
Halbierung der Bestrahlungsdauer erhéht sich diesiitie Denaturierung erforderliche

Temperatur um einen nahezu konstanten Wert. Smeisder Photokoagulation zur Er-

zeugung des gleichen thermischen Schadens undhéatigierung der Bestrahlungsdau-
er ein lediglich um 2 °C erhohter Temperaturanstiegvendig [60]. Der Einfluss der

Bestrahlungsdauer auf die thermische Denaturiemamgbiologischem Gewebe ist da-
her vor allem bei Bestrahlungsdauern im Sekundentiegeringer als der Einfluss der
Temperaturerh6hung. Nach den angestellten Beregenuinitt bei Bestrahlungsdauern
von 60 s, wie beispielsweise wahrend der TTT, edti@ale Schadigung bei einer Tem-

peratur vorl > 55,5 °C auf.
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3.3 Optoakustische Druckentstehung

Bei der laserinduzierten Druckentstehung kénnemgagig von Pulsdauer, Bestrah-
lungsstéarke und —flache sowie Absorption und Ausdel des Gewebes, verschiedene
Wirkmechanismen auftreten. Die Effekte sind Stragidruck, Elektrostriktion, ther-
moelastische Druckentstehung sowie bei AblatiookstoRinduzierte Drucktransienten
[65]. Bei den im Rahmen dieser Arbeit verwendeteestBahlungen von maxi-
mal 1 J/cm, typischen Absorptionskoeffizienten von biologischGewebe (> 10 ch)
und Pulsdauern im Nanosekunden- bis Mikrosekunderdbe iberwiegen bei Weitem
die thermoelastischen Effekte [66]. Da sich diewesrdeten Bestrahlungsparameter
deutlich im subablativen Bereich befinden, sind ksiof3induzierte Effekte

ebenfalls zu vernachlassigen.

Im Folgenden werden die einzelnen Schritte der Unadieang von Strahlungsenergie in
Druck dargestellt. Dabei wird vorausgesetzt, dagsshddie Umwandlung keine Pha-

senlubergange induziert werden.

Die Bestrahlungsstarkid(z) von Laserstrahlung innerhalb eines homogen abserbie
den und nicht streuenden Mediums mit dem Absorpkoeffizientenss nimmt nach

dem Lambert-Beerschen Gesetz exponentiell mit ez ab:
H(z) = Hye*". (3.3)
Dabei bezeichnédtly die Bestrahlungsstarke auf der Oberflache des ivhesli

Unter der Annahme, dass wahrend der Bestrahlungsdaine Warme aus dem be-
trachteten Volumen durch Diffusionsprozesse gelgtiggrmische Einschlussbedin-
gung), ergibt sich die durch Absorption in dem Mexdideponierte Energiedicht®(z)
Zu [67]:

W(2) = g, H, 8. (3.4)

Die thermische Einschlussbedingung wird dabei dsfirdurch die Zeit, fur die der
Warmeabfluss zu keiner signifikanten Temperaturéanag innerhalb des Absorbervo-
lumens beitragt. Bei Betrachtung des radialen Whflusses ergibt sich fur die thermi-
sche Relaxationszertt bei Beriicksichtigung eines zylindergeometrischemperatur-
profils [68]:
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r.2

I =—.
K

r

(3.5)

Dabei beschreilrty den Radius des Zylinders urdlie Warmeleitzahl.

Zur Berechnung des axialen Warmeflusses wird einkateraler Richtung unendlich
ausgedehnte Absorberschicht betrachtet. Die zugghdhermische Relaxationszeit
betragt [56]:

1
Kz

7. =

a

(3.6)

Der kleinere der beiden Werte fir die Relaxatioitspeist entscheidend fir die An-

wendbarkeit der mathematischen Naherung.

Die durch die Absorption der Strahlung induziertariperaturerhohungT(z) ist direkt

proportional zu der Energiedichte:

AT(=V3 (3.7)

0

In dieser Formel bezeichn€&, die spezifische Wéarmekapazitat bei konstantem Volu-
men undo, die Dichte.

Die derart generierte Temperaturdnderung bewirke Eruckdnderun&o(z) innerhalb
des Mediums. Aus dieser resultiert eine thermaskdst Ausdehnung des Gewebes,

aus der die Emission einer Druckwelle folgt.

Die DruckéanderundPo(z) innerhalb des Mediums ist u.a. abhangig von dereDdes
Laserpulses. Sie wird maximal bei Erfillung derstlachen Einschlussbedingung, d. h.

wenn die Pulsdauerkirzer als die akustische Transitzeit durch datraklte Gewebe

tac ist. Diese ist gegeben durth =i.
H,C

Bei Unterschreitung der akustischen Relaxationgzgibt sich fur die Druckanderung:

Po(z)zKﬁAT(z), (3.8)

T

Hierbei beschreibis den Volumenausdehnungskoeffizienten ugd die isotherme

Kompressibilitat.
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Einsetzen von Gleichungen (3.4) und (3.7) in Glengh(3.8) ergibt [69]:

R(D=—2—W(3=rp, H e, (3.9)

T/~0

Dabei wurde der dimensionslose, materialspezifiséhineisenkoeffizient” verwen-
det. Der Griineisenkoeffizient beschreibt die Andgrdes Drucks mit der absorbierten

Energie bei gleichbleibendem Volumen [70]:

r:Cpr . (3.10)

Gleichung (3.9) beschreibt die thermoelastischeckentstehung in einem homogen
absorbierenden Gewebe unendlicher Ausdehnung &erpalse, deren Pulsdauern das
thermische und akustische Einschlusskriterium kemfilDer laserinduzierte Druckan-

stieq ist proportional zur Bestrahlungsstargund zum Grineisenkoeffizienten

Um die Laserpulsdauer und -form in die Betrachtenglielen zu lassen, muss der
Druck Py mit dem normierten, zeitlichen Verlauf des Lasespaf(t) gefaltet werden
[71]. Die Zeitt entspricht dabei dem Verhéaltnis von Absorbertiefand Schallge-

schwindigkeitc:

00

R()=g(H)O Po(t=§):j o(t=7)R(r') d'. (3.11)

FiUr einen Rechteckpuls der Daugmit v.‘g(r’) dr' =1 ergibt sich fir 0 ¢ < 7x:

0

t
—_ (_/laCt)
P (1) = ji R(r)dr =/ H (3.12)
I'r H LT )
0

Furt > 1 folgt:

1 (HaCTR) _ 1
P(t)= j —R(r)dr' =ru,He" —. (3.13)
I'r H:CTr
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Der Vergleich des induzierten Drucks zwischen utiehdkurzem Laserpuls (Delta-
Anregung) und Puls mit endlicher Dauer, der denrtielthermische Einschlussbedin-

gung erfullt, ist graphisch in Abb. 3.4 dargestellt

P P.

Rectangular Laser Pulse

Laser Impulse
‘ /\
1
1

t T

Y

R /

Abb. 3.4: Druck in einem absorbierenden Medium indziert durch Laserimpuls und
Laserpuls mit Pulsdauer 7r (nach [72]).

Der maximale Druckanstie@®™(t) bei Erfullung der thermischen Einschlussbedin-
gung wird bei Bestrahlung mit einem zeitlich reckigen Pulsverlauf am Ende des
Laserpulsest(= 7r) erreicht. Fur den MaximaldrucR™(t) ergibt sich dadurch nach

Umstellung von Gleichung (3.12):

R™(t) = ru,H A, (3.14)
: 1-e'=
mit =
A .
und T, = tL = uCT.

Der FaktorAsc bezeichnet dabei den stress confinement coeffi€rdnt73],t,c die akus-
tische Transitzeit der Druckwelle durch das abswdride Areal (akustische Relaxati-
onszeit) undr,c das Verhaltnis von Pulsdauer zu akustischer Retmseit. Mit einem
Anstieg der Pulsdauer verbreitert sich der zedidterlauf des induzierten Drucks und
die Amplitude nimmt proportional zAs. ab [72]. In Abb. 3.5 ist der Zusammenhang
zwischenAs. und 7. graphisch dargestellt. Fir kleing. nimmt Asc ndherungsweise

exponentiell mitz,c ab, mit wachsender Pulsdauer geht der Abfall #gynn eine hy-

perbolische Abnahme~(% ) Uber. Aus dem Graphen wird aul3erdem deutlichs das
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der stress confinement factor fir Laserpulse mitidgem Rechteckprofil hdher ist als

fur Laserpulse, die ein zeitliches Gaussprofil aiégn [71].

----- Gaussian pulse N
0.2 — rectangular pulse AN
R
10 10" 1 10° 10'
ac

Abb. 3.5: Stress confinement factoA,. in Abhangigkeit vom z,,, dem Verhaltnis von Puls-
dauer und akustischer Relaxationszeit (nach [71]).

Aus der derart generierten Druckerhéhung im Absowied die thermoelastische Aus-

dehnung des Gewebes induziert, aus der die Emisgien Druckwelle resultiert.

Sind die mit der Schallausbreitung verknupften Rrumnd Dichteschwankungen klein
im Vergleich zum Ruhewert, erhadlt man aus den Erhgksatzen die lineare Wellen-
gleichung:

= 19°p
Dp=—= .
P c® ot?

(3.15)

Sie beschreibt die raum-zeitliche Anderung des Kspc
Fur den Fall einer punktformigen Schallquelle ategich der Druck in Kugelwellen
aus. Die Losung von Gleichung (3.15) ergibt sich7a]:
Q(t-:)

t)=
p(r,) P 4

(3.16)

Der Druck ist proportional z®, der zeitlichen Ableitung der Volumenschne(ét).

Die Volumenschnelle entspricht dem Volumen, das denQuelle pro Zeiteinheit ver-
drangt bzw. eingesogen wird. Der Druck entspridmis der Beschleunigung des be-

trachteten Volumenelementes.
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Eine allgemeinglltige theoretische BetrachtungAusbreitung der Druckwelle findet
in Abschnitt 4.2 statt.

3.4 Ultraschallausbreitung

Die optimale Detektion von Ultraschallwellen settige Uberlegungen beziiglich de-
ren Ausbreitung in okularen Medien voraus. In delgdnden Abschnitten wird daher
die Abstrahlcharakteristik, Beugung sowie die geisehe und frequenzabhangige
Schalldampfung behandelt.

3.4.1 Abstrahlcharakteristik

Die durch thermoelastische Expansion des Geweltkeigrte Ultraschallwelle lasst
sich als Uberlagerung von unendlich vielen sphigacWellenziigen beschreiben, die
aus dem bestrahlten Volumen emittiert werden. Ddeion der einzelnen Wellen ge-
schieht dabei nach dem Huygenschen Prinzip. Au§lderlagerung resultiert im Zent-
rum des Spots die Aussendung einer ebenen Welleyawshsender radialer Entfernung
zum Spotzentrum néhert sich die Form der emittiedkbraschallwelle einer Kugelwel-

le.

Der Einfluss der ebenen Welle wird mit wachsend&mlam Abstand zur Schallquelle
geringer. Bei Betrachtung des Wellenzuges im Fé&inft der ebene Wellencharakter
nahezu vernachlassigbar. Dabei wird die Grenzecheis Nah- und Fernfeld definiert
durch [75]:

(3.17)

Innerhalb des Nahfelds € ry) fihren Interferenzen zwischen den Kugelweller,\ain
unterschiedlichen Volumenelementen der Schallqueihétiert werden, zu einer star-

ken ortsabhangigen Modulation der Schallwelle.

Eine realistische Abschatzung des Fernfeldabstardslen im Rahmen dieser Arbeit
durchgefihrten Untersuchungend {500 um, f=10 MHz, c= 1485 m/s) ergibt
rs > 1,3 mm. Der Durchmesser des Auges Ubersteigedig/ert um ein Vielfaches, die

Detektion geschieht daher im Fernfeld.
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3.4.2 Beugung

Die Uberlagerung der im Spotzentrum ausgesandtéali@elle mit den vom Rand
ausgesandten Beugungswellen fiihrt im Nahfeld zarddrtsabhéngigkeit der Signal-
form und damit auch zu einer Ortsabhangigkeit destischen Spektrums. Neben die-
sem Beugungseffekt tritt zuséatzlich eine Beugunglem zur Schalldetektion verwen-
deten Hydrophon auf [76]. Auch hier kommt es zweeidberlagerung der auftreffenden
Wellenfronten, so dass die detektierte Signalfoom\zeitlichen Druckverlauf im Frei-

feld mitunter stark abweicht.

3.4.3 Geometrische Schalldampfung

Aufgrund der Energieerhaltung nimmt die Amplitudieee sich spharisch ausbreitenden
Schallwelle mit wachsendem Abstandum Emissionszentrum ab. Die geometrische
Dampfung fiihrt dazu, dass die Druckamplitude propoal zur™ abnimmt, wie aus

der L6sung der Wellengleichung fur eine Punktqulieichung (3.16)) ersichtlich ist.
Besitzt die Schallwelle eine ebene Wellenfrontt keine geometrische Dampfung auf.

Schallwellen, die sich sowohl aus sphéarischenaath aus ebenen Wellenanteilen zu-
sammensetzen, erfahren eine Dampfung, deren Sténke Beitrag der sphéarischen
Welle abhangt. Bei den im Rahmen dieser Arbeitgotghten Schallwellen handelt es
sich in den meisten Fallen um derartige Wellen.Bsrachtung der Schallfeldentwick-
lung im Fernfeld kann jedoch in guter Naherung wimer spharischen Wellenfront

ausgegangen werden.

3.4.4 Frequenzabhangige Schalldampfung
Neben der geometrischen Schalldampfung muss beBeteachtung der Schallfeldent-

wicklung vor allen Dingen auch die frequenzabhaeadsghallddmpfung berucksichtigt

werden.

Propagiert eine Druckwelle durch ein fluides Medjwso wird ein Teil der akustischen
Energie aufgrund der Viskositat des Mediums in W&iumgewandelt, die Druckwelle
wird daher gedampft. Die entsprechende Absorptiomsianteay setzt sich zusammen
aus Viskositatskonstantg Dichte pp und Schallgeschwindigkeitdes Mediums sowie

der Frequent der Schallwelle [75]:
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a, = ;Z; : (3.18)
Bei hoch assoziierten Stoffen, wie beispielsweisas¥¢ér, tritt neben dieser klassischen
Schallabsorption noch eine weitere Form der Absampauf. Diese wird durch so ge-
nannte ,Strukturrelaxation” hervorgerufen. Bei Wasiegen aufgrund der vorherr-
schenden Polaritat zwei verschiedene Ordnungsaiestgieichzeitig vor. Mit den bei-
den Ordnungszustéanden sind unterschiedliche PasHigigen der Flissigkeitsmoleki-
le verbunden. Eine von auf3en auf die Flussigkeitviekende Druckanderung ver-
schiebt das vorherrschende Gleichgewicht der Omgrustande, 16st also einen Um-
bau der Flissigkeitsstruktur aus. Dieser Umbauhgelt zwar schnell, aber dennoch
mit endlicher Geschwindigkeit, so dass die Einstajl des Gleichgewichts der Zu-
standsénderung hinterherhinkt. Ein kleines Flusstgkolumen verhalt sich daher wie
eine Feder, aus der eine zusatzliche Dampfung deall®/elle folgt. Bei Wasser tber-
wiegt der Einfluss dieser durch Strukturrelaxati@mvorgerufenen Absorption die klas-
sische Form um einen Faktor zwei bis drei. Auch kieigt der Absorptionskoeffizient
quadratisch mit der Frequenz der Druckwelle an. Aneplitude der Druckwellg(x)
nimmt exponentiell mit dem zurlckgelegten Wegnd der Absorptionskonstanten
ab:

p(x)= pe. (3.19)

2
FUr Wasser betragt die spektrale Absorptionskolst?cf@ =240 155 [75], das ent-
m

spricht bei einer Frequerz= 1 MHz einem DampfungsmalR van= 20 -aloge =
0,002 dB/cm [77, 78]. Basierend auf diesen Wersenni Abb. 3.6 die spektrale Ultra-
schallabsorption fir Wasser nach Durchlaufen vemMWegstrecke dargestellt.
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Abb. 3.6: Spektrale Absorption von Ultraschall in Wasser nach Durchlaufen einer
Wegstrecke von 1 cm [78]

Da die akustischen Eigenschaften von okularen Medgrgleichbar mit denen von
Wasser sind, wird zur Bertcksichtigung der Ultradlelibsorption im Auge das spektra-

le Absorptionsverhalten von Wasser zugrunde gelegt.

3.5 Schallenergieflussdichte

Neben dem Schalldrugk(t) ist eine weitere relevante Grol3e bei der Bescangjlvon
Schallwellen die SchallenergieflussdichteBei fortlaufenden, transienten Schallsigna-
len beschreibt diese GroRe die Gesamtenergie dealSibezogen auf die durchstromte
Flache. Sie setzt sich zusammen aus Schalldo(gk Schallgeschwindigkeit sowie
Dichte des Mediumgy [75]:

1
o C

I, =

sz(t)dt. (3.20)

In einigen der im Rahmen dieser Arbeit durchgegmiodellierungen wird neben der
Amplitude der Drucktransieni@naxauchla berechnet, da diese Grof3e ebenfalls zur op-
toakustischen Temperaturbestimmung herangezogerewé&ahn. Die experimentellen
Untersuchungen beziehen sich jedoch samtlich an&f Betrachtung vopmax Weiter-
fuhrende experimentelle Untersuchungen bzgl. deteden der Energieflussdichte

werden Gegenstand nachfolgender Projekte sein.
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3.6 Temperaturbestimmung mittels Optoakustik

Wie in Abschnitt 3.3 erlautert, flihrt die Absorptigon Laserstrahlung zu einer Druck-
erhohung im Gewebe. Aus dieser Druckerh6hung iesudine thermoelastische Aus-
dehnung des absorbierenden Mediums mit anschlieeBohission einer bipolaren
Druckwelle. Die Welle propagiert mit Schallgeschdigkeit durch angrenzende feste
oder flussige Medien und kann mit einem geeign&ensor detektiert werden. Die
Amplitude pmax der Druckwelle ist dabei proportional dem im Absarlerzeugten ma-

ximalen Druck R™(t) [79]:

Prnax ~ PL - (3.21)

Unter der Annahme eines zeitlich konstanten Absmmpkoeffizienten sowie eines
konstanten stress confinement Faktors, folgt fig B@ximum der am Schallwandler

detektierten akustischen Welle unter Beriicksicimiguon Gleichung (3.14):
Prax ~ Hol - (3.22)

Um von den am Schallwandler detektierten Druckiemien Rulckschlisse auf die
Temperatur des absorbierenden Gewebes ziehen zerkdnimd die Temperaturabhan-
gigkeit des Gruneisenkoeffizienten ausgenufzt (/(T)). Je warmer das absorbierende
Gewebe, desto groler ist die Amplitude des am Bewadiler detektierten Drucks, wie

es anschaulich in Abb. 3.7 gezeigt ist.
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Abb. 3.7: Prinzip der optoakustischen Temperaturbesmmung.
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Mit dieser Uberlegung und unter der Annahme eieesperaturunabhangigen Absorp-
tionskoeffizienten ergibt sich fir das am Schalldlan detektierte Druckmaximum eine

Proportionalitat zum Grineisenkoeffizienten desodhisrenden Gewebes:
PradT) = H () =% 7(T) = B/(T. (3.23)
0

mit Ep = Pulsenergie uny = Radius des Laserspots.

Bei bekannter Pulsenergie, bekannter Temperatungigiéeit des Grineisenkoeffizien-
ten und bekanntem Proportionalitatsfaktor kann naetiormung von Gleichung (3.23)
direkt vonpmax auf die aktuell vorherrschende Temperatur des Alessrtiickgeschlos-

sen werden.

Die Temperaturabhangigkeit des Griuneisenparameteatitovor allem auf der Tempe-
raturabhéngigkeit des Volumenausdehnungskoeffizrefit Der Grineisenkoeffizient

l&sst sich analog zu Gleichung (3.10) auch schnedite

MM

c.m (3.24)

rm=£0c0)
Dabei istCy(T) die spezifische Warmekapazitat bei konstantem Drédle Faktoren
dieser Gleichung sind temperaturabhangig, alleglisgdie Abhangigkeit vooundC,
vernachlassigbar gegentber der @rDer Anstieg dieser Parameter fur Wasser zwi-
schen 37 °C und 50 °C betragt 26,46 %Miiverglichen mit 1,24 % bzw. 0,05 % fér
bzw. C, [80].

Die Temperaturabhéngigkeit des Grineisenkoeffizientin Wasser ist bekannt bis in
den metastabilen Zustand von 300 °C [81] und isfiuersen Arbeiten experimentell
bestatigt worden [82, 83]. In diesem Temperaturlsrstellt die Abhangigkeit in guter
Néherung ein Polynom 4. Grades dar [67]. Bei Eirgstkuing des Temperaturbereiches
auf maximal 100 °C kénnen die héheren Ordnungenaamassigt werden, so dass die
Abhangigkeit als quadratisches Polynom mit einekimalen Abweichung von <1 %
gendhert werden kann. In Abb. 3.8 ist die Tempeabatuingigkeit des Grineisenkoeffi-
zienten von Wasser dargestellt. Es handelt sicheneiBh von 0 °C bis 100 °C um eine
streng monoton steigende Funktion. Da retinalesi&sgewebe zu 70 — 80 % aus Was-

ser besteht, liegt die Vermutung nahe, dass hie@lenlicher Zusammenhang besteht.
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Abb. 3.8: Temperaturabhangigkeit des Grineisenkoeitienten /~von Wasser (nach [67]).

Bei Naherung der Temperaturabhéngigkeit als Poly@o@rdnung mit den Polynomi-

alkoeffizientena, bis ag ergibt sich fir den Grineisenkoeffizienten:
r(T)=aT*+aT+a, (3.25)

Durch Umstellung dieser Naherung ergibt sich fotigrzusammenhang:

rm=a[(T°-T)- 2T, -T)], (3.26)
mit Toax = - %
28

und

In dieser Form wurden die Polynomialkoeffizienteurah die Parametefy und Timax
ausgedricktTy beschreibt dabei die Temperatur, fur die der Voliawsdehnungs-
koeffizient Z(T) und dadurch/{T=Ty) =0 ist. Bei Wasser entspricfiy =4 °C, der
Temperatur, bei der Wasser die héchste Dichte asif&0]. Trax iSt die Temperatur,
bei der die quadratische Naherung Vdi=Tnay €in Maximum aufweist. Es muss je-
doch beachtet werden, dass es sich bei der polgabemn Naherung von(T) lediglich
um ein mathematisches Modell handelt. Fir Wasggrben sich die Polynomialkoeffi-
zienten zuagy = -3,33 - 10°C% @ =7,91 - 13 °C%; a3 = -3,44 - 1G; Tmax= 119 °C.

Fir die absorbierenden Schichten im Fundus mussanaterialspezifischen Parameter

To und Thaxexperimentell bestimmt werden, beispielsweise diiessung vorpmax flr



KAPITEL3: PHYSIKALISCHEGRUNDLAGEN 37

verschiedene Temperaturen des Fundus und Anpagses olynomfits 2. Ordnung

mit den zu bestimmenden Anpassungsparamateund Tpax

Bei Annahme eines quadratischen Zusammenhangshasmigcund der Temperatufr
ergibt sich fur die maximale Druckamplitufgax nach Einsetzen von Gleichung (3.25)
in Gleichung (3.23):

P, (T)= sEo[( T2 = T2)-2T,(T- T()] . (3.27)

In dieser Abhangigkeit beschreibeinen fir jede Bestrahlung individuellen Proportio
nalitatsfaktor. Er setzt sich zusammen aus demn@atjalkoeffizientera; (Gleichung

(3.26)), Absorptionskoeffizients, (Gleichung (3.14)) sowie Radius des Laserspgts
(Gleichung (3.23)), aber auch aus der akustiscHsartthgungsfunktion von der Quelle

bis zum Detektor, der Schallwandlercharakteristil der Signalverstarkung.

Bei bekannten Materialparametefnund Trax fUr die absorbierenden Medien des Au-
genhintergrundes, kann die chorioretinale Tempegatbhung aus der Anderung von
Pmax Nach Umstellung von Gleichung (3.27) bestimmt wardafir muss der individu-
elle Proportionalitatsfaktos einmalig vor jeder Messung bestimmt werden. Hierzu
werden vor jeder Messung Probepulse mit bekanniéseRergieEy, auf den Fundus
appliziert und das Druckmaximupia.x bei bekannter Absorbertemperalue T, de-
tektiert. Bei in-vivo Messungen an Menschen entspies der Kérpertemperatur des

Patienten. Durch Umstellen von Gleichung (3.27% Is¢stimmt:

pmax(Tref )

E0 |:(Tr<29f _TOZ) - 2Tmax(Tref _TO)j| . (328)

S=

AnschlieRend sind alle Parameter von Gleichungi7{3hekannt und die laserinduzierte
Temperaturerhbhung kann aus dem Anstiegpsarund abermaligem Umstellen dieser

Gleichung bestimmt werden.

max

T(pmax):TmaX—\/TZ +%+T%—2T - (3.29)

In dieser Gleichung werden die Puls-zu-Puls Schwag&n der Energie der Messlaser-
strahlung durch Division des detektierten Maximadtks pmax durch die Pulsenergig,

rechnerisch korrigiert.
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Die Temperaturabhéngigkeit des laserinduziertercknaximumspnaxwurde fir ver-

schiedene Arten von biologischem Gewebe bereiteraxentell bestatigt. So haben
Esenaliev et al. in Untersuchungen zur optoakustiscTemperaturbestimmung wah-
rend Hyperthermieverfahren gezeigt, dass sich dgsktlerte Druckmaximum mit der
Temperatur &ndert [83]. Die Messungen wurden aret.elbd Herzmuskel eines Hun-
des mit Hilfe eines gepulsten Nd:YAG-LaseAs{1064 nm) vorgenommen. Die Puls-
energie betrug < 15 mJ bei einem Spotdurchmesse2®anm. Der zugehdrige Tempe-

ratur-Druck Zusammenhang fir die Hundeleber igthb. 3.9(a) dargestellt.

Schile et al. haben vergleichbare Untersuchungdfuaduspraparaten von enukleier-
ten Schweineaugen durchgefuhrt. Die Ergebnisseisibb. 3.9(b) gezeigt. Die ver-
wendeten Bestrahlungsparameter sihg 527 nm undEp = 10 pJ bei einem Spot-

durchmesser von 160 pm.
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Abb. 3.9: Temperaturabhangigkeit vonpm,a, flr Hundeleber (a, nach [83]) und den
Fundus von Schweineaugerb( nach [84]).

Sowohl Esenaliev als auch Schiile beschreiben dimesren Zusammenhang zwischen
Temperatur des Gewebes und induziertem Druckmaxinen approximierte Anstieg
betragt dabei bei Normierung auf 37 °C ca. 1,400demperaturerhéhung fur Hunde-
leber und 0,64 %/°C beim Herzmuskel [83] bzw. 1%4/2C fiur das Funduspraparat
[84]. In weiteren Untersuchungen an Hundeleber ewaith Anstieg von ca. 1,13 %/°C
bestimmt [85].
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3.7 Piezoelektrischer Effekt

Dem Detektionsmechanismus fir die Druckmessungeheser Arbeit liegt der piezo-
elektrische Effekt zugrunde. Er beschreibt die Umsgy von mechanischer Energie

durch Druck- oder Zugspannung in elektrische Emerqgi

Ursache des piezoelektrischen Effekts ist eine Asgine im Kristallaufbau des Detek-
tormaterials. Beim piezoelektrischen Effekt werdench eine mechanische Deformati-
on des Materials wie beispielsweise ein Stauchem Be&hnen die positiven lonen der-
art gegenuber den negativ geladenen verschobes irdgder Kristallzelle ein elektri-

sches Dipolmoment entsteht. Das heil3t bei einenzdthiuss der Elektroden auf den
Oberflachen des Materials erzeugt die Polarisatioe Influenzladung in den Elektro-
den. In Abb. 3.10 ist die induzierte Ladungsversbbng vereinfacht anhand eines

Quarzkristalls gezeigt.

O 010 O -

Abb. 3.10: Prinzip des piezoelektrischen Effekts arBeispiel des Quarzkristalls, nach [75].

Analog zur Entstehung von Ladungsverschiebungechdeformation kann umge-
kehrt bei Anlegen einer Spannung eine Dickenandemmpiezoelektrischen Material

bewirkt werden (Elektrostriktion).

Viele Piezomaterialien weisen oberhalb der Curigperatur ein hohes Mal3 an Sym-
metrie auf. Bei Unterschreitung dieser Temperatird wlas Kristallgitter derart ver-
zerrt, dass sich positiv und negativ geladene Igegeneinander verschieben. Dadurch
bilden sich Doménen gleichsinniger Polarisatiors @ihheitlich polarisierte Einkristalle
weisen diese Stoffe einen starken piezoelektris@féagkt auf. Die wichtigsten Vertre-
ter sind Bariumtitanat (BaTi£), Bleizirkonattitanat (Pb(Zr,Ti)g), besser bekannt als

PZT sowie Bleimetaniobat (PbiDg). Alle diese Stoffe lassen sich jedoch nur als Pul
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ver herstellen. Aus ihnen werden in Verbindung eimem Bindemittel Keramiken her-

gestellt, die durch Pressen und Sintern in jedelbigle Form gebracht werden kdénnen.
Aufgrund der uneinheitlichen Polarisation der einea Kristalle hebt sich deren Piezo-
elektrizitdt nach auf3en hin auf. Um die elektrisciMomente der einzelnen Kristalle

gleich auszurichten, ist ein zusatzlicher Polaiesatvorgang nétig. Dabei wird das Ma-
terial Uber die Curie-Temperatur erhitzt und ans@and unter Anlegen eines starken
elektrischen Feldes (einige 10 kV/cm) abgekihltaldg zur remanenten Magnetisie-
rung eines Dauermagneten bleibt die Polarisatiam amterhalb der Curie-Temperatur

erhalten.

Die Umwandlungseffizienz von mechanischer in elsktre Energie kann durch die
piezoelektrische Stoffkonstangg (in Matrixschreibweise) beschrieben werden, die de
Zusammenhang zwischen auf das Material einwirkeridierck p(z,t) und induzierter

elektrischer Flussdichtgz,t)n der Detektortiefe beschreibt [86]. Bei Reduzierung auf
den senkrecht zur Oberflache einwirkenden Druckizet sich der Zusammenhang

auf folgende Gleichung:
Az, )= 0, 0p(Z ) (3.30)

Die durch die Flussdichte verschobene Ladgftgergibt sich durch eine Mittelung des
Drucks Uber die Dickeyy des Kristalls und Multiplikation mit der WandleitlheA.

dy
q(t):gggﬂbwi j Nz )dz= g,0ATON (3.31)

Die verschobene Ladung ist also der Wandlerflachdesdem Uber die Dicke des Kris-

talls gemittelten Druckp(t) proportional. Das Ersatzschaltbild eines piezoelsdtien

Ultraschallwandlers ist im Wesentlichen ein Kondgas Die Eigenkapazitat liegt da-

bei Ublicherweise im Bereich von wenigen nF. Soimituziert die Ladungsverschie-

bung eine Spannung, die proportional zur Ladungehebung und dadurch dem Uber
die Kristalldicke gemittelten Druck ist.

Die Mittelung Uber die Kristalldicke ist au3erdem entscheidender Faktor fir die ma-
ximal detektierbare Frequenz eines SchallwandResindet sich zum Zeitpunkt ge-
nau ein Wellenzug einer Sinuswelle in dem Volumes &vandlers, I6schen sich

Druck- und Zuganteil der Welle bei der MittelungsaWwnter Berlcksichtigung der
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Schallgeschwindigkeit im Wandleyy, ergibt sich fir die obere detektierbare Grenzfre-

quenz fmax

f (3.32)

=S
d,

Analog dazu wird die hochste Empfindlichkeit benezi Detektordicke erzielt, bei der
sich zum Zeitpunkt genau ein halber Wellenzug einer Sinuswelle imektetr befindet.

Die zugehdrige Frequenz stellt die Resonanzfreqfigrdes Detektors dar:

f f = C_W .
res 2 2dW

(3.33)

Mit Hilfe der Geometrie des Schallwandlers wirdoatirekt Einfluss auf die spektrale
Empfangscharakteristik genommen. Je dinner die Weswtheibe, desto hdher die obe-
re detektierbare Grenzfrequenz und damit die Baeitibdes Detektors, desto geringer
aber auch die druckinduzierte Ladung und damitEigfindlichkeit. Da das Produkt
aus Empfindlichkeit und Bandbreite des Detektonsskant ist [87], muss die Dimensi-

onierung des Schallwandlers auf das zu detektier&nghal abgestimmt sein.

Bei Detektion einer Druckwelle, deren Wellenfromtht parallel zur Detektoroberfla-
che ist (z. B. Kugelwelle), muss neben der axidiempfangscharakteristik zusatzlich
die laterale Dimensionierung des Schallwandlersidesichtigt werden. Bei der Be-
rechnung der induzierten Ladug¢f) muss daher neben der axialen Abhéangigkeits
Drucksp auch die radiale Komponentdericksichtigt werden. Durch diese zuséatzliche
Integration Uber die Flache des Schallwandlers Ratlius Rrans folgt aus Glei-
chung (3.31):

RTrans dW
g(t) = gse,ﬁ I r'[ p(z r, t)drdz. (3.34)
d,
0 0
In diesem Fall ist die induzierte Ladung nicht mptoportional zur Wandlerflache. Bei
falscher Dimensionierung des Schallwandlers kana Erhohung der Flache sogar eine

Verringerung der induzierten Spannung bewirken.
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4. Modelle zu Temperatur- und Druckausbreitung

Zur Diskussion der im Rahmen dieser Arbeit expenit@k bestimmten retinalen Tem-
peraturerhdhungen wéhrend Laserbestrahlung wereéeglaiche zu theoretisch ermit-
telten Daten gezogen. Das verwendete Modell bagdadrei auf einer Lésung der Ther-

modiffusionsgleichung und soll Inhalt dieses Kalgitein.

Des Weiteren wird ein mathematisches Modell zureBenung der laserinduzierten
Druckentstehung und —ausbreitung in Gewebe vorfjedddeses Modell basiert auf
einer Losung der allgemeinen Wellengleichung umshtdneben dem Vergleich mit den
experimentell detektierten Drucktransienten audereDptimierung der Schallwandler-
geometrie. Die Grundlagen des Modells werden imiteneTeil dieses Kapitels darge-

stellt.

4.1 Modellierung von laserinduzierter Warmeleitung im
Gewebe

Wird Laserstrahlung auf einen Korper appliziertyrtidie Absorption der Strahlung zu

einer Temperaturerhdhufﬁg(?,t), die sich durch Warmediffusion innerhalb des Kor-

pers ausbreitet. Die Temperaturanderungen kénnleei dairch die Thermodiffusions-

gleichung beschrieben werden [88]:

oT, (1.t - S(T,t
o (r.1) )—KDZTA(?,t)z u ). (4.1)
ot A.C,
Zur Lésung werden folgende Randbedingungen angemomm
1im T,(7,1) =0,
lim T,(7,t) =0. (4.2)

[F| -

X
CppO

Hierbei ist k = die Warmeleitzahl, die sich aus Warmeleitfahigkeispezifi-

scher Warmekapazit&l, und Dichtep, zusammensetzt. Die linke Seite der Gleichung

beschreibt die zeitliche und rdumliche Temperae#@mg aufgrund von Diffusions-
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prozessen. Auf der rechten Seite der Gleichung dieldurch die Laserstrahlung zuge-

fiihrte Energie. Der FaktoB(T,t) gibt dabei die in dem Medium pro Zeit deponierte
Energiedichte an.

Aufgrund der Blutzirkulation am Augenhintergrunddulem daraus resultierenden
Warmetransport mussen bei der Modellierung von Texatprerhohungen neben Diffu-
sions- auch Konvektionsmechanismen betrachtet werBerch die Blutzirkulation

wird bereits erwarmtes Blut gegen kalteres Blutgatsuscht. Mathematisch lasst sich
dieser Prozess durch die Annahme einer zusatzlit@mesenke beschreiben. Dabei

wird angenommen, dass Warme mit einer konstantéa @Qaaus dem gesamten Volu-

men entfernt wird. Der Quellterr§(T,t) wird also um den PerfusionstermC Q. T,
verringert [10].

T, (7.t)
ot

S(7,t)
PC

_KIjZTA (F,t) = -Q.T, (4.3)

p

Die Gleichung kann mit Hilfe der Greenschen Funkt®(r,r",t,t") analytisch gelost
werden [89, 90]:

t +00
T, (F,t) = j dt’ j dCre(T, 7 tt)S(F e . (4.4)
0

Die zugehorigen Randbedingungen lauten:

lim G(F,F,t,t') =0,

-

_ (4.5)
Itln;y G(r,rt,t")y=0 farr £r" .
Die Greensche Funktion ist dabei gegeben durch [90]
Ot -t') ex M
oo P 4k (t—t")
G(r,F tt')= (4.6)

80,C, [7m (t-1)]*
In dieser Formel beschreiBtdie Heaviside Sprungfunktion mit:

0 furx< 0O

6(x) :{ 4.7)

1 furx= 0.
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In Gleichung (4.6) bezeichnen die indizierten Vialea r' und t' Ort und Zeit der
Quelle, wahrend die nicht indizierten Variablen Bachtungspunkt und —zeit bezeich-

nen.

Bei bekanntem QuellterrfB(?, t) und Einsetzen von Gleichung (4.6) in (4.4) karm di

zeitliche und rdumliche Temperaturerh6hung in eingosorbierenden Medium be-
stimmt werden. Der Warmekonvektion durch Blutzigtidn wird dabei durch die An-

nahme einer globalen Warmesenke Rechnung getragen.

Der WarmequelltermS(T,t) ist abhangig von der rdumlichen Dimensionierung de

Laserspots sowie dem zeitlichen Verlauf der Bekirah Im Rahmen dieser Arbeit
wurde die zur Erwdrmung des Augenhintergrundes taenlLaserstrahlung derart auf
den Fundus appliziert, dass sich ein raumlicheshtekprofil ausbildet. Der zeitliche
Verlauf entspricht in guter Naherung einer Sprungfion. Um Gleichung (4.4) analy-
tisch 16sen zu kénnen, musste hinsichtlich der isgsdgeometrie eine Vereinfachung
vorgenommen werden. Der runde Laserspot mit deniuRegiwurde dabei durch einen

rechteckigen Spot mit gleicher Flache approxim{&dntenlange2a = ro\/7_7), wie in

Abb. 4.1 graphisch gezeigt.

/ .
o \—/
Abb. 4.1: Approximation eines rechteckigen an einerunden Laserspot bei gleich
bleibender Flache.

Fur die Intensitat der Strahlumg,y,z,t)resultiert unter den genannten Annahmen:

l,e”*  firOs|X<a, G|y<a, & z<eo und Ht<7

0 sonst.

1(X,Y,Z, t):{ ' (4.8)
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Die wahrend der Bestrahlungsdauerin dem Volumen mit der Schichtdickl depo-

nierte Energiedichte pro Zeiteinh&{x,y,z,t)ergibt sich aus der negativen rdumlichen
Ableitung der Intensitat zu:

e fiuros|q<a, O<|y<a, & = ¢ und & &7

S(xy,zb={ (4.9)
0 sonst.

Mit dem auf diese Weise definierten Quellte8tx,y,z,t)kann Gleichung (4.4) analy-

tisch gelost werden [62, 91]. Die raumliche Intéigra wird dabei unter Verwendung

X

der Errorfunktionerf (X :Ej e’ dw durchgefuhrt [10]:
Vg

0

t
T, (F,t) = &/”;Lléj'dt'e(r +t' —t)explu z+ pukt - Qt)

0~p o

_erf (%) -erf ( Z)i/t(_?ﬂ { erf (zy;\/ﬁaj - erf( Zy/(_taﬂ (4.10)

:erf (ﬁ —,ua«/ﬁj —erf (22;\/; —,ua«/ﬁﬂ.

X

X

Diese Gleichung beschreibt den raumlichen undiciegh Verlauf einer durch Absorp-
tion von Laserstrahlung induzierten Temperaturantgerim einem unendlich ausge-
dehnten homogenen Absorber der Schichtdickeer Laserspot wird durch ein Recht-
eckprofil der KantenlangeaZbeschrieben; Warmekonvektion wird durch die Annahm

einer globalen Warmesenke berticksichtigt.

In diesem Modell wird die Temperaturabhangigkeit uhaterialspezifischen Parameter
Ha, Oo, Cp Und k vernachlassigt. Diese Vereinfachung ist gerecligteda die Anderung
dieser Parameter in dem betrachteten TemperatuctherenT, < 30 °C zu keiner sig-

nifikanten Abweichung der Temperaturerh6hung beitrag

Zur Berechnung von laserinduzierter Temperaturarthghin mehrschichtigen Absor-
bern, wie beispielsweise Fundusgewebe, wird die Eeatprerhdhung fur jede absor-
bierende Schicht getrennt bestimmt. AnschlieRendleredie einzelnen Temperaturer-

hoéhungen unter Verwendung des Superpositionspsnaduliert. Das Prinzip der Su-
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perposition kann ausgenutzt werden, da es sicluiéreiOperatoren:—t und 0% (Glei-

chung (4.1)) um lineare Rechenoperationen hané¢it. die Summe der einzelnen

Temperaturerhhungen, (T, t) ergibt sich:

Tages(T1 1) = ZTAi(F,t). (4.11)

4.1.1 Geometrie der absorbierenden Schichten im Fduos

Wie aus Gleichung (4.10) ersichtlich wird, ist #ine analytische Temperaturberech-
nung die Dicke und Absorption der einzelnen Scleictgntscheidend. Im Rahmen die-
ser Dissertation wird dabei ein Modell verwendets dus vier Schichten besteht: Reti-
na, RPE, Choroidea und Sklera. Ein Schema der veetemd-undusgeometrie ist in
Abb. 4.2 dargestellt. Die geringe Absorption detifgewird bei der Temperaturberech-
nung vernachlassigt. Des Weiteren wird angenommiass die Laserstrahlung, welche
die Sklera erreicht, aus dem betrachteten Volunesaus gestreut wird, die Absorption
in der Sklera daher auch vernachlassigt wird. Duliese Annahmen reduziert sich die
zu einer Temperaturerh6hung beitragende Fundusgeenaetf ein Zwei-Schichten-
Modell, bestehend aus Retinalem Pigmentepithel (RPE)Choroidea. Zwischen die-
sen beiden Schichten befindet sich ein Bereichgerimger Melaninkonzentration (un-
pigmentierte Schicht), in dem die Absorption ebbafeernachlassigt wird (nach [20]).

Retina

RPE (dzec)
unpigmentierte Schicht (d,

up]

pigmentierte Choroidea (d...) | Hachor

Sklera | ;. =0cm’
/\/ z

Abb. 4.2: Verwendete Fundusgeometrie zur analytis@n Berechnung von
laserinduzierten Temperaturerhfhungen.
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Im Rahmen dieser Arbeit werden Temperaturberechmuiigie drei unterschiedliche
Fundusgeometrien durchgefihrt. Fir eine generdb&ussion der verschiedenen Ein-
flussparameter auf die retinale Temperaturerhohumd gas Modell eines menschli-
chen Augenhintergrunds betrachtet. Um Vergleichexperimentell bestimmten Tem-
peraturerhbhungen ziehen zu kénnen, werden die Moden Kaninchen- und Schwei-
nefundi herangezogen. Die drei Modelle unterschmegieh in der Dicke der jeweiligen
Schichten @rps dup, bzW.dchor) SOWie Absorption von RPE und Choroidea gpe bzw.
La.chop- S&mtliche Berechnungen beziehen sich auf dieldetranspupillaren Thermo-

therapie standardmalig verwendete Laserwellenl&rg810 nm.

Aufgrund des hohen Wasseranteils von biologischeawebe (70 — 80 %), werden fir
die materialspezifischen Parameter Dichte, spehésVarmekapazitat sowie Warme-

leitzahl die Materialkonstanten flir Wasser bei @7ztigrunde gelegt:
_ g _ - nt
p=090%/ .. C=4179 . x= LEI IO/

Bei den Berechnungen wird aul3erdem berucksichdiggs aufgrund von Absorption
und Ruckstreuung in den vorderen okularen Medieliglieh 82 % der applizierten
Strahlung (Mensch und Schwein, siehe Abb. 2.2))[5. 92 % beim Kaninchenauge
[92, 93] den Fundus erreicht. Bei dieser Abschazwarde der Wert fur die totale
Transmission zugrunde gelegt, da bei retinalen @gpBen im Millimeterbereich ein
Grol3teil der hauptséachlich vorwarts gestreutenhitrg trotzdem innerhalb des Ziel-

volumens absorbiert wird.

Fur einen Vergleich von berechneten mit experimkehgstimmten retinalen Tempera-
turerh6hungen bei in-vivo Messungen am Kanincherssrder chorioidale Blutfluss
beriicksichtigt werden. Dabei kann die Perfusioessahr hohe Differenzen aufweisen.
Eine Ubersicht Uiber die Ergebnisse unterschiedlidtbeitsgruppen zur Bestimmung
des choroidalen Blutflusses in Kaninchenaugemi$t0] aufgefuhrt. Die aufgrund die-
ser Ergebnisse berechnete Perfusiongpatéir die Choroidea betragt dabei Werte von
Qr = 0,13 § [94] bisQp = 0,6 §'[95]. Die Perfusionsrate in der Choriokapillaris ligi
diesen Berechnungen noch einmal um einen Fakt@g@rgiber diesen Werten erhéht
[10].
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Die Geometrie des menschlichen Fundus kann zwisah&rschiedlichen Augen sehr
stark variieren, so dass eine einheitliche Typisigrnicht moglich ist [22]. Es ist daher
schwierig, ein allgemein gultiges Modell zur Beneghg von retinalen Temperaturer-
hohungen wahrend Laserbehandlungen anzugeben.hmdRadieser Arbeit wird ein

Modell verwendet, in dem die absorbierenden Melanmes in dem vorderen Bereich
der 10 um dicken RPE-Schicht konzentriert sind .[B8r Absorptionskoeffizient wird

aus der experimentell bestimmten Absorption des RBEeiner Wellenlange von

A =810 nm und der Schichtdickligpe= 6 um bestimmt [96]. Bei der Modellierung der
angrenzenden choroidalen Schicht wird keine Unieisiting zwischen Bruchscher
Membran, Choriokapillaris und Lamina vasculosa eognmen. Die Dicke betragt
dchor = 400 um. Die als homogen angenommene Absorpgtet sich zusammen aus
der Absorption des choroidalen Melanin sowie dext@dsorption. Als Blutkonzentrati-

on wird ein Wert von 50 % angenommen [97]. Die diig Temperaturberechnungen
verwendeten Schichtdicken und Absorptionskoeffigarsind in Tabelle 1 zusammen-

gefasst.

Aufgrund der nahezu identischen Gro3e des Schwegesawird fir diese Spezies das-
selbe Schichtmodell wie beim Menschen verwendetgrwnd der sehr unterschiedli-
chen Pigmentierung des Schweinefundus wird ber @eeechnung der retinalen Tem-
peraturerh6hung die Absorption der beiden Schicjgdoch derart angepasst, dass eine
gute Ubereinstimmung zu den experimentellen Ergsleni existiert. Dabei wird ein

konstantes Verhaltnis vqm, rpezU Ha chorVOn 19,37 angenommen.

Beim Kaninchen hat das Pigmentepithel eine Dicke @@ 10 pm. Auch hier sind die
absorbierenden Melanosomen nur in einem kleineei8eikonzentriert, so dass die in
dem Modell angenommene Absorptionsschicht ledigéole Dicke vondgpe =4 um
besitzt [98]. Die angrenzende Choroidea ist cgtildick, wobei die individuelle Pig-
mentverteilung eine sehr grol3e Heterogenitat astwéi dem dieser Arbeit zugrunde
liegenden Modell ist das choroidale Melanin auf desere Drittel der Choroidea kon-

zentriert. Die absorbierende Schicht hat damit Bilvée vondchor = 20 pm.

Zur Bestimmung der Absorptionskoeffizienten von Rt Choroidea des Kaninchens
fur die Wellenlange 810 nm wurde die in dem Webeglenbereich von 400 nm bis
700 nm bekannte Absorption extrapoliert [20, 963 Ber Extrapolation wurde voraus-
gesetzt, dass der jeweilige Absorptionskoeffizianéinem konstanten Verhaltnis zum

Absorptionskoeffizienten von menschlichem RPE stdbssen spektrale Abhangigkeit
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fur den Wellenlangenbereich 400 nm bis 1100 nm ekest [21]. Das konstante Ver-
haltnis der einzelnen Koeffizienten wurde bei eMéllenlange von 650 nm bestimmt.
Die auf diese Weise ermittelte spektrale Absorptgirfir alle drei Schichten in Abb.
4.3 abgebildet.

]—— RPE (Mensch) Gabel '78 ™ 7
1= RPE (Kaninchen) Gabel '74 i N
Choroidea (Kaninchen) Gabel 74
1= Extrapolation
E>‘<trapolati‘on

1
400 500 600 700 800 900
A /nm

100

‘\“\

\\‘

Ey \
c N
g
8 10 \\
o
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o]
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Abb. 4.3: Spektrale Absorption von menschlichem RPEowie RPE und Choroidea vom
Kaninchen, berechnet nach [20, 21, 96].

Basierend auf der derart ermittelten Absorption untér Berticksichtigung der jeweili-
gen Schichtdicken ergeben sich folgende Materialpater zur analytischen Berech-
nung von Temperaturerhéhungen (Tabelle 1). FuBdstimmung des Absorptionsko-

effizienten wurde das Lambert-Beersche Gesetz nagrgelegt:

= In(1—A)l (4.12)
da
I\gensch / Kaninchen
chwein

dree [HM] 6 4

Cyp [Um] 4 47

denor [MM] 400 20

ArpE [%] 7.6 7.3

Achor [%] 23,8 28,7
Agesami%0] 29,6 33,9
Harpe[cm™] 131,7 189,5
Hachor[cm™] 6,8 169,1

Tabelle 1: Fur die analytische Temperaturberechnungerwendete Werte fir Schicht-
dicken d, Absorptionen A und Absorptionskoeffizientenp, von chorioretinalem Gewebe.
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4.2 Modellierung laserinduzierter Druckentstehung

Wie in Abschnitt 3.6 beschrieben, kann die Absarptvon Laserstrahlung zur Emissi-
on einer Druckwelle fuhren. In diesem Abschnitil ®@h mathematisches Modell vor-
gestellt werden, das die Simulation von laserinelden Drucktransienten im Auge er-
laubt. Mit Hilfe des Modells sollen zum einen denfiuss der Laser- und Bestrah-
lungsparameter wie Pulsdauer und Spotdurchmesgedi@auDrucktransienten unter-
sucht werden. Zum anderen soll eine rechnerischan@pung der Schallwandlergeo-
metrie vorgenommen werden, um eine bestmaoglichekiet der Drucktransienten zu
gewahrleisten. Die Berechnungen wurden mit Hilfe @@mputeralgebrasysterivia-

thematic& implementiert.

Die Erhitzung einer Gewebeprobe bewirkt eine st&rkeckzunahme, wenn sie schnel-
ler erfolgt als die thermoelastische Expansion@ewebes. Bei ausbleibender Expansi-

on ist die Dichtgokonstant. In diesem Fall hangt die Anderung descksdp unmit-

telbar von der induzierten Temperaturanderdigab: dp:(a%.r) dT. In diesem
P

Zusammenhang lasst sich die positive Ableitxéﬂ%.r) durch die isobare Expansion
P

£ und die isotherme Kompressibilitét darstellen [99]:
dpzﬁ dT. (4.13)
KT

Der Zusammenhang zwischen induzierter Druckerh6hupg und Bestrahlung
dH=1(t)dt ist durch die infinitesimale Darstellung von Glang (3.7),

dT :(/”’a/o Cv) dH, gegeben. Nach Einsetzen des Griineisenkoeffizigstene Glei-
0

chung (3.10)) ergibt sich folgender Zusammenhang:
dp=p,/ dH=/ dw. (4.14)

Diese Gleichung beschreibt die differentielle Duokahme in einem differentiellen
BestrahlungsintervaldH. Wenn die akustische Einschlussbedingung nichtlleni,
darf bei der Beschreibung der Druckentwicklung (dierDauer der Laseranregung die
thermoelastische Expansion des bestrahlten Gewklmegns nicht mehr vernachlassigt
werden. Die mit der Volumenanderung einhergehemlente&dnderungen bringen zum

Ausdruck, dass sich die Druckerhdhungen der omis&one als Druckwelle ausbrei-
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ten. Diese Druckentwicklung kann durch die photséikche Wellengleichung be-
schrieben werden [69]. Da der photoakustische C@ueilden Charakter eines Potenti-

als fur die Bewegung der Flussigkeitsteilchen hat] die Gleichung tblicherweise als
Geschwindigkeitspotentia® (d,t) der Schallschneller(g,t) =0% (1) angegeben.
Mit einem QuelltermS(T, t), der die pro Zeit und Volumen deponierte Warmeitang

lautet sie [69]:

o e LO¥(AY) o
D% (g, t) R —pOCZS(r,t). (4.15)

In dieser Gleichung beschreibt der Ortsveldodie Position des Betrachters, wahrend

i die Ortsvariable des Quellterms darstellt.

Der Druck ergibt sich als zeitliche Ableitung destdhtials zu [88]:

aw(q,t).

p (4.16)

p((ﬁ, t) =5

Bei der Lésungsbehandlung der photoakustischeneWglitichung ist es wesentlich,
einen dreidimensionalen Ansatz zu wahlen, um Begsgeiffiekte bei der Schallausbrei-
tung berucksichtigen zu kdnnen. Im Rahmen dieséeiAwird ein aus der Potential-

theorie bekanntes Losungsintegral verwendet [100]:

w(g,t)= 7 Md3r. (4.17)
41T p,C° G-

|g-T|<ct

In dieser Losung ist die Grofke: um die Laufzeit der Schallwelle retardiert. Einenzu
Zeitpunktt,e; am Ortr auftretende Druckéanderung wird aufgrund der ehdincSchall-
laufzeit am Ortg zum Zeitpunkt detektiert. Es gilt:

G-
—.

t, =1—

ret

(4.18)

Die Integration findet uber ein Kugelvolumen miti&adius|q-T|<ct statt, da die

am Ortq zum Zeitpunkt detektierte Welle aufgrund der Ausbreitungsgesntigkeit

c aus einer maximalen Entfernung von stammen kann. Durch Erhéhung des betrach-

teten Zeitpunkts$ vergréf3ert sich auch das Integrationsvolumen.
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In der in Gleichung (4.17) dargestellten Form igt photoakustische Wellengleichung
zwar vollstandig beschrieben, aufgrund ihrer Korripée ist das Integral aber nur in
Sonderfallen analytisch zu l6sen [100]. Eine mdgdi&/ereinfachung ergibt sich durch
Separation des Zeit- und Raumanteils des Quellterrwei unabhéngige Funktionen:

S(7,t)=w(7) o 9. (4.19)

Im Fall der Laseranregung beschre'g(tt) den zeitlichen Verlauf des Laserpulses und

W(?)die Volumenenergiedichte, die in lateraler Richtawugch das raumliche Strahl-

profil und in axialer Richtung durch das Absorpsgasetz vorgegeben ist. Die Separa-
tion des Quellterms darf unter der Vorraussetzuaggenommen werden, dass die
Warmeleitung innerhalb der Laserpulsanregung véiéasigbar ist (thermische Ein-
schlussbedingung). Diese ist in Gleichung (3.5)d@n radialen Warmeabfluss und in
Gleichung (3.6) fur den axialen Warmeabfluss definiDer kleinere der beiden Werte
ist entscheidend fur die Anwendbarkeit der mathesolaén N&herung. FUr eine untere
Abschatzung mitro =100 um und Verwendung der Warmeleitzahl von Wasser
(k= 1,51-10 m?/s) ergibt sich eine radiale thermische Relaxatieits/on 7; =68 ms.
Eine untere Abschatzung der axialen thermischeaxXatabnszeit ergibt bei Zugrunde-

legen eines Absorptionskoeffizienten vyan= 1500 criteinen Wert vorr, = 300 ps.

Bei Erfullung der thermischen Einschlussbedingunigd winter Voraussetzung von

Gleichung (4.19) zur Vereinfachung der Rechenofmeratunéchst die Antwortfunktion

¥,(g,t') auf eine Impulsanregung(t') =J(t') bestimmt. Aufgrund der Linearitét der
photoakustischen Wellengleichung berinﬂ(T,f) beinhaltet die Impulsantwort
Wé(q,t’) das vollstandige Ubertragungsverhalten des Systenfarequenzraum. Das
Geschwindigkeitspotentia¥ (g, t) fiir eine beliebige Anregung(t') kann durch eine

Faltungsoperation mit der Impulsantw#(g(q,t') gewonnen werden [101]:
w(a.t)=[¥s(a.t)0g(t)](1). (4.20)

Im Folgenden soll zunachst die Impulsantv\/é/rat(q,t') durch Einsetzen eines Impuls-

quellterms S(7,t) =W(T)d(t) in das Lésungsintegral (4.17) bestimmt werden. Die
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eigentliche Berechnung des Druckp(;q, t) geschieht anschliel3end durch Bestimmung

von W(C],t) nach Gleichung (4.20) und Anwendung von Gleich{zh@6):

W(r)a(t -
%(ﬁl,t')*i & j H( _ )d3r. (4.21)
”100 |G-T|<ct |q_ r.|
. . e d(x)
Durch Ausnutzen der Skalierungseigenschaft deraERistribution 5(bx)= |b| :

kann der Faktor—% aus der Distribution gezogen werden. Des Weiteved eine

Koordinatentransformation - r +q durchgefihrt uanF| =r gesetzt:

o 1 7 -
Wa(q’t)bgwcz W(a+ )
0 r<ct'

co(r-ct)
r

&r. (4.22)

Aufgrund der Eigenschaft der Delta-Distribution t#r Wert des Integrals null fr
r #ct’. Die Integration wird daher lediglich fir=ct’ und damit auf der Oberflache
einer Kugel mit Radiust’ durchgefiihrt. Dadurch reduziert sich die Bereclgnanf
eine zweidimensionale Integration, was zu eineel@ibhen Verringerung des Rechen-
aufwands fuhrt:

dr. (4.23)

Durch das sphérische Integrationsgebiet ist zumgusing des Integrals ein Ubergang

zu Kugelkoordinaten zweckmafig. Mit dem zugehori@derflachenelement [102]:
d’r =r?sin(J)dgds (4.24)

sowier =ct’ lasst sich Gleichung (4.23) umformen zu:

Wg(q,t')————tj‘sm j.W

ATT Py

a9 dp . (4.25)

r=ct’

Durch Ausdriicken des Quellterritg(7) in spharischen Koordinaten und Beriicksich-

tigung der Transformationsgleichung ka#h (q,t') bestimmt werden.
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4.2.1 Bestimmung des Quellterms
Zur Auswertung des Integrals in Gleichung (4.25)ssnder QuelltermN(q+ T) in

Kugelkoordinaten ausgedrtickt werden. Hierzu V\Mrt(?) zunachst in kartesischen

Koordinaten dargestellt. Anschliel3end findet eimanElation um den Vektog sowie

eine Koordinatentransformation in spharische Kawatén statt. Zur Veranschaulichung
ist in Abb. 4.4 die Geometrie des Quellterms flilezivomogen absorbierende Schich-
ten bei Bestrahlung mit einem raumlichen Rechtemdp(Top-Hat) graphisch darge-

stellt.

9@ g

Abb. 4.4: Geometrie des durch Laserstrahlung erhiten Volumens.

Fur eine homogen absorbierende Schicht der Dighetragt der QuellteritV(7) bei

Bestrahlung mit einem raumlichen Top-Hat Profil um Radius, und der Bestrah-

lungsstarkeéHy nach Gleichung (3.4) in kartesischer Schreibweise:

sonst.

W(?):W(X y j:{é{aHoe_ﬂaz far 0< z< 4 Und\/ %"‘ );S § (426)

Zur Umformung dieser Gleichung in Kugelkoordinatgarden die folgenden Trans-

formationsgleichungen ausgenutzt:
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rsin(#) co¢) +q, r sifd) cofp)+q,
q+f =| rsin(d)sin(¢)+q, |=| r sin() sing) : (4.27)
rcos(d) +q, rcos(d) +q,

Aufgrund der Radialsymmetrie des Quellterms wird&alich die Ausrichtung des Ko-

ordinatensystems so gelegt, dass ohne Einschrard@emdllgemeinheit gilt:gx = qr

undgy= 0. Somit folgt aus Gleichung (4.26) fv g+ ) in Kugelkoordinaten:

pHoe %) iy 0< 1 cod9)+q, < 7,
W(g+T1)= und\/r2 sirﬁﬂ)2 + Br sit) cd®)+q’<y (4.28)
0 sonst.

Bei dieser Umformung wurde folgender Zusammenhasgenutzt:

X2+ y2 =
(g, +rsin(d cos(¢) +(r sirf) sn@¢)

q,2+2q rsin(9) codg)+r? sifd)’ cop)’+r? si@)’ s@)’=
r?sin(8) + 2,1 sin(9) co$g)+q,?

Durch den in Gleichung (4.28) fur ein raumlichegpdat Profil definierten Quellterm
kann Gleichung (4.25) fur diesen Fall vollstandegdchnet werden. Zur Reduktion der

Rechenzeit ist es jedoch zweckmafiig, die Integragjeenzen vod? und ¢ auf den Be-

reich einzuschranken, auf dam(g+T) 0 gilt.

Bei Betrachtung einer Absorberschicht der Digkenlissen zur Bestimmung der unte-
ren Integrationsgrenzéy, vier mogliche Falle unterschieden werden. Diese gjra-

phisch in Abb. 4.5 dargestellt und unterscheideh gum einen in der radialen Entfer-
nung des Beobachtungspunkiselativ zum Spotradiug und zum anderen in der Gro-
e des Integrationsradiug’ relativ zu der Entfernung zwischen Beobachtungkpun

und Unterseite des Absorbers.
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qr<r0

qr>r0

3) () <(a*z)+(a-r) 4 (et > (a2,  +(q-r)’

Abb. 4.5: Bestimmung der unteren und oberen Integrilonsgrenze vonds.

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich fiir die unketegrationsgrenz&min:
0 fig, <, urd'<g,+z
ArcCo{%) fir g< yundct= g+ g

c

min ArcSir(%j fir g > ¢ und( ct)2 <(qg- J‘)2+( q+ 3)

Fur die Bestimmung des maximalen Wertes vist entscheidend, ob bei gegebenem

ArcCo{%) fur > g und(ct)’ >( g-r) +(a,+2)’.

(4.30)

Integrationsradiusct’ ein Schnittpunkt mit dem entfernteren Rand desgdirationsvo-

lumens oder dessen Oberflache existiert, wie irudegren Halfte von Abb. 4.5 gezeigt.

Als obere Integrationsgrenze fifrergibt sich:

ArcCo{q—Z’) far( &)’ <( g+ ) +of
9 = ct

ArcSir(qu—:,roj fUr( Ct)2 >( q+ J)Z +q2.

(4.31)
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Eine Eingrenzung der Integrationsgrenzen gd@nn ebenfalls mit Hilfe geometrischer
Uberlegungen vorgenommen werden. In Abb. 4.6 is¢ éiufsicht auf die absorbieren-

de Schicht dargestellt. Der Laserspot mit Top-HaffiFist in rot dargestellt.

Abb. 4.6: Bestimmung der unteren Integrationsgrenzeon ¢.

Aufgrund der Achsensymmetrie nimmt das Integratiém Grenzen [Of und [T, 211

den gleichen Wert an, wodurch die obere Grenzehdufestgelegt und das Integral mit
dem Faktor zwei multipliziert wird. Die untere Igtationsgrenz@nm, betragt den Wert
null flr g- <rp und ist flrg, = ro durch die Tangente zwischen dem Beobachtungspunkt

Q und dem Rand des Laserspot gegeben.

0 fi, <,
= 4.32
Prn - ArcSir{r—oj fur q = §. (4.32)
Q

Durch die angestellten Uberlegungen vereinfacht &eichung (4.25) bei Betrachtung

eines raumlichen Top-Hat Laserprofils zu folgerid#sung fur®; (g, t) :

Fnax 7T

w*,_——t W(g+T)
(a1) 211 p, II

mln ¢m|n

_sin(9)d9 o . (4.33)

r=ct

Aus diesem Zusammenhang kann unter BerucksichtigongGleichungen (4.20) und

(4.16) der induzierte Druck fur einen endlichen drasils mit dem zeitlichen Verlauf

g(t') berechnet werden:

p(a.9)=-2 2w, ()0 o t)](1. (4.34)
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In fast allen Simulationen wird der Laserpuls dueaten zeitlichen Gausspuls angena-

hert, wie in Abb. 4.7(a) dargestellt. Die vol&-Breite betragtr. Der Gausspuls ist

00

durch den VorfaktoN derart normiert, dass giltjg(t')dt' =1, so dass sich fur den

zeitlichen Verlauf ergibt:

g(t)= Ne_z[%) :ﬁ e_z(th . (4.35)

T

0

54321012345 543210123 45
t'/ns t'/ns

Abb. 4.7: a) Zeitlicher Verlauf g(t') des Laserpulses und zugehdorige Ableitung (b).

Aufgrund der Vertauschbarkeit der Ableitung bei Baltung

0

SL1O09(10= [ 107 a()]9=] (917 & a(0)]|(9 @26

kann zur Berechnung vop(q, t) nach Gleichung (4.34) die zeitliche Ableitung auch

fur das zeitliche Profil des Laserpulses erfolgeas zu einer Vereinfachung der Be-

rechnung fuhrt und dadurch zu einer Reduktion darhignzeit beitragt.

Die zeitliche Ableitung% des normierten Gausspulsgét') lautet:

9 o(t)=- 325 gt (4.37)

te

und ist in Abb. 4.7(b) graphisch dargestellt.

Unter Ausnutzung der Assoziativitat der Faltungyfdlir den Druck p(q, t) bei An-

nahme eines zeitlichen Gaussprofift') :
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Smax 7T

o(a,1)= 16/' J‘J‘W a7

mln ¢m\n

), sin(F) & & D{tezmzl (). (4.38)

Mit Hilfe von Gleichung (4.38) kann die laserinderze zeitliche Druckentwicklung
p(q, t) am Ort g berechnet werden. Der Laserpuls besitzt dabez@itiches Gauss-

profil mit der Pulsdauerr. Der runde Laserspot hat ein rdumliches Rechteck-

Intensitatsprofil mit dem Radius.

Bei Annahme eines zeitlichen Rechteckpulses desdaukrr, wie dieser beispielswei-
se in der klinischen Anwendung eingesetzt wurdeg @er normierte, zeitliche Pulsver-

lauf g(t') folgendermaBen beschrieben:

1 fir -L<t<t
g(t)=1r 27 T2 (4.39)
0 sonst
Die entsprechende Ableitung lautet
1 furt'=—
r
0 1 r
—g(t)=<-= for t'=—— 4.40
at'g( ) T ( )
0O sonst

Mit Hilfe dieser Uberlegungen kann durch Einsetzem Gleichung (4.40) in Glei-
chung (4.34) und unter Bertcksichtigung der Asdoziat der Faltung (Gleichung

(4.36)) auch die zeitliche Druckentwicklung(q, t) bei Annahme eines zeitlichen

Rechteckprofils berechnet werden.

Samtliche Rechnungen wurden mit Hilfe des CompAtgebrasystem#/athematic&
durchgefuhrt. Die Berechnung der Integrale musstieedaufgrund der Komplexitat

durch eine numerische Naherung erfolgen.
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Zur Erweiterung des verwendeten Modells auf mehhémeereinander liegende absor-

bierende Schichten, wie dieses am AugenhintergderdFall ist, werden die in den

jeweiligen Schichten induzierten Drucktransienten(d,t) zum Gesamtdruck

Pyes( G t) addiert:

Poes (G 1) = Z p(a9. (4.41)

4.2.2 Berucksichtigung der Schallwandlergeometrie

Die bisherige Bestimmung des Druclp{q, t) erfolgte fur einen infinitesimal kleinen

Beobachtungspunk. Da die Druckaufnehmer eine endliche Transducgréabesit-
zen, muss fur einen realistischen Vergleich mitegxpentellen Ergebnissen zusatzlich
Uber die Transducerflache integriert werden. Daalieusatzliche Integration einen er-
heblichen Rechenaufwand bedeutet, wird in demveervendeten Modell die Aufnah-
meflache des Transducers durch mehrere Teilflacdregenahert und der jeweilige
Druck auf den Teilflachen berechnet. Anschlieendet eine Summation der auf diese

Weise bestimmten Einzeldriicke statt.

Bei den im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Tracestiuhandelt es sich um Ring-
schallwandler, durch dessen Mittendffnung die Lstsehlung auf den Augenhinter-
grund appliziert wird. Die Aufnahme der induziert®ohallwelle geschieht daher radi-
alsymmetrisch zum Entstehungsort. Die Transduagr@avird inn aquidistante Ringe
mit Innendurchmessar; und AuRendurchmessey, mit j = 1...n, unterteilt. Die Be-

rechnung des jeweiligen Drucks geschieht in deteéMiiies Rings in der lateralen Ent-

fa +
fernung

; Die Flache eines Rings, mit dem der jeweilige dirgewichtet wird,

betréthn( rcj —rijz) . Eine graphische Veranschaulichung der Transdeoengtrie ist in

Abb. 4.8 dargestellt.
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)

Z

Abb. 4.8: Fiur die Berechnung verwendete Ringtransdcergeometrie.

Fur den Druck, der an einem Ringtransducer dernd®bamit Innendurchmessd®, und

AulRendurchmessét, im lateralen Abstand, detektiert wird, ergibt sich:

p(a, R, R, 9=2ﬂz {q,ra’;r“ ,B( f-f). (4.42)

Pintransducer

Zur Berucksichtigung der Transducergeometrie vartr@nsducern ist neben der Wand-
lerflache auch der Winkel entscheidend, unter demSthallwandler relativ zum Ab-
sorber angeordnet ist. Die geringsten Laufzeitsotéede zwischen unterschiedlichen
Punkten auf der Wandleroberflache treten auf, wdisnWandlerflache parallel zu der
Wellenfront ausgerichtet ist wie in Abb. 4.9 gezelei dieser geometrischen Anord-
nung ist die axiale Entfernung zwischen dem Zentdes runden Wandlers (Radius
Rrrang Und dem Absorber durdlp trans gegeben. Die radiale Entfernung zur optischen
Achse betragt rans Da sich bei dieser Positionierung im Gegensatzadialsymmet-
rischen Ringtransducergeometrie der Abstgpdir jeden Punkt auf der Oberflache

unterscheidet, ist hier eine Summation Uber Teitiin nicht ohne weiteres moglich.
Zur Berucksichtigung der Pintransducergeometriel wiather der Druckp(q, t) far 17
Punkte auf der Transduceroberflache berechnet nechéeRend eine Summation Uber

die einzelnen Druckverlaufe durchgefiuihrt. Die Amamdg der Punkte ist in Abb. 4.10
gezeigt.
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Druckwellen
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< r,Trans
.... Laserpuls

Abb. 4.9: Geometrische Anordnung eines Pintransducs relativ zum Absorber.

Abb. 4.10: Anordnung der zur Bertcksichtigung einerPintransducergeometrie

J21

herangezogenen 17 Beobachtungspunktet=§ R b=% R e G:T:);) Riane

Der Transducer ist in horizontaler Richtung in Quidgstante Reihen mit jeweils 2, 4
oder 5 Beobachtungspunkten aufgeteilt. Die Punkterhalb einer Reihe sind in verti-
kaler Richtung ebenfalls aquidistant, wobei diefé&mniung zum Rand des Transducers

die Halfte der Entfernung der Punkte untereinarukdragt. Aus Spiegelsymmetrie-
grunden mussp(d,t) lediglich fiir drei der fiinf Reihen berechnet werdda p(4, t)
an den zwei auf3eren Reihen identisch auf beidaerSist. Die vertikale Symmetrie-

achse verlauft zentral durch die Transducerobdramd ist in Abb. 4.10 eingezeich-
net. Die Nummern der gespiegelten Punkte der &ol@vei Reihen sind in dieser Ab-
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bildung mit einem Strich indiziert. Der Druck aresén Punkten wird lediglich einmal

berechnet und anschlieRend mit einem Faktor zwaeirKalkulation gewichtet.

Aus trigonometrischen Uberlegungen ergeben sichiligirll Beobachtungspunkte fol-

gende Koordinaten in kartesischer Schreibweise:

Punkt X Y z
1 ok 0 q,
2 2 .
2,3 d Trans ig RTranscosa 0 qz,Trans"’ g RTransSIna
4 4 .
4,5 d Trans ig RTranscosa 0 qz,Trans$ g RTransSIna
6,7 J21 2 J21 .
6.7 d Trans * E RTranscosa g RTrans qz,Trans$ E RTransSIna
8,9 21 2 21 .
8' 9' qr Trans * 2£0 RTranscosa g RTrans qz,Trans1 2£0 RTransSIna
10, 11 3 4 3 .
’ + _ =
10" 117 oh Trans — 10 RTranscosa 5 RTrans qz,Trans+ 10 RTransSIna

Tabelle 2: Kartesische Koordinaten der zur Bertcksthtigung der Pintransducergeometrie
herangezogenen Punkte.

Nach Durchfihrung einer Koordinatentransformatioach Gleichung (4.43)) wird der

Druck p(q, t) an den einzelnen Beobachtungspunkten berechnet.
p(a.t)=p(q,q,)= d rcod rsid })

242 4.43
mit r ={x*+y*+2z*> und 8= arctaEu] (4.43)
VA

Durch die anschlieende Summation der Einzeldrircké die Transducergeometrie
und -position bei der Simulation des detektiertendRs bericksichtigt. Um in nachfol-
genden Untersuchungen einen Vergleich zu einerkbetemittels Ringtransducer an-
stellen zu kénnen, wird das Ergebnis des Pintrasesdunoch durch die Anzahl der Be-
obachtungspunkte (17) geteilt und mit der Transdl#me multipliziert. Die Gewich-
tung der einzelnen zur Berechnung herangezogenebaBbtungspunkte ist fur alle
Punkte gleich, so dass allen 17 Punkten eine sidrdi anteilige Transducerflache zu-

geordnet wird.
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5. Material und Methoden

Das folgende Kapitel beschreibt die im Rahmen diéskeit eingesetzten Messaufbau-
ten und Materialien. Dazu werden zuerst die Prédjaraer unterschiedlichen Proben
sowie die Vorbereitung der Patienten erlautert.chhsfR3end findet eine Beschreibung
des Messaufbaus zur Bestimmung der Materialkorestaswie des Experimentalauf-
baus zur optoakustischen Temperaturbestimmung Btagt Kapitel schliel3t mit einer
genaueren Dokumentation von fir diese Arbeit relesa Komponenten wie Spaltlam-
pe, Laser und Ultraschallwandler.

5.1 Vorbereitung von Patienten, Kaninchen und Probe

5.1.1 Gelatinepraparate

Um einen Vergleich zwischen experimentell detekdierund simulierten Drucktran-
sienten anstellen zu kénnen, missen die Matereipeter des Absorbers, insbesondere
die Absorption, bekannt sein. Daher wurden fir elis®essung Gelphantome mit defi-

niertem Absorptionskoeffizienten hergestellt.

Hierzu wurde 53 g bidestilliertes Wasser mit 1 glanintinte (MelanInR, Vacaville,
CA) angefarbt, mit 10 g Gelatinepulver (Merck) etz und aufgekocht. Durch das
anschlieRende Erkalten der Flussigkeit erharteteGlamisch und konnte in Scheiben
geschnitten als Gelatinepraparat verwendet werdenMaterialparameter, C, und 8
entsprechen dabei in guter Naherung denen von Wéd3se Absorptionskoeffizient
wird, wie in Abschnitt 6.1.1 beschrieben, mit Hil&@nes Absorptionsspektrometers

bestimmt.

5.1.2 RPE-Explantate

Die ex-vivo Experimente zur Bestimmung der matepakifischen Paramet&p und

Tmaxfanden an RPE-Explantaten von enukleierten Schweimg Kaninchenaugen statt.
Die Schweineaugen wurden vom Schlachthof der ,Newtkthen Fleischzentrale LU-
beck” zur Verfigung gestellt und in physiologiscif@chsalzlosung aufbewahrt. Die

Experimente fanden in einem Zeitraum von maxim&tuhden post mortem statt. Auf-
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grund von starken Pigmentierungsunterschieden wupdelen Experimenten der Pig-
mentierungsgrad der Augen qualitativ durch Weildéibsorption ermittelt. Nur stark

pigmentierte Augen wurden verwendet.

Bei den verwendeten Kaninchen handelt es sich enRdsse ,,Chinchilla Bastard“. Fur
die ex-vivo Experimente wurden die Augen post nmarenukleiert und anschlie3end
das RPE-Explantat wie im Folgenden beschrieben gearo

Zur Dissektion eines RPE-Explantats aus Schweider &aninchenaugen, wird das
Auge &quatorial geoffnet und mit Hilfe einer Opimsschere ein ca. 1 éngroRes
Stick der Makula entfernt wie in Abb. 5.1 dokumeriti Anschliel3end wird die Netz-
haut durch vorsichtiges Abziehen entfernt, so diess Praparat nur noch aus RPE,
Bruchscher Membran und Choroidea besteht. Das lstene Explantat wird in eine
Halterung gespannt, in dessen Mitte sich ein Lodh emem Durchmesser von
ca. 8 mm befindet, durch welches das Explantatrd&i@stwerden kann. Um ein Aus-
trocknen der Probe zu verhindern, wird diese mitspiogischer Kochsalzlésung be-
netzt.

Abb. 5.1: Dissektion eines RPE Explantats aus eine8chweineauge.
a) Komplettes Auge; b) Entfernen eines ca. 1 chgroRen Praparats aus dem Fundus;
c) Ablésen der Netzhaut; d) Platzieren des Explanta in einer Halterung.



KAPITEL5: MATERIAL UNDMETHODEN 66

5.1.3 Kaninchen (in-vivo)

Die Experimente zur optoakustischen Temperatunesting wahrend retinaler Laser-
bestrahlung fanden entweder ex-vivo an ganzen erauitén Schweineaugen oder in-
vivo an Kaninchenaugen statt. Die in-vivo Versufdreden dabei unter Beachtung der
nationalen und européischen Richtlinien (86/609/&IC die Behandlung von Tieren
mit Genehmigung des Ministeriums fur Umwelt, Nattmgtz und Landwirtschaft des

Landes Schleswig-Holsteins statt.

Das Kaninchen wurde direkt vor der Messung durehinliramuskulére Injektion von
Ketaminhydrochlorid und Xylazinhydrochlorid anastiest. AnschlieRend wurde es in
eine Tierhalterung gelegt und vor der Spaltlampstpnmiert. Die Cornea des Kanin-
chens wurde zusatzlich durch Benetzung des AugeXyibcaine Augentropfen be-
taubt. AuBerdem wurde die Pupille mit Hilfe von Ngeephrine Augentropfen erwei-
tert um einen bestmdglichen Einblick auf den Augetangrund zu ermdglichen. Zur
Verbesserung der optischen und akustischen AnpgsiesiKontaktglases an das Auge

wurde Methocél-Gelverwendet.

Nach Beendigung der Untersuchungen wurde der Tochdatravendse Injektion von

T61 eingeleitet.

5.1.4 Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die optoakustischengeraturbestimmung wahrend
retinaler Lasertherapien an einer Patientin durithge Die Behandlung fand im Zuge
einer klinischen Prifung nach § 20 MPG und Genelngglurch die Ethikkommission
der Universitat Kiel statt und wurde in Zusammeedérimit Herrn Dr. Elsner an der

Augenklinik Kiel durchgefihrt.

Parallel zur standardmafig durchgefuhrten TTT aufdrvon AMD im fortgeschritte-

nen Stadium sollte der retinale Temperaturanstpgakustisch bestimmt werden. Die
Patientin wurde Uber das Ziel der Studie sowie mhkgl Risiken aufgeklart und gab
ihre Einwilligung fir das Verfahren. Die auf dasgeuapplizierte Leistung Ubersteigt
die Maximal Zulassige Bestrahlung (MZB) nach DIN BOB25-1 [103] um einen Fak-
tor 9. Wie in Anhang A dokumentiert, bestand tretzdkeine zusatzliche Gefahrdung

fur die Patientin.
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Das betroffene Auge wurde ophthalmologisch untdrsund die Erkrankung mit Hilfe

von Fluoreszenzangiographien dokumentiert.

Direkt vor der Behandlung wurde das Auge durch Bamey mit Xylocaine Augentrop-

fen betdubt und die Pupille mit Neosynephrine Adiggafen erweitert. Zusatzlich wur-
de Methocél-Gelauf das Kontaktglas aufgetragen, um eine bessepassnng an das
Auge zu ermoglichen. Die Patientin wurde anschhel3er der Spaltlampe positioniert

und die Behandlung sowie die optoakustische Temymbestimmung durchgefihrt.

In weiteren Kontrollen konnte der Krankheitsverlanfregelmai3igen Abstanden lber

einen Zeitraum von 2 Monaten dokumentiert werden.

5.2 Experimentalaufbau zur Bestimmung von Fund T

Zur Umrechnung der laserinduzierten Drucktransiente Probentemperaturen (siehe
Abschnitt 3.6), missen die materialspezifischeramaterT, und Tyax flr die absorbie-
renden Schichten von Augenfundi bekannt sein. Rigirdnotwendigen Kalibrierungs-
messungen fur Schweine- und Kaninchenfundi wurderitie des in Abb. 5.2 darge-

stellten Experimentalaufbaus realisiert.

Schallwelle
KAS~LTE| \RPE

= MR
; Wﬂl_ { PD||Verstarker|

DAQ

Messlaser, gepulst PC

Abb. 5.2: Experimentalaufbau zur Bestimmung der Terperaturabhangigkeit von pyax fur
RPE-Explantate von Schweine- und Kaninchenaugei.L : Laserlink;
TS: teilreflektierender Spiegel; SL: Spaltlampe; L: Linse; KG: Kontaktglas;
DW: Druckwandler; TE: Thermoelement; RPE RPE-Explantat; PE: Peltierelement;
MR: Magnetrihrer; PD: Photodiode; DAQ: Datenaufnahme; PC: Computer.
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Die Pulse eines Stickstofflaser gepumpten Farbas®fs (LS| Laser Science,
VSL337ND mit Coumarin5004 = 500 nm,Ep=5uJ, r= 3,5 ns,f =5 Hz) werden in
eine Multimodefaser (Ceram Optéd,= 50 um, NA = 0,11) gekoppelt, die Uber einen
Laserlink (L) mit einer SpaltlampeS{, Zeiss, 30 SL/L) verbunden ist. Ca. 5% der
Strahlung wird Uber einen teilreflektierenden Sple@S ausgekoppelt und zur Puls-
energiebestimmung auf eine hochohmig abgeschlosBaonéodiode D, FND100)
gestrahilt.

Uber die Optiken der Spaltlampe und eines ophthiaigischen KontaktglaseKG)
wird der weitaus grof3te Anteil der Strahlung awd @berflache eines RPE-Explantats
appliziert. Dabei handelt es sich bei dem resa@ltiden Laserspot um eine Abbildung
des Faserendes, wodurch ein raumliches Rechtedkgrzelt wird. Durch eine geeig-
nete Wahl der Linsenkombination des Laserlinks lkinNergroRerungen der Abbil-
dung zwischen 1 und 20 eingestellt werden. In Erpamnten konnte gezeigt werden,
dass bei Verwendung einer Faser mit einem Durcheness 50 um, Laserspotdurch-
messer auf der Probe zwischen 58 um und 1,17 meitexerden [104, 105].

Das RPE-Explantat befindet sich in einer mit phiggischer Kochsalzlésung gefullten
Klvette. Zur Bestimmung vomy und Tmax iSt €s notwendigmax flr unterschiedliche
Probentemperaturen derselben Probe zu bestimméer Rérd zu Beginn der Messung
das RPE-Explantat in der Klvette positioniert uresd mit physiologischer Kochsalz-
l6sung mit einer Temperatur von ca. 55 °C befidirch die anschlielRende Bestrah-
lung des Explantats kommt es zur Emission eineckelle (siehe Abschnitt 3.3), die
durch das wassrige Medium propagiert und mit eimerdas Kontaktglas integrierten
Druckwandler DW, siehe Abschnitt 5.7.2) detektiert wird.

Mit Hilfe von an der Klvette befindlichen PeltiezetentenPE) wird die Temperatur

der Kochsalzlésung und damit des Explantats intienhan 30 Minuten auf ca. 10 °C
abgekuhlt, wahrengmax durchgehend bestimmt wird. Die aktuelle vorherradee

Temperatur wird durch ein in der Nahe der Probeindbthes Thermoelement
(TE,Ro6ssel Messtechnik, Typ K) bestimmt. Zur Vermeidwog starken Temperatur-
gradienten innerhalb der Kivette wird die Kochssahg mit Hilfe eines Magnetrih-
rers MR, Hanna, HI190M) permanent bewegt. Die fir diesesjeRt konstruierte

Messkuvette wurde im Rahmen einer Diplomarbeit ekt und ausfuhrlich charakte-
risiert [105].
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Die Daten des Ultraschallwandlers und des Thermuoatés werden wie in Abschnitt
5.4 beschrieben an einen PersonalcomptiR€) @eleitet und softwaregestitzt ausge-

wertet.

5.3 Aufbau zur optoakustischen Temperaturbestimmung

Zur optoakustischen Bestimmung der chorioretindlemperaturbestimmung wéhrend
retinaler Lasertherapien wird ein Experimentalaufbwie in Abb. 5.3 schematisch dar-
gestellt, verwendet. Je nach Untersuchungsgegehstarden unterschiedliche Laser-
systeme (Farbstofflaser, Nd:YLF-Laser, Laserdiods) Messlaser eingesetzt, die in
Abschnitt O - 5.6.4 naher betrachtet werden.

Diodenlaser, cw /

@ “ DS Schallwellen

| PD| |Verstérker|
J SL
DAQ
Messlaser, gepulst PC

Abb. 5.3: Experimentalaufbau zur optoakustischen Teperaturbestimmung wéhrend
retinaler Lasertherapien. DS: dichroitischer Spiegel; Ubrige Abkirzungen: sieheAbb. 5.2.

Die gepulste Laserstrahlung des Messlasers geldnggteine Faser und Laserlinki

in den optischen Strahlengang einer Laserspaltlaj@peZeiss, Visulas Argon, siehe
Abschnitt 5.5). Zusatzlich wird die Strahlung eireeg-DiodenlasersA(= 810 nm) der

in einer TTT-Behandlungseinheit (siehe Abschniét b). integriert ist, Uber eine weitere
Faser in den gleichen Strahlengang gekoppelt. Dreéntrische Kopplung geschieht
dabei mit Hilfe eines dichroitischen SpiegdlsS[. Uber das optische System der Spalt-
lampe und eines Kontaktglasd€§3, siehe Abschnitt 5.7.2) werden die jeweiligen Fa-
serenden auf den Augenhintergrund abgebildet. DdrehAbbildung bildet sich auf
dem Augenhintergrund ein rdumliches Rechteckpmbdit konzentrischen Laserspots

aus. Die beiden Spotdurchmesser kénnen unabhaogajnander von 50 um bis 1 mm
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(Messlaserspot) bzw. 0,5 mm bis 5,5 mm (cw-Laséyspiogestellt werden. Zur Be-
stimmung der Laserpulsenergie des Messlasers wirdyeringer Teil der Strahlung
Uber einen teilreflektierenden SpiegélS( auf eine hochohmig abgeschlossene Photo-
diode D, FND100) appliziert. Wie bereits im vorherigen Aufbbeschrieben, wird
die laserinduzierte Druckwelle mit Hilfe eines iasdKontaktglas integrierten Druck-
wandlers DW) detektiert. Zur Verifizierung der optoakustisabsbmmten Temperatur-
erhdohungen wird in einigen Experimenten ein Theleraent TE, Rossel Messtechnik,
Typ T, Durchmesser 250 um) transskleral in das &aeauge eingeflihrt und unter-
halb der RPE-Schicht im Zentrum des cw-Lasersposstipniert. Zur Uberpriifung der
Temperaturen wéahrend in-vivo Messungen an Kanirehgen wurde die Spitze des
Thermoelements durch eine Sklerotomie auf die Netzhn das Zentrum des cw-
Laserspots gebracht.

Die Daten des Ultraschallwandlers, der Photodiodeé des Thermoelements werden
wie im nachsten Abschnitt beschrieben mit HilfeesirPersonalcomputerBE) ausge-

wertet und verarbeitet.

5.4 Datenaufnahme und —verarbeitung

Die rechnergestitzte Aufnahme der Druckamplituggsy ist fir die Ermittlung der

Materialparametef, und Tmaxund die optoakustische Bestimmung von laserindtezier
Temperaturerhbhungen identisch. Lediglich die Autwey der Daten unterscheidet
sich.

Das elektrische Signal des Ultraschallwandlers wirtdHilfe eines Ladungsverstarkers
(Panametrics 5662, Bandbreite: 5 MHz) um 54 dBtéeks und anschlie3end mit Hilfe
einer 8 bit 2 Kanal-Oszilloskopkarte (National husbents, NI 5112, Bandbreite:
100 MHz) digitalisiert. Auf dem zweiten Kanal widtle relative Pulsenergie der Mess-
laserstrahlung aus dem Maximum des Photodioderisigianittelt. Auf3erdem dient
dieses Signal zur Triggerung der Messung. Die Edfatzswertung und —darstellung

der Messsignale wird mit Hilfe der Software LabV/f@0i realisiert.

Um den Einfluss von Pulsenergieschwankungen deslitess auf die Drucktransien-
ten zu minimieren, werden die detektierten Transemuf die Energie des Laserpulses
normiert. Des Weiteren werden zur VerbesserungSigisal-Rausch-Verhaltnisses die

Drucktransienten einer softwarebasierten Bandptessing (Butterworth, 4. Ordnung,
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50 kHz — 3 MHz) unterzogen. Anschliel3end wird dimgitude des ersten Druckma-

Ximums alspmax bestimmt.

Zur Bestimmung voy und Tmax Wird jeder mittels Thermoelement gemessenen Tem-
peratur ein Mittelwert aus 30 detektierten Druckaimgen (Detektionszeit 6 s) zuge-
ordnet. Fur diesen Zeitraum kann die Temperatguier Naherung als konstant ange-
sehen werden. Dabei dient die Mittelwertbildungerebiner Erhhung der Messgenau-
igkeit vor allem einer Abschatzung des Messfehtknsh Bestimmung der jeweiligen
Standardabweichung. Im Laufe der Abkuhlphase vor8B@aMinuten werden auf diese

Weise mindestens 100 Messwertepaare bestimmt uatheuKurve vereint.

Verglichen mit der Abkuhlung des RPE-Explantatsfifasserbad ist die laserinduzierte
Temperaturanderung als sehr schnell anzusehen.fbaleo Datenaufnahme als auch
-auswertung muss daher in Echtzeit erfolgen. Beseti Auswertung der Druckamplitu-
den wird jeder einzelne detektierte Wert vapx mit Hilfe des in Abschnitt 3.6 be-
schriebenen Verfahrens online in Temperaturdategenechnet. Anschlielend werden
die auf diese Weise ermittelten Temperaturwerteereidigitalen Medianfilterung
5. Ordnung unterzogen, um den Einfluss von statisti verteilten, nicht-
leitungsgebundenen Stdérungen durch elektromaghetisttrahlung zu minimieren.
Durch diese Art der Filterung kann die Darstellgieg Temperaturdaten nur zeitversetzt
stattfinden. Die zeitliche Verzogerung betragt dalem Grad des Filter dividiert durch
die Repetitionsrate des Lasers, in diesem Fallalso

Die elektrischen Signale der Thermoelemente welidggr ein ,thermocouple input
board” (Measurement Computing PCI-DAS-TC) gemessged in Temperaturdaten
umgerechnet. Die Messung findet dabei paralleIMessung der Drucktransienten mit

einer Frequenz von 50 Hz und einer Messdauer \®atatt.

5.5 Spaltlampe

Die Spaltlampe ist ein ophthalmologisches Instrummm Betrachtung der vorderen
und hinteren Augenabschnitte. In ihrer einfachgterm besteht sie aus einer Beleuch-

tungs- und einer Betrachtungseinheit. Beide halienekonzentrischen Rotationsfrei-
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heitsgrad, dessen vertikale Achse idealerweiseinAdbildungsebene beider Strahlen-

gange liegt.

Abb. 5.4: Spaltlampe Visulas Argon (Zeiss): Beleughng (gelb), Laseradapter (dunkel-
grin), Mikroskop (orange), Positionierer (hellgriin), Patientenkopfstitze (blau).

Bei der in dem Aufbau integrierten Spaltlampe (Abll) wird die Beleuchtung durch
eine Halogenlampe erzeugt und ist durch vorgesatieaRotentiometer regelbar. Mittels
eines ruckwartigen spharischen Reflektors und efmerdensorlinse im weiteren Ver-
lauf des Strahlenganges wird das Licht in Richtdeg Auskopplungsstelle geblndelt.
Uber weiterhin im Strahlengang vorhandene Farbfiltés- und Spaltblenden kann der
Strahl modifiziert werden. Nachfolgend wird dieutthination mit Hilfe eines bikonve-

xen Achromaten auf die Brennebene fokussiert uisdhdie3end Uber ein 90°-Prisma in
horizontale Richtung auf das zu beleuchtende Geaileinkt. Die Fokusebene ist etwa

65 mm von der Austrittsflache des Umlenkprismasgeent.

Das genannte Umlenkprisma befindet sich in Nulistg im Strahlengang zwischen
den Objektiven des binokularen Betrachtungsmikrpskavodurch dessen Gesichtsfeld
nur unwesentlich eingeschrankt wird. Die Scharfeebdes Mikroskops stimmt mit der
des llluminationsstrahlenganges tberein. Es istM@thselobjektiven zur Variation der
VergroRerung zwischen 5fach und 30fach ausgesthatteechten Okular werden durch
einen Strahlteilerwrfel 50 % des Lichtes zur Saitegekoppelt. Hier besteht die M6g-
lichkeit, eine externe CCD-Kamera zur Aufzeichnuleg Behandlungsverlaufes anzu-

schlief3en.
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Das gesamte Instrument befindet sich auf einentdidnensional verschiebbaren Tisch,
der in jeder beliebigen Stellung fixiert werden kaer Kopfhalter dient der Positio-

nierung des vor dem Instrument sitzenden Patienten.

Die verwendete Spaltlampe verfugt aul3erdem Ubeneseitlich angeordneten Adapter
zur Einkopplung von fasergefiihrter Laserstrahlwdaysie urspringlich fir die Anwen-
dung der Laserkoagulation am Augenhintergrund kmediwurde. Bei Anschluss einer
Faser mit Durchmesser 50 pum und numerischer ApBidur 0,11 ist es so mdglich, in
der 0. g. Fokusebene stufenlos Laserspots vonsS0d8i0 um Durchmesser abzubilden.
Dies wird Uber ein Linsensystem und zwei 45° - §glieerreicht, die furl = 514 nm

(Argon) optimiert sind.

5.6 Laser

Im Rahmen dieser Arbeit wurden unterschiedlicheutpte Messlasersysteme sowie ein
TTT-Behandlungslaser verwendet, die in diesem Amisichaher erlautert werden.

5.6.1 TTT-Behandlungseinheit

Kernstick der genutzten Behandlungseinheit (Ceraet)dir die TTT mit Steue-
rungs-Software CCS2000 ist ein NIR-Diodenlaser 810 nm) zur Induzierung eines
retinalen Temperaturanstiegs. Zusammen mit demage § = 532 nm) befindet er
sich im Geh&ause des Steuerrechners, mit dem derdiBehandlungsparameter, ins-
besondere Bestrahlungsdurchmesser und —daueggtedilie Laserstrahlung wird in
eine Multomodefaser gekoppelt, deren Ende mittehsdnsystem auf eine Irisblende
abgebildet wird. Uber einen Schrittmotor kann digefur der Blende geregelt werden,
um eine Einstellung des Spotdurchmessers zu emziBlie Irisblende wird wiederum
auf die Netzhaut abgebildet. Dort bildet sich éinmliches Top-Hat-Profil des Laser-

spots aus.

Der TTT-Laser erzeugt eine maximale optische LagtwonP =3 W, von denen auf-

grund interner Verluste trotz maximaler Offnung ttésblende lediglich 1,2 W ausge-
koppelt werden kénnen. Eine Regulierung der Lastuleg des TTT-Lasers kann durch
Zugriff auf separate Programmbibliotheken vorgen@mmwerden. Es kdnnen Behand-
lungszeiten von 1 s bis 120 s und Spotdurchmessed)» mm bis 5,5 mm in 0,05 mm-



KAPITEL5: MATERIAL UNDMETHODEN 74

Schritten eingestellt werden. Die Behandlungseinbeifiigt weiterhin Gber eine An-
schlussmaglichkeit fir eine externe CCD-Kameragdddaten online auf die Bedien-
oberflache des TTT-Programms Ubertragen werdenBHihder TTT-Behandlungsein-
heit ist in Abb. 5.5(a) dargestellt.

Abb. 5.5: (a): TTT-Behandlungseinheit mit Steuercorputer und Adapter;
(b): Adapter zur Kopplung von Behandlungs- und Meskaserstrahlung.

Um eine optoakustische Temperaturbestimmung voreehmu kdnnen, mussen die
Strahlungen von Mess- und Behandlungslaser kongentzueinander auf den Augen-
hintergrund appliziert werden. Daher wurde die 8@alpe derart modifiziert, dass die
Strahlung des TTT-Lasers mittels dichroitischer glopg in den gleichen Strahlengang
wie die Strahlung des Messlasers gebracht wurdeeiDreurde sichergestellt, dass sich
fur beide Strahlungen ein raumliches Top-Hat-Priafitler Fokusebene der Spaltlampe
ausbildet. Eine genaue Beschreibung der Modifikaefindet sich in [106], ein Bild des
Adapters ist in Abb. 5.5(b) dargestellt.

5.6.2 Farbstofflaser

In den meisten Experimenten wurde ein Stickstadflagepumpter Farbstofflaser (LSI
Laser Science, VSL337ND) als Messlaser verwendewiden die in Methanol gelos-

ten Farbstoffe Coumarin50@ € 500 nm) oder Coumarin48@ € 480 nm) eingesetzt.

Farbstofflaser basieren auf der optischen Anregings Fluoreszenzfarbstoffes mittels
Pumplaserstrahlung. Je nach verwendetem Farbs&tsitzbdas Emissionsspektrum eine

spektrale Breite von 30 — 60 nm. Durch Verstellame® im Resonator befindlichen



KAPITEL5: MATERIAL UNDMETHODEN 75

dispersiven Elements (Gitter oder Etalon) kannWlenlange innerhalb des Emissi-

onsspektrums eingestellt werden.

Der im Rahmen dieser Arbeit verwendete Laser besite Pulsdauer von 3,5 ns*e
Breite). Ein entsprechendes Leistungsprofil, gesressit einer Photodiode (Antel
Optronics, AR-S1, Anstiegszeit 90 ps) und Digitaltbeskop (Le-Croy, Waverunner-2
LT374, Bandbreite 500 MHz) ist in Abb. 5.6 dargéste
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Abb. 5.6: Zeitlicher Verlauf eines mittels Farbstoflaser erzeugten Laserpulses.

5.6.3 Bogenlampengepumpter Nd:YLF Laser

Als Alternative zum Farbstofflaser wurde ein freqeerdoppelter Nd:YLF-Laser
(Quantronix, 527DP-H) verwendet, der an der Medkzines Laserzentrum Libeck
GmbH mit einer elektro-optischen Guteschaltung rfmmdirt wurde. Der Aufbau ist

schematisch in Abb. 5.7 zu sehen.
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Linse  Pumpkammer Pockels  1/4- HRS
Brewsterplatte  zg|le Platte
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Abb. 5.7: Schematischer Aufbau des Nd:YLF-Lasers (Q@antronix, 527DP-H); HRS: hoch-
reflektierender Spiegel; TRS. teilreflektierender Spiegel; 2F: Frequenzverdopplung.

Als optische Pumpquelle dient eine kontinuierlichitierende Bogenlampe. Die Fre-
guenzverdopplung wird resonatorintern mit Hilfe esnLBO-Kristalls realisiert. Eine
Pockelszelle wird zur Guteschaltung des Laserstgeribiese wurde an der Medizini-
sches Laserzentrum Libeck GmbH derart modifizéags eine variable Spannung an-
liegt. Neben einer fest einstellbaren Spannungseawi ein Teil der mittels Photodi-
ode detektierten Lichtintensitat zur elektroniscRagelung der Pockelszellenspannung
rickgekoppelt [107]. Mit Hilfe dieser Regelung k@&mndie Laserpulse im Vergleich zur
normalen Guteschaltung verlangert werden, indenRé®sonatorgiite wahrend des Pul-
ses so nachgeregelt wird, dass sich die Resondtmsteeund Verstarkung im Medium
ausgleichen. Bis zum Abbau der Besetzungsinveigionasermedium kann somit eine
zeitlich nahezu konstante Laserleistung realisiegtden. Auf diese Weise konnen

Pulsdauern zwischen ca. 200 ns und ca. 5 us drvegriden [108].

Die Laserpulsenergie kann mit Hilfe einer rotiedyax/2-Platte, welche die Polarisati-
onsebene der Strahlung dreht und eines nachgesteimalpolarisationsabhéngigen

Strahlteilers eingestellt werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Pulsdauer vor@@ ns (é-Breite) verwendet.
Ein entsprechender zeitlicher Leistungsverlauingibb. 5.8 gezeigt.
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Abb. 5.8: Zeitlicher Verlauf eines mittels Nd:YLF-Lasers erzeugten Laserpulses.

5.6.4 Gepulste Laserdiode

Bei den klinischen Untersuchungen zur optoakustischemperaturbestimmung wah-
rend TTT wurde eine gepulst betriebene Hochleistlasgrdiode (Laser Components,
905D3S3J08 = 210 W,A = 905 nm) zur Erzeugung der Messlaserstrahlungerer
det. Die Strahlung wurde mit einer Effizienz von & % in eine Multimodefaser
(@ =400 umNA = 0,22) gekoppelt. Ein Foto ist in Abb. 5.9(b) gizstellt.

Die Wahl einer derartigen Laserquelle beruht autiz@riinden: Zum einen sollte durch
die Wahl einer Wellenléange im infraroten Spektradiieh eine unnétige Blendung des
Patienten vermieden werden um ungewollte Augenbemggn zu minimieren. Zum
anderen wurden durch den Einsatz einer Laserdi®&abten des Messaufbaus dras-
tisch reduziert, so dass die Mdglichkeit einer ¢éwellen kommerziellen Nutzung des
Systems erhoéht wurde. Die Kosten einer derartigasetdiode betragen weniger als
10 % der Kosten eines Festkorperlasers mit veltgbaien Spezifikationen.

Diode ,m’i>t Kihlkorper

..

-

Faserstecker—>

Abb. 5.9: (a): Diodentreiber; (b): Fasergekoppelt¢Hochleistungslaserdiode.
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Mit Hilfe eines Diodentreibers (Picolas LDP-V 501@bb. 5.9(a)) und eines Pulsgene-
rators (S.M.V., PDG 204) kann die Pulsdauer, -formd Wiederholfrequenz eingestellt
werden. Fur die hier vorgestellten Untersuchungarde ein zeitliches Rechteckprofil

von 7= 300 ns bei einer Wiederholfrequenz von 100 Hzveadet. Ein Graph des re-

sultierenden Leistungsverlaufs ist in Abb. 5.10ejgiz
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Abb. 5.10: Zeitlicher Verlauf eines mittels Hochlestungslaserdiode erzeugten Laserpulses.

5.7 Schallwandler

Zur Aufnahme der Ultraschallwellen wurden im Rahrden Untersuchungen ein kalib-
riertes Nadelhydrophon sowie diverse in Kontakiglésingebettete Ringschallwandler

verwendet, die im Folgenden naher beschrieben werde

5.7.1 Nadelhydrophon

Wie in Abschnitt 3.7 beschrieben, beeinflusst dienf-und Dimension eines Druckauf-
nehmers auch immer die Empfangscharakteristik deydgphons. Um eine maoglichst
realitdtstreue Detektion von Ultraschallwellen zméglichen, ist es daher erforderlich
die Dimension des Piezomaterials zu minimieren glietchzeitig eine maglichst kon-

stante Verstarkung tber einen grof3en Spektralliereigewahrleisten.

In dieser Arbeit wurde ein kalibriertes Nadelhydiop (ONDA PZT-Z44-1500) ver-
wendet. Der Durchmesser des runden Piezokristatsadt 1,5 mm. Ein Bild des

Druckwandlers ist in Abb. 5.11(a) gezeigt. Die dpak Verstarkung ist Uber einen
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Bereich bis 20 MHz relativ konstant mit einem Maxim von 10,4 pV/Pa bei 9 MHz.
Zu kleineren Frequenzen fallt die Verstarkung hi 34 puV/Pa bei 0,3 MHz ab, bei
einer Frequenz von 20 MHz betragt die Verstarkujgpd//Pa. Der spektrale Verlauf
der Verstarkung ist in Abb. 5.11(b) dargestellti Ber Kalibrierung des Hydrophons
wurde ein Breitbandverstarker (ONDA AH-2010, 20 d&ndbreite 20 MHz) einge-

setzt.
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Abb. 5.11: (a): Breitbandnadelhydrophon (ONDA PZT-Z44-1500)
(b): Spektrale Verstarkungskurve des Hydrophons.

5.7.2 Kontaktglaser

Kontaktglaser werden in der Ophthalmologie stanué@fiig zur Betrachtung des Au-
genhintergrundes sowie bei Laserbehandlungen estrgeSie werden auf die Hornhaut
des Patienten aufgesetzt und kompensieren aufghuesl Aufbaus die Brechkraft des
Auges, wodurch ein nahezu uneingeschrénkter Blicklan Fundus ermdglicht wird.

Um wahrend der Laserbestrahlung von Augen optomah&t Signale detektieren zu
konnen, wurden im Rahmen dieser Arbeit piezoelgttie Ringschallwandler entwi-

ckelt, die in derartige Kontaktglaser eingebettatden. Diese wurden sowohl ex-vivo,
als auch in-vivo verwendet. Zur akustischen Adapter Ringschallwandler wurde vor

dem Aufsetzen des Kontaktglases ein Ultraschadigédie Vorderseite des Glases auf-
getragen.

Die Verwendung einer Ringgeometrie erlaubt den &mgroRer Wandlerflaichen beli
gleichzeitig minimaler Beeintrachtigung des Blidkiies durch das Kontaktglas. Die

verwendeten Ringtransducer besitzen einen Innehthesser von 12 mm und einen
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AulRendurchmesser von 19 mm. Die Resonanzfrequernagbd MHz. Ein Bild eines
derartigen Schallwandlers ist in Abb. 5.12 dardkste

Abb. 5.12: Bild eines Ringschallwandlers.

Zur Anpassung der ebenen Transducerflache an dge wird ein PMMA-Ring auf
den Ring aufgeklebt, der auf der Vorderseite korgeaformt ist. Der Krimmungsradius
von 12,75 mm entspricht dabei der Krummung einesmatsichtigen Auges nach
Gullstrand. Der PMMA-Ring wurde so dinn wie mogliadnstruiert, um eine Absorp-
tion der Ultraschallwelle im Kunststoff zu minimé&r. Dennoch muss ein derartiger
Effekt aber gerade am Rand des Rings mit einerédbudn mindestens 2,6 mm berick-

sichtigt werden.

In Abb. 5.13 ist die Abschwachung der Ultraschallevals Funktion der Frequenz
beim Durchlaufen einer PMMA-Schicht der Dicke 1 gezeigt [109, 110]. Die Ab-

nahme der Amplitude folgt dabei einem exponentielasammenhang.
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Abb. 5.13: Spektrale Abschwéachung der Amplitude eier Ultraschallwelle durch
Absorption in PMMA nach Durchlaufen einer Strecke von 1 cm (nach [109, 110]).
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Die derart modifizierten Ringschallwandler wurdardrei unterschiedliche Kontaktgla-
ser eingebaut, die in Abb. 5.14(a) — (c) abgebiited.

(b): Volk QuadrAspheric; (c): Haag-Streit Laser-Lens 903L.

Das Kontaktglad/ainster OMRA-§, Standard®, Abb. 5.14(a)) besteht aus einer bikon
vexen Linse, deren Brechkraft in etwa der einesna¢sichtigen Auges entspricht. Die
Linse ist in einem Hohlkegel gefasst, der am ohedémneren Ende mit dem Ring-
schallwandler und dem PMMA-Ring abschliel3t. Duréh ld6he des Kontaktglases ist
eine Positionierung der Linse in einem definierfdrstand zum Auge gewahrleistet.
Durch die Linse kann eine Betrachtung des Augerhgniindes erfolgen. Dabei ist das
Bild umgekehrt und um einen Faktor 1,05 verkleinBgi der Applizierung von Laser-
strahlung durch das Kontaktglas findet dementsgmdleine Vergrélerung des Spot-
durchmessers um den Faktor 1,05 statt. Eine gem&exchreibung des Kontaktglases
findet sich in [111].

Ein vergleichbares Prinzip zur Betrachtung des kEsnlird bei dem Kontaktglagolk
QuadrAspheriqAbb. 5.14(b)) angewendet. Aufgrund der héhereecBkraft der Linse
betragt die Vergré3erung des eingestrahlten Laserf@i diesem Glas 2,0.

Im Gegensatz dazu handelt es sich bEiaag-Streit Laser-Lens 309{Abb. 5.14(c))
um ein Kontaktglas, dessen Kegel aus PMMA-Vollmatdresteht. Aufgrund des un-
terschiedlichen Abbildungsprinzips ist der Arbdis@and kleiner als bei den anderen
Kontaktglasern. Bei Verwendung eines derartigers€dast das Fundusbild nicht ge-
dreht. Die VergroRerung des Laserspots betragt 1,1.

Samtliche Angaben der Vergrél3erungsfaktoren berisiuh auf eine Verwendung der

Kontaktglaser mit menschlichen Augen unter Berlddkggyung der Brechkraft der



KAPITEL5: MATERIAL UNDMETHODEN 82

menschlichen Linse. Bei Benutzung der Kontaktgléeerder Applizierung von Laser-

strahlung auf ein Objekt im Wasserbad, muss eirétzlisher Faktor bertcksichtigt

werden, da die Brechkraft der Linse in diesem Railbht zum Tragen kommt. Anhand

von Experimenten konnte gezeigt werden, dass @didtierenden Spotdurchmesser bei
einem derartigen Gebrauch um einen Faktor 1,17njdxge einer Verwendung an Au-
gen erhdht sind [104, 105].

Bei Verwendung der Kontaktglaser an Kaninchenaugiedie retinal applizierte Spot-
grolRe um 33 % geringer als ein entsprechender &pdtundus eines Menschen oder
Schweins [98, 112]. Der Grund hierfur liegt in deérkeren Brechkraft eines Kanin-

chenauges verglichen mit der eines Menschen.

Bei der Berechnung der jeweiligen Spotgréf3en wediemeweiligen Korrekturfaktoren
bertcksichtigt.

Die verwendeten Kontaktglaser sind fur Behandluasgsiwellenlangen zwischen
450 nm und 650 nm entspiegelt. Bei einer Wellergduagn A = 810 nm, wie sie im

Rahmen dieser Arbeit eingesetzt wird, darf die &eibn an den Grenzflachen jedoch
nicht vernachlassigt werden. Sie betragt 6 % beieanster Kontaktglas, 5 % fur das
Volk-Glas und 2,8 % beim Kontaktglas von Haag-$tBiese Werte werden bei der

Bestimmung der retinalen Bestrahlungsstarke berciaigt.

5.8 Einspiegelung

Um eine optimale optoakustische Temperaturbestingman gewéhrleisten, ist es er-
forderlich, die Position des Messlaserspots relatim Transducerring tber den gesam-
ten Zeitraum der Messung konstant zu halten. Sarkiebereits eine laterale Verschie-
bung des Messlaserspots um 0,7 mm eine Abnahmdedektierten Druckmaximums
um 25 % [106]. Bei ex-vivo Versuchen und in-vivoteiisuchungen an narkotisierten
Kaninchen wird durch eine Fixierung des Kontaktgtaauf dem Auge eine derartige
Verkippung oder Verschiebung minimiert. Wahrendeeibhaserbehandlung an Patien-
ten muss es jedoch in der Hand gehalten werdengwentuelle Augenbewegungen

ausgleichen zu kdnnen. Dadurch kénnen sowohl vomt, Ats auch vom Patienten Be-
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wegungen ausgehen, welche die Position des Messpage relativ zum Transducer-

ring verandern und somit zu einer fehlerhaften Temaurbestimmung fihren.

Zur Minimierung dieses Einflusses wurde fir dienidche Prifung ein Adapter entwi-
ckelt, der fest mit dem Kontaktglasléinster OMRA-Bverbunden ist, und tber den die
Messlaserstrahlung zentral durch das Kontaktglasrajdt wird. Die Zulassung des
Medizinprodukts fur eine klinische Prifung basiadf Richtlinie 93-42 EWG An-

hang 8. Der Hersteller ist die Medizinisches Lasetum Libeck GmbH.

Bei Bewegungen des Kontaktglases wandert die Bogikes Messlaserspots daher mit.
In Versuchen konnte gezeigt werden, dass dies lesisivhgen bei denen das Kontakt-
glas in der Hand gehalten wurde zu einer Verbersgeder Messgenauigkeit gefihrt
hat. So wurde bei einer Verkippung des Kontaktgase 7° und Verwendung der Ein-
spiegelung eine Anderung des Druckmaximums von getaessen. Ohne Zuhilfenah-
me der Einspiegelung betragt die Anderung bei idehér Verkippung 83 % [111].

In Abb. 5.15(a) ist eine mit SolidWorksangefertigte Zeichnung der Einspiegelung
abgebildet. Innerhalb des Adapters befindliche Kongmten sind gestrichelt darge-
stellt. Abb. 5.15(a) und (c) zeigen eine 3D-Ansisbivie ein Foto der Einspiegelung.

a)

Abb. 5.15: (a): Schematische Darstellung der bei deklinischen Untersuchungen
eingesetzten Einspiegelung; (b): 3D-Ansicht; (c): ¢to.
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Die Messlaserstrahlung wird tber eine optische hatefaser zum Adapter geleitet
und mit Hilfe eines dichroitischen Spiegels mit &rahlung des Behandlungslasers
zusammen gekoppelt. Zusatzlich ist in den Straldeggein Achromat integriert, mit
dessen Hilfe das Faserende auf den Fundus abgebilde Dadurch wird die Ausbil-
dung eines raumlichen Top-Hat-Profils des Messiqeas erreicht. Bei Verwendung
einer Faser mit einem Durchmesser von 400 um Io@r @aumerischen Apertur von

0,22 betragt der retinale Spotdurchmesser 0,8 mm.
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6. Ergebnisse und Diskussion der Modellierungen

Dieses Kapitel behandelt die Ergebnisse der in t€bgil und 4.2 vorgestellten ma-
thematischen Modelle zur Berechnung von laseriredteasi Temperaturerhbhung und
Druckentstehung. Aus Griinden der Ubersichtlichkeitden die vorgestellten Resultate

innerhalb eines jeden Abschnitts diskutiert.

6.1 Modellierung laserinduzierter Druckentstehung

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Dvastchnungen behandelt. Zur Ve-
rifizierung des mathematischen Modells wird zuné&his Vergleich zu experimentell
bestimmten Drucktransienten gezogen. Anschlie3eind eler Einfluss verschiedener
Bestrahlungs- und Gewebeparameter auf die optdakhstDruckentstehung quantifi-
ziert. In weiteren Berechnungen wird zusatzlich 8ehallwandlergeometrie berick-
sichtigt um den Einfluss auf die Druckdetektionundersuchen und anhand der Ergeb-

nisse eine Optimierung der Ultraschallwandler vamen zu kénnen.

Die bei der Simulation angenommenen Parameter isinden jeweiligen Bildunter-
schriften angegeben. Zur besseren Ubersicht simdeliechneten Datenpunkte in den
Diagrammen durch eine Linie verbunden. Diese detiglich der Fiihrung der Augen.

6.1.1 Vergleich zu experimentell bestimmten Transigen

Zur Verifizierung des verwendeten Modells zur Baramng laserinduzierter Drucktran-
sienten wird ein Vergleich zwischen experimentetommten und berechneten Druck-
verlaufen vorgenommen. Die experimentellen Untdrangen fanden an eingefarbten

Gelatinepraparaten statt, die, wie in Abschnittbldeschrieben, hergestellt wurden.

Bei der Berechnung der Drucktransienten ist nelegrPdsition des Druckwandlers vor
allen Dingen auch die Absorption des Gelatinep@psagntscheidend. Zur Bestimmung
des Absorptionskoeffizienten wurden Lésungen adgdtilliertem Wasser und Mela-
nintinte mit Konzentrationen zwische@ = 0,13 %o undC = 1,20 %0 gemischt, in eine
Glaskivette der Dicke 1 cm gefullt und die Lichtadpgion mit Hilfe eines Spektrome-
ters bestimmt. Als Referenz diente eine mit bidlestem Wasser befillte Kuvette. In
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Abb. 6.1(a) ist die optische Dicht®D) der Losungen in Abhangigkeit der Wellenlange
aufgetragen. Die Absorption der Losungen nimmt steigender Wellenlange ab. Un-
abhangig von der Konzentration der Losung betrégOd bei einer Wellenlange von
A =750 nm lediglich 27,5 % dé&D beiA = 450 nm.

(@) 2,51 A (d) 2,0
——C=1,199 %o (]
——C =0,944 %0
2,0£\ C=0528 % T 15 A
——C=0,288 %0 )
1s \ C=0,184 %o /
, ™ ——C=0,130 %[
[a) [a)
o > o 1,0 .
1,0
® experimentelle Daten
05 Em— ——— 0,5 o } Il Linearfit y = ax T
! \ =
— a=1598+52
0,0 i 0,0 ‘ ‘ ‘ ‘
450 500 550 600 650 700 750 00 02 04 06 08 10 172
Alnm C /%o

Abb. 6.1: (a) Spektrale Absorption von Melanintintddsungen unterschiedlicher
Konzentration; (b): Optische Dichte in Abh&ngigkeitder Melanintintekonzentration bei
einer Wellenlange vori = 500 nm.

Nach dem Lambert-Beerschen Gesetz ist die optifiblete direkt proportional zur
Konzentration der Losung. In Abb. 6.1(b) ist dater OD in Abhangigkeit der Kon-
zentration der Lésungen fur=500 nm aufgetragen und eine Gerade angepasst wor
den. Die Steigung gibt das Verhaltnis von optisdb@hte zu Konzentration an und
betragtODspondC = (1598 £ 52). Aus diesem Verhaltnis kann bei peker Konzentra-
tion C der Losung der Absorptionskoeffizigmt bestimmt werden. Aus dem Lambert-

Beersche Absorptionsgesetz ergibt sich folgendeaZumenhang:
1 (A) =1 ™% =1, 10, (4.44)

Der Absorptionskoeffizienft, ist als Produkt aus Konzentration einer Losung sjmek
zifischer Absorptionskonstankg 1) definiert:

W, (4) = CIK(A). (4.45)

Nach Umstellung von Gleichungen (4.44) und (4.4§) sich fir den Absorptionsko-

effizienten:

In10-- (4.46)
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Unter Bertcksichtigung der Kivettendictle= 1 cm sowie dem experimentell ermittel-
ten Wert firODsponndC = (1598 £ 52) ergibt sich fur den Absorptionskaaéinten bei

A =500 nmi, = C - (3680 + 120) ci. Aus diesen Uberlegungen resultiert fiir das ver-
wendete Gelphantom (siehe Abschnitt 5.1.1) mitreMelanintintenkonzentration von
C = 15,9 %o ein Absorptionskoeffizient van, = (58,5 + 1,9) cnl. Der Mittelwert wur-

de bei der Simulation der Drucktransienten zugruyelegt.

Das Gelatinepraparat wurde in einer mit bidesttlimn Wasser gefillten Quarzglaski-
vette positioniert und mit Laserpulsen des Farfissdrs mitEy; = 9 pJ bestrahlt. Mit
Hilfe der Spaltlampenvergrof3erung konnten die Dowesser des Top-Hat-
Laserspotprofils zwischen 150 um und 3 mm eingéstedrden. Aufgrund des Bre-

chungsindexunterschieds zwischen Wasser und Ludt die erzeugten Spotdurchmes-

n
ser um einen Faktor-2> =1, 33 kleiner als die an der SpaltlampenvergréRerungeein
nLuft

stellten Werte. Dieser Korrekturfaktor wurde beiraryleich zu den Druckberechnun-

gen beriicksichtigt.

Die Aufnahme der induzierten Drucktransienten gt®Imit einem kalibrierten Nadel-
hydrophon (ONDA PZT-Z44-1500, Abschnitt 5.7.1), slas Signal nach Breitbandver-
starkung (Olympus 5676, 40 dB, 20 MHz Bandbreit#) eéinem digitalen Speicheros-
zilloskop (Le-Croy, Waverunner-2 LT374, Bandbr&@) MHz) dargestellt wurde. Die
laterale Entfernung des Transducers von der omrsdkchse betrugy trans= 5 mm.
Aus der Laufzeit der Ultraschallwelle konnte uni&riicksichtigung der Schallge-
schwindigkeit die axiale Entfernung zuans= 9,8 mm errechnet werden. Der Winkel
zwischen Gelatinepraparat und Transduceroberflachide so gewahlt, dass die Amp-
litude des Transienten maximal wird, wodurch eisiffonierung der Oberflache pa-
rallel zur Druckwellenfront gewahrleistet wurde.rZDptimierung des Signal-Rausch-
Verhéltnisses fand fur jeden detektierten Druclaugrl eine Mittelung aus
1000 Drucktransienten statt. Die experimentellegeBnisse im Vergleich mit simulier-
ten Druckverlaufen sind in Abb. 6.2(a) — (c) furo8purchmesser von 150 um, 300 um
und 600 um dargestellt. Die Berechnung geschatHitié& von Gleichung (4.38) unter
Berucksichtigung der Transducergeometrie (Gleichuydgd3) und Tabelle 2). Neben
den im Text erwahnten Werten ftirrans Und gz Transwurde der Radius des Transducers
von Rrans= 750 um und der experimentell ermittelte Absamptkoeffizient von
Ha = 58,5 cn zugrunde gelegt.
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Durch Verwendung eines kalibrierten Nadelhydrophom$ bekannter Verstarkung
konnte das detektierte Spannungssignal in abs@uiekwerte umgerechnet werden.
Dabei wurde fur jedes Signal das FrequenzmaximusnDieckverlaufs bestimmt und
der entsprechende Umrechnungsfaktor fur diesen WestAbb. 5.11(b) ermittelt. Zu-

satzlich wurde die Signalverstarkung durch den bgduerstarker bertcksichtigt.

(a) 500 ? ? (b) 400 : ‘
400 il ——Experiment | [ A\ Experiment
— Simulation 300 —— Simulation
300 \
200
< 200 © \
a o
= 100 = 100
0 = 0
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-100 /P'< 00 Mﬁ
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-300 -200
0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
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(€) 200 %
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Abb. 6.2: Vergleich zwischen experimentell ermittéen und simulierten Druckverlaufen
bei Spotdurchmessern von 150 pm (a), 300 pum (b) uG®0 pm (c).
(RTranS = 750 um,ua = 58,5 Crﬁl, qZ'Trang = 9,8 mm undqryTrans = 5,0 mm)

Die Ubereinstimmung zwischen berechneten und gesnessDrucktransienten ist sehr
gut. Bei einem Spotdurchmesser von 150 um ist deyadteil der experimentell be-
stimmten Druckwelle ausgepragter als der zugehdiigpellierte Druckverlauf. Bei ei-

nem Spotdurchmesser von 300 um stimmt die AmplideleZugwelle zwar sehr gut
zwischen den beiden Kurven Uberein, dafir ist ddekiierte Signal etwas langer als
das berechnete und weist daher eine niedrigerauénegauf. Dieser Effekt ist bei ei-
nem Spotdurchmesser von 600 um noch ausgepragiedidsen Kurvenverlaufen ist
zudem noch die Zugwelle des gemessenen Signalsekleils die des simulierten

Druckverlaufs.
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Vor dem Hintergrund der fehlerbehafteten Bestimmudeg Absorptionskoeffizienten
und vor allen Dingen der schwierigen Positionierdeg Pintransducers, konnte anhand
dieser Ergebnisse aber die Eignung des verwendiébelells zur Simulation von laser-
induzierten Drucktransienten gezeigt werden. Di¢etsichiede rihren vor allen Dingen
von der schwierigen Positionierung des Nadelhydoogh parallel zur emittierten
Druckwellenfront. Bei einer Verkippung der Detektédche kommt es zu erhdhten
Laufzeitunterschieden der Druckwelle zwischen Aentund Rand des Detektors, was
zu einer zeitlichen Verbreiterung des detektie&emals fuhrt, wie es auch in den Dia-

grammen zu sehen ist.

Ein weiterer Fehlereinfluss ist die ungenaue Basiimg des Absorptionskoeffizienten
des Gelatinetargets mit einer Standardabweichumg#/@,2 %. Die vergleichsweise
kurze Dauer der simulierten Druckverlaufe lassteiné tendenziell zu hohe Annahme

des Absorptionskoeffizienten schliel3en.

Des Weiteren resultiert aus der Approximation deteRtorflache Ay = 1,77 mm)
durch 17 Beobachtungspunkte eine zuséatzliche Uesielt. Dieser Fehlereinfluss ist

jedoch als vernachlassigbar gegeniber den andefrderguellen einzustufen.

6.1.2 Einfluss der spektralen Schallabsorption

Wie in Kapitel 3.4.4 beschrieben, kommt es beiRiepagation der Druckwelle durch
das Auge zur frequenzabhéngigen Dampfung. DiedekiEkt Gegenstand der folgen-

den Untersuchungen.

In einer ersten Berechnung soll der Einfluss desksplen Schallddmpfung auf Fre-
guenzmaximum und Energie der Druckwelle quantifizigerden. Hierzu wurde der
Druckverlauf auf der Strahlachsg € 0) in dem Abstand der Corneg € 23 mm) fur
unterschiedliche Anregungspulsdauermerechnet. Der Spotdurchmesdebetragt
500 pm bei einem Absorptionskoeffizienten yare 500 cnt. In Abb. 6.3(a) und (b)
sind exemplarisch die normierten Druckverlaufe {bl&urven) fir Anregungspulsdau-
ern von7r =2 ns (Abb. 6.3(a)) und= 10 ns (Abb. 6.3(b)) gezeigt. Die Laserpulsetbesi

zen ein zeitliches Gaussprofil.

Von den derart simulierten Druckverlaufen wurderitets FFT (Fast Fourier Trans-

form) die Frequenzspektren ermittelt und mit demksgalen Verlauf der Ultraschallab-
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sorption (Abb. 3.6) fur eine Wegstrecke von 23 mmitipliziert. Die entsprechenden
normierten Frequenzspektren sind in Abb. 6.3(c) (d)dunter Bertcksichtigung (rote
Kurven) und bei Vernachlassigung der Ultraschabtgtison (blaue Kurven) fir Anre-

gungspulsdauern von= 2 ns undr = 10 ns dargestellt.

Aus den durch Ultraschallabsorption beeinflusstaeq&ienzverlaufen wurden die

Drucktransienten mittels inverser FFT berechnebddavurde eine Anderung der Phase
aufgrund von Dispersionseffekten vernachlassigt. lsultierenden Druckverlaufe sind
in Abb. 6.3(a) und (b) als rote Kurven dargestellt.

a . . . . \ \ ,
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Abb. 6.3: Einfluss der Ultraschallabsorption auf da laserinduzierte Drucksignal.
(&) und (b): Simulierter Druckverlauf bei Anregung mit Laserpuls der Dauer r=2 ns
(@) bzw. =10 ns (b); (c) und (d): Resultierende Frequenzsgeen ((c): 7= 2 ns,
(d): =10 ns). Die blauen Kurven stellen die Verlaufenter Vernachlassigung der
(b) Schallabsorption dar, bei den roten Kurven wurde diese berlcksichtigt.
(g = 0; @, = 23 mm; i, = 500 cm*; d = 500 pm)
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Die Frequenzanalyse (Abb. 6.3(c) und (d)) offenbdaiss das Spektrum fiir=2 ns
deutlich héhere Frequenzen aufweist als dasjeriige £ 10 ns. Bei Vernachlassigung
der spektralen Schalldampfung betragt das Frequaxiemam fir die kiirzere Pulsdauer
57 MHz bei einer Halbwertsbreite von 332 MHz, dietsprechenden Werte fir
=10 ns sind 27 MHz bei einer Halbwertsbreite V8rMHz.

Die spektrale Ultraschallabsorption bewirkt eineffpassfilterung des Signals. So be-
tragt das Frequenzmaximum bei einer Anregungspuésdaon 7= 2 ns und Berick-
sichtigung der Absorption lediglich 18 MHz bei eittalbwertsbreite von 39 MHz. Fur
r=10 ns betragen die resultierenden Werte 16 Mizdhs Frequenzmaximum und
eine Halbwertsbreite von 35 MHz. Der Effekt derduenzverschiebung aufgrund von
spektraler Ultraschallabsorption ist in Abb. 6.4mrisch dargestellt. Das Diagramm
zeigt das Maximuniyax des Frequenzspektrums in Abhangigkeit der Anregjpulg-
dauerr. Die blaue Kurve spiegelt den Zusammenhang bendtdrassigung der Ultra-
schallabsorption wider, bei der roten Kurve wurde spektrale Dampfung berticksich-

tigt.
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Abb. 6.4: Einfluss der spektralen Schallddmpfung alidas Maximum des
Frequenzspektrums in Abhangigkeit der Anregungspuldauer r.
(o = 0; g, = 23 mm; u, = 500 cm'; d = 500 um)

Bei Vernachlassigung der Ultraschallabsorption nindias Maximum der berechneten
Frequenzspektren mit zunehmender Anregungspulsa@duéitirr= 1 ns ergibt sich ein
Wert von fnax=78 MHz, fur 7= 1 us betrdgt das Frequenzmaximum weniger als

1 MHz.

Bis zu einer Pulsdauer von ca. 50 ns ist der Wenmtfy..x des gedampften Spektrums

kleiner alsfnax des Originalspektrums. Fur> 50 ns ist der Verlauf der beiden Kurven
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gleich, der Einfluss der Ultraschallabsorption dag Maximum des Frequenzspektrums

also vernachlassigbar.

Bei Anregungspulsdauern varx 7 ns weisen die induzierten Drucktransienten $@ho
Frequenzen auf, dass der Verlauf des abgeschwaSipiektrums sehr stark durch die
spektrale Ultraschallabsorption gepragt ist. Dasllteerende Frequenzmaximum ist in
diesem Bereich konstant nfifax= 18 MHz.

Neben einer Frequenzverschiebung bewirkt die Akswrpder Schallwelle vor allen

Dingen eine Verringerung der Schallenergie. Zur r@@itiaierung dieses Effekts wurde
die Schallenergieflussdichte nach Kapitel 3.5 sdwotter Beriicksichtigung als auch
bei Vernachlassigung der Ultraschallabsorption diiterschiedliche Anregungspuls-
dauern bestimmt. In Abb. 6.5(a) ist die normierteigieflussdichtéa als Funktion der

Pulsdauer in doppeltlogarithmischer Auftragung datgllt. Die blaue Kurve gibt den
Zusammenhang bei Vernachlassigung der spektralball8&mpfung wider, bei der
roten Kurve wurde diese Abschwachung bericksichiiigAbb. 6.5(b) ist das Verhalt-

nis der beiden Kurveh o/ 1a in Abhéngigkeit der Anregungspulsdauer aufgetragen.
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Abb. 6.5: (a): Schallenergieflussdichté, der induzierten Drucktransiente in Abhangigkeit
der Anregungspulsdauerr mit (rote Kurve) und ohne (blaue Kurve) Berticksichigung der
spektralen Schalldampfung. (b): Verhaltnis von abgechwachter Energieflussdichtd s s

zul o in Abhangigkeit von 7. (g = 0; @, = 23 mm; i, = 500 cn'; d = 500 pm)

Dem Graphen in Abb. 6.5(a) ist zu entnehmen, des&wergieflussdichte mit steigen-
der Anregungspulsdauer um mehrere Gro3enordnurgéhtaDieser Effekt beruht in
erster Linie auf einer Abnahme der maximalen Drugiude bei steigender Anre-

gungspulsdauer, wie in Abb. 3.5 gezeigt. Da diergieussdichte proportional dem
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Quadrat des Schalldrucks ist (siehe Formel(3.280)ler Einfluss der Anregungspuls-

dauer auf die Energieflussdichte noch starker.

Diese Abnahme féllt bei Beriicksichtigung der Ultteedlabsorption geringer aus. Mit
wachsendent verringert sich der Einfluss der Ultraschallabsiompt was sich in einer

asymptotischen Naherung der beiden Kurvenverlaugdréickt.

Dieser Effekt wird noch deutlicher in Abb. 6.5(M.&hrend bei einer Anregungspuls-
dauer vonr = 1 ns das Verhéltnis der durch Ultraschallabsonpgerringerten Energie-
flussdichtela o zur urspringlich vorhandenen Energieflussdidiatenoch unter 5 %
liegt, also mehr als 95 % der Energie in den vadakularen Medien absorbiert wird,
betragt der Anteil furr = 50 ns weniger als 15 %. Die Halfte der urspriwhgVorhan-

denen Energieflussdichte gelangt fix 16,9 ns noch an die Cornea.

Da zur Temperaturbestimmung mittels Optoakustik Dlagkmaximum an der Cornea
detektiert wird, soll in einer weiteren Berechnumdersucht werden, wie sich die Dau-
er des Anregungspulses auf das detektierbare Draxikmum in einem Abstand von

g; = 23 mm auswirkt. In analoger Darstellung zu deergieflussdichten (Abb. 6.5), ist
in Abb. 6.6(a) das Maximurrpmax=max( p(q,t)) gemal Formel (4.38h Abhangig-

keit der Anregungspulsdauer fur den abgeschwadbtekverlauf (rote Kurve) und
den Druckverlauf ohne Bericksichtigung der Schabaption (blaue Kurve) darge-
stellt. Abb. 6.6(b) zeigt den Quotienten gdsx atdes abgeschwachten Signals prek

des Originaldruckverlaufes Uber

1
(@) (b)
1,0 ——9
10" /
0,8
S 107 * : /
e '\‘\ ~- 06
\é 10° N\ 3 /
o

g
—e— ohne Abschwachung \ D_E 0.4 y
104 —e— mit Abschwéchung
durch Absorption \ 0,2
10° |

0,0
1 10 100 1 10 100 1000
r/ns r/ns

Abb. 6.6: (a): Maximum der induzierten Drucktransiente in Abhéngigkeit der
Anregungspulsdauerr mit (rote Kurve) und ohne (blaue Kurve) Berlcksictigung der
spektralen Schalldampfung. (b): Verhaltnis vonpmax o des abgeschwachten Signals und

Pmax UbEr 7. (0 = 0; g, = 23 mm;y, = 500 cni'; d = 500 pum)
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Vergleichbar mit der Verringerung der Energiefluskte ist auch eine Abnahme des
Druckmaximums mit der Anregungspulsdauer zu erkenBzim Originalsignal be-

wirkt eine Verlangerung der Pulsdauer von 1 nsla@fns einen Abfall des Druckma-
ximums auf 50 %, beim abgeschwachten Drucksignaleti dieser Abfall erst nach ei-

ner Verdoppelung der Pulsdauer auf 2 ns statt.

Der Quotientpmax aiPmax Nimmt mit Erhéhung der Anregungspulsdauer zu. Widhre
Pmaxat D€ 7=1ns lediglich 5,4 % des nicht durch Abschwachureeinflussten
Druckmaximums betragt, sind es et 50 ns bereits 89,0 %. Ab einer Anregungspuls-
dauer von ca. 100 ns ist der Einfluss der Ultraaibsorption auf die Druckamplitude

zu vernachlassigen.

Die vorgestellten Berechnungen zum Einfluss derabahsorption auf die laserindu-
zierten Drucktransienten quantifizieren die Tiefidierung der Signale bei Durchlau-
fen des Glaskorpers. Dabei betragt das resultierénelquenzmaximum fur alle berech-
neten Pulsdauern maximal 18 MHz bei einer Halbwegite von 39 MHz. Bei der Di-
mensionierung von Ultraschallwandlern sollte diekdple Empfangscharakteristik auf
die Frequenzspektren angepasst werden, um einmalptiDetektion des Signals zu
gewahrleisten. Dabei ist jedoch zu beachten, daisddy Simulation lediglich ein Beo-
bachtungspunkt infinitesimaler Gréf3e betrachtetdeuder zudem auf der optischen
Achse gelegen ist. Bei Betrachtung von Detektoniégcendlicher Dimension verschie-

ben sich die Frequenzspektren zu kleineren Fregmenz

Trotz der verstarkten Abschwachung der Drucksigrmde kurzen Pulsdauern steigt
sowohl die Energieflussdichte als auch das Druckmasa mit sinkenden Pulsdauern
um mehrere Grof3enordnungen an. Zur Optimierunddeckamplitude bei der optoa-
kustischen Temperaturbestimmung sollte die Pulsddaleer so kurz wie mdglich ge-
wahlt werden. Dabei sind fur einen klinischen Einsder Methode allerdings die ma-
ximalen Bestrahlungswerte (MZB) nach DIN EN 6082%103] zu beachten. Diese
sind fur Pulsdauern zwischen 1 ns und 18 ps kohstandass sich in diesem Bereich
eine moglichst kurze Pulsdauer empfiehlt. F&r1 ns verringert sich die maximal zu-

lassige Bestrahlung mit®"®

[103]. In diesem Bereich fuhrt eine Verringerung Bels-
dauer zwar zu einer hdheren Effizienz bei der Undiiarg der Pulsenergie Schallener-
gie, gleichzeitig verringert sich aber die maxirnalassige Bestrahlung. Daher muss fir

jeden Fall eine individuelle Betrachtung der opiemaPulsdauer stattfinden. Bei Be-
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strahlung von Fundusgewebe, bei dem die Retina ®uméchtdicke von ca. 6 um be-
sitzt, betragt die bestmogliche Pulsdauer 1 nglieldNachteile in der Verringerung der

MZB bei weiterer Reduzierung vamniberwiegen.

6.1.3 Einfluss des Objektabstands

Die Untersuchungen zur optoakustischen Temperattinm@ung wahrend retinaler
Lasertherapien fanden sowohl an Schweine- als ancKaninchenaugen statt. Auf-
grund des GroRRenunterschieds der Augen soll irr @eéeren Berechnung untersucht
werden, wie sich die Ultraschallabsorption bei gbisdenen Anregungspulsdauern und
unterschiedlichen Abstanden zum Absorber auswitkiher wurden die zeitlichen
Druckverlaufe auf der Strahlachsg € 0) fur unterschiedliche Abstande zum Absorber
und unterschiedliche Pulsdauern berechnet. Der rfibsaskoeffizient betragt
Ha = 500 cn. Um auch bei kleinen Detektorabstdnden sicherteistedass sich der
Detektionspunkt im Fernfeld befindet, wurde bei & mulation ein Spotdurchmesser
von 25 pum angenommen. Zur Quantifizierung des &ssts der Ultraschallabsorption
wurde pmax attdes abgeschwachten Signals auf plasdes nicht abgeschwéchten Sig-
nals normiert. Die Ergebnisse fur Anregungspulsdaw®n 1, 10 und 50 ns sind in
Abb. 6.7 gezeigt.

0,6
S S
g' 0’4 ——r=1nS .\\
Q:E —e—7=10ns
0.2 —o—r=50ns
\N&
0,0

5 10 15 20 25
q,/mm

Abb. 6.7: Verhaltnis von pmax s des abgeschwéchten Drucksignals Za.« in Abhéangigkeit
des Detektorabstandsy,. (g = 0; pia = 500 cm®; d = 25 um)

Auch aus diesen Graphen wird deutlich, dass die&#thallabsorption mit zunehmen-
der Pulsdauer an Einfluss verliert. Bei einer Anregspulsdauer von 1 ns féfitax att
innerhalb von 1,2 mm auf unter 20 % varkdes nicht Originalsignals ab, nach 4 mm

sinkt pmax.ataufgrund der Absorption bereits auf 10 %. Nach 10 EVeglange, was
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dem Durchmesser eines Kaninchenauges entspricmnekd lediglich 5,7 % des

Druckmaximums detektiert werden, nach 23 mm (Duketser eines Schweineauges)
nur noch 3,4 %. Dieser Wert weicht etwas von debh. 6.6 genannten Wert (5,4 %)
ab, da sich die zugrunde gelegten Spotdurchmessedamit die Frequenzspektren der

generierten Signale unterscheiden.

Bei einer Pulsdauer vom= 10 ns ist der Einfluss der Ultraschallabsorptaar pmax
bereits deutlich geringer. Nach 10 mm wunalgyx um 47,3 % abgeschwacht, nach
23 mm um 64,5 %. Bei einer Anregungspulslange ven50 ns ist der Einfluss der
spektralen Schalldampfung fast ganzlich zu verréssijen. Nach 10 mm betragt die
Abschwachung 5,3 %, nach 23 mm 11,4 %.

Im akustischen Fernfeld nimmt die Druckamplitudégaund der Energieerhaltung hy-
perbolisch mit der Entfernung zur Quelle ab (geoisehtie Schalldampfung). Bei zu-
satzlicher Berticksichtigung der Ultraschallabsonpivird die Abnahme noch verstarkt.
Aufgrund der geometrischen Schallddmpfung betriggbduckamplitude an der Cornea
eines Schweineauges, € 23 mm) nur 43,5 % demaxan der Cornea eines Kaninchen-
auges @, = 10 mm). Wird zusatzlich der Einfluss der ScHadlarption bertcksichtigt,
betragtpmax nach 23 mm nur noch 25,9 % des Wertesgpei 10 mm bei Bestrahlung
mit einer Pulsdauer von 1 ns. Bei langeren Pulgdaeehoht sich dieser Wert auf
29,3 % =10 ns) bzw. 40,7 %rE 50 ns).

Bei der optoakustischen Temperaturbestimmung wahtasertherapien ist der mini-
male Detektorabstand durch den Durchmesser dessAumggegeben. Eine Reduzie-
rung dieses Abstands zur Verstarkung des Druckisigedaher ausgeschlossen. Die
Ergebnisse dieser Simulation zeigen jedoch, dasPiekwandler so nah wie mdglich
am Auge platziert werden sollte und moglichst kaisétzliches schalldAmpfendes Ma-

terial zwischen Cornea und Druckwandler aufgebragrtien darf.

6.1.4 Einfluss der Wellenlange

Wie in Abb. 4.3 gezeigt, ist die Absorption in retiem Gewebe stark von der Wellen-

lange der applizierten Laserstrahlung abhangigdieaAbsorption der Laserstrahlung
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einen grof3en Einfluss auf die optoakustische Dmiskehung hat, ist fur eine Optimie-

rung des Verfahrens eine geeignete Wahl der Lasiequotwendig.

In diesem Abschnitt wird daher der Einfluss des &psonskoeffizienten auf die opto-
akustische Druckentstehung untersucht. Dazu welakarinduzierte Drucktransienten
auf der Strahlachsey(= 0) in einer Entfernung vog, =23 mm bei variierenden Ab-
sorptionskoeffizienten und fur unterschiedliche égungspulsdauern berechnet. Der
Spotdurchmesser betragt 500 um. In Abb. 6.8 skeanelarisch die normierten zeitli-
chen Druckverlaufe fur = 1, 10, 50 und 100 ns bei einem Absorptionskoeffizn
von pa = 100 et (Abb. 6.8(a)) bzwpa = 1000 crit (Abb. 6.8(b)) gezeigt. Aus Griin-
den der Ubersichtlichkeit wurden samtliche Druckiugfie aufpmax bei einer Anre-
gungspulsdauer von 1 ns normiert. Zum VergleichRigativwerte sind die jeweiligen

Normierungsfaktorei, in Tabelle 3 angegeben.

Die optische Eindringtiefe, bei dem die Bestrahkstgrke auf éabgefallen ist betragt
1/ug = 100 um bzw. 10 um. Die entsprechende akustisBletaxationszeit ist

t, :}{1 c=67ns bzw. 6,7 ns. Die spektrale Schalldampfung wurded®sen Simu-

lationen nicht bericksichtigt.

(@) 1,0 (b) 1,01 ?
/\ \ /\ r=1ns
—7=10ns
0,51 0,5 ——7=50ns | |
M \ M \ ——1r=100ns

ool - ool
-0,5 /C -0,5 MV/Y
-1,0 -1,0 \/
0 100 200 300 400 0 100 200 300
t/ns t/ns

p /norm
p /norm

Abb. 6.8: Normierte Drucktransienten fir unterschiedliche Anregungspulsdauernr bei
Ha = 100 cm* (a) bzw.p, = 1000 cnt (b). (g = 0; g, = 23 mm,d = 500 pm)

7=1ns r=10ns 7=50ns =100 ns
Abb. 6.8(a) Np=9,4 N, = 630 Np = 18.491 N, = 88.542
Abb. 6.8(b) Np=1 N, = 89 Np =5.372 N, = 38.662

Tabelle 3: In Abb. 6.8 verwendete Normierungsfaktoen Np.



KAPITEL6: ERGEBNISSE UNDISKUSSION DERMODELLIERUNGEN 98

Bei den normierten Graphen in Abb. 6.8(a) ist netdenim vorigen Abschnitt behan-
delten Verbreiterung des Drucksignals bei wachseRdislange zu erkennen, dass sich
der Zuganteil des Signals im Verhaltnis zum Drut¢kérerhéht. Das Minimum des
Drucksignals beji, = 100 cni* betragt 1,5 %; 8,4 %; 32,2 % und 50,9 % bezogén au
das Druckmaximum bei einer Anregungspulsdauer vag, 110 ns, 50 ns bzw. 100 ns.
Bei Erhéhung des Absorptionskoeffizienten quf= 1000 crit (Abb. 6.8(b)) betragt
das Verhaltnis bei entsprechenden Pulsdauern 12319 %; 92,0 % bzw. 98,2 %, es
tritt also eine signifikante Erhohung des Zugasteirglichen mit den Signalen der
geringeren Absorption auf. Ein Vergleich der Sigediufe mit der Ableitung des An-
regungspulses (Abb. 4.7(b)) offenbart auRerdens dimh das berechnete Drucksignal

mit zunehmender Pulsdauer der Ableitung des Anrggpuises annahert.

Fur eine bessere Quantifizierung des EinflussesAds®rptionskoeffizienten auf das
Drucksignal, wurde in Abb. 6.9 das DruckmaximumAibhangigkeit vonu, fur ver-
schiedene Pulsdauern aufgetragen. Zur besserefeMatzarkeit wurden die jeweiligen
Druckmaxima auf einen Absorptionskoeffizienten &&90 cni normiert. Die jeweilig
verwendeten Faktore, sind in Tabelle 4 angegeben.

N =ar—d
ol LS

| \\\\

ks
IS )
5 / /
c
\é 0,4 r=1ns |—1
£ —e—7=10ns
o —e—7=50ns
0,21 —e—7=100ns [ |
0’07' T
0 500 1000 1500 2000

p, lem™

Abb. 6.9: Druckmaximum in Abhangigkeit des Absorptonskoeffizienten fur verschiedene
Anregungspulsdauern.pmax ist fiir g = 2000 cn normiert.
(or =0;9; =23 mm,d = 500 pm)

r=1ns r=10ns r=50ns =100 ns

Abb. 6.9 Np =1 Np = 112 N, =9.087 | N,=69.898

Tabelle 4: In Abb. 6.9 verwendete Normierungsfaktoen N,.
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Die Druckmaxima steigen fur alle Pulsdauern mit kgsndemnu, monoton an, jedoch
unterscheiden sich die Kurvenverlaufe. Bei einelsdfauer vonr = 1 ns besteht ein
linearer Zusammenhang zwischen Absorptionskoeffiziend induziertem Druckma-
ximum, die Steigung ist also konstant. Bei langdPafsdauern verringert sich die Stei-
gung der Kurve mit wachsendem. Dieser Effekt ist umso ausgepragter, je grolRer

Twird.

Die simulierten Druckverlaufe zur Untersuchung Bedlusses der Wellenlange auf die
Drucktransienten zeigen einen Anstieg des Zuganbel Erhéhung der Pulsdauer und
des Absorptionskoeffizienten. So ist das berechreignal fir 7=100ns und
Ha = 1000 crit nahezu punktsymmetrisch zum Nulldurchgang des ertaufs. Die
Hohe des Zuganteils ist ein Mal3 fur die Umwandleffgsenz von Warme in akusti-
sche Energie der Druckwelle. Je kleiner das Vemfgilon Pulsdauer zu akustischer
Transitzeit der Druckwelle durch das bestrahlte &mavist, desto effizienter ist die

Umwandlung. Bei Erfillung der akustischen Einsceiheglingung (<ic) steigtpmax
L

a

linear mity, an. Im ersten Diagramm (Abb. 6.8(a)) ist die Bgdimg flir 7< 67 ns er-
fullt, im zweiten Diagramm (Abb. 6.8(b)) nur nociirfr< 6,7 ns. Entsprechend ist in
Abb. 6.9 ein linearer Anstieg vQpax Mit Ha fir 7 =10 ns; 50 ns und 100 ns nur fur
kleine Absorptionskoeffizienten zu erkennen. Ladlgfir 7 =1 ns steigpmaxlinear mit
Ua fir den gesamten betrachteten Bereich an, dakdiiache Einschlussbedingung fur

alle Absorptionskoeffizienten erfullt ist.

Fur eine Optimierung der Signalstarke, gleichbesglgditimit einer effizienten Umwand-
lung von Wéarme in akustische Energie, sollte dash#@lénis von Pulsdauer zu akusti-
scher Transitzeit minimiert werden. Neben einerKiezung der Pulsdauer sollte die
Laserwellenlange daher so gewahlt werden, daslaserption maximal ist. Fur die
optoakustische Temperaturbestimmung ist dieseshijedeutend mit einer moglichst
kurzen Wellenlange (siehe Abb. 4.3). Dabei mussgkediarauf geachtet werden, dass
die Strahlung nicht bereits im vorderen Augenabstlabsorbiert wird (siehe Abb.
2.2). Die Wahl einer Wellenlange im griinen Spekeetich ist daher als guter Kom-

promiss zu werten.
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6.1.5 Einfluss der Spotgrol3e

In einer weiteren Drucksimulation soll der Einfludes Spotdurchmessers auf das
Druckmaximum untersucht werden. Nach dem Huygemsséhrinzip Gberlagern sich
bei ausgedehnten Quellen die einzelnen Wellenziigarer Gesamtwelle. Dabei kann
es aufgrund von Laufzeitunterschieden zwischen dentrum und dem Rand der Quel-
le zum Beobachtungspunkt zu Additionseffekten komnage zu einer negativen Inter-
ferenz am Beobachtungspunkt fihren. Im Falle depakustischen Druckdetektion

aulert sich das in einer Verringerung yaax

Die Berechnungen wurden unter Annahme einer kotestaRulsenergie fur unter-
schiedliche Spotdurchmesser durchgefuhrt. Der Bgdbagspunkt wurde auf der
Strahlachseqt = 0) in einem Abstand vog, = 23 mm gewahlt. In einer ersten Simula-
tion wurden Anregungspulsdauern zwischen 10 ns 10@ns bei einem konstanten
Absorptionskoeffizienten vop, = 500 cn betrachtet. Die entsprechenden Druckma-
xima in Abhangigkeit des Spotdurchmessers sindhhb.%.10(a) graphisch dargestellt.
Zum besseren Vergleich der Kurven wurden die Kueeddufe auf das jeweilige Ma-
ximum normiert. Die entsprechenden Normierungsfaktd, sind abhéngig von der

Anregungspulsdauer und sind in Tabelle 5 angegeben.
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Abb. 6.10: (a): Druckmaximum prax in Abhéngigkeit des Spotdurchmesserd fiir
unterschiedliche Pulsdauern. (b): Verhaltnis vorpmax ardes abgeschwéchten Drucksignals
ZU Pmax in Abhéangigkeit vond. (g = 0; @, = 23 mm:; i, = 500 cm?)

7=1ns r=10ns 7=50ns =100 ns

Abb. 6.10(a)

Abb. 6.14(a) Np =1 N, =77 Np=3.450 | N,=22.220

Tabelle 5: In Abb. 6.10(a) und Abb. 6.14(a) verwerete NormierungsfaktorenN,.
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Bei den vier in Abb. 6.10(a) dargestellten Kurvemks pmax mit zunehmendem Spot-
durchmesser, wobei sich der Wert vafx bis zu einem bestimmten Wert vanauf
einem maximalen Niveau befindet. Der Abfall vpru tritt umso eher ein, je kleiner
die Anregungspulsdauer ist. Bei einer Pulsdauer os ist ein Abfall um 10 % bei
einem Spotdurchmesser von 0,3 mm zu sehen7 Bdi0 ns betragt das entsprechende
d=1,0 mm, firr =50 ns ist eine derartige Abnahme th&i 2,1 mm zu beobachten und
fur 7= 100 ns bed = 2,8 mm. Bei einem Spotdurchmesser don5 mm ist der Wert
von pmax bereits auf 0,7 %; 5,9 %; 25,8 % bzw. 47,6 % kbeercAnregungspulsdauer
von 1 ns; 10 ns; 50 ns bzw. 100 ns abgesunken.

Der Kurvenverlauf der berechneten Druckmaxima kesilBksichtigung der spektralen
Schalldampfung zeigt ein ahnliches Verhalten. Miachhsendem Spotdurchmesser
NIMMt Pmax ait ab. Der Abfall vonpmaxar auf 90 % des Maximalwertes tritt jedoch bei
groReren Spotdurchmessern als beim nicht abgeshteva&ignal ein. Die entspre-
chenden Werte lauted= 1,4 mm; 1,5 mm; 2,2 mm und 2,9 mm ket 1 ns; 10 ns;
50 ns und 100 ns.

Mit steigendem Spotdurchmesser nahern sich die éawerlaufe vorpmax at UNd Pmax

an, was auf einen geringer werdenden Einfluss giektsalen Schalldampfung apfax
schlief3en lasst. Zur besseren Visualisierung dieffekts ist in Abb. 6.10(b) der Quo-
tient aus abgeschwachter Druckamplitys@x . und Originalamplitudepmax Uber d
dargestellt. Der Quotient steigt mit wachsendemt@pohmesser bis auf einen nahezu
konstanten Wert an, der fir= 1 ns undr = 10 ns fird > 2,5 mm erreicht wird und fur
r=50 ns undr= 100 ns ab d = 4 mm eintritt. Die Hohe des kantsta Niveaus ist ab-
hangig von der Anregungspulsdauer. Férl ns betragt die abgeschwéchte Druckamp-
litude maximal 57,1 % vopmax des Originaldruckverlaufs, fir= 10 ns betragt dieser
Wert 73,7 % und fur = 50 ns bzwr = 100 ns lautet er 95,2 % bzw. 98,0 %.

In einer vergleichbaren Berechnung wurde bei karistaPulsdauerz(= 10 ns) der Ab-
sorptionskoeffizient variiert und der Einfluss dgsotdurchmessers apf,ax untersucht.
In Analogie zur vorherigen Simulation sind die Ehgisse in Abb. 6.11 aufgetragen.
Die Kurvenverlaufe wurden aupmax bei einem Absorptionskoeffizienten von
Ha = 1500 crit normiert. Die jeweiligen Normierungsfaktoréh sind in Tabelle 6 an-

gegeben.
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Abb. 6.11: (a): Druckmaximum pnax in Abhéngigkeit des Spotdurchmesserd fiir
unterschiedliche Absorptionskoeffizienten. (b): Vehaltnis von pmax ar des abgeschwachten
Drucksignals zupmax in Abhangigkeit vond. (g = 0; g, = 23 mm; r= 10 ns)

Ha =100 cm' | pa=500cm | pa= 1000 cnt | pa = 1500 cnt

Abb. 6.11(a)

Abb. 6.15(a) | = 9,08 N, =2,15 N, = 1,28 Np = 1

Tabelle 6: In Abb. 6.11(a) und Abb. 6.15(ayerwendete NormierungsfaktorenN.

Bei den in Abb. 6.11(a) gezeigten Kurven der naibgeschwachten Druckmaxima ist
nur ein geringer Unterschied der beiden Kurvenuéelau erkennen. Bei den zugehori-
gen Druckamplituden des abgeschwachten Signaldaigegen deutlich zu erkennen,
dasspmax,ait Mit steigendem Absorptionskoeffizienten abnimmieder Verlauf spiegelt
sich auch in dem Verhaltnis V@ax att ZU Pmax (Abb. 6.11(b)) wider. Bei allen Kurven-
verlaufen wird ein konstantes Plateau ab einemdspcitmesser vod > 2,5 mm er-
reicht, dessen Hohe mit steigendem sinkt. Die entsprechenden Werte flr
Ha = 100 cn; Ha =500 cm'; pa=1000 cnt und pa= 1500 cit lauten 90,9 %;
73,7 %; 64,0 % und 58,4 %.

Die durchgefuhrten Berechnungen zum Einfluss dest@plRe auf die induzierten
Drucktransienten bei konstanter Pulsenergie belegea Abnahme des Druckmaxi-
mums mit steigendem Spotdurchmesser. Der Grundié$en Effekt ist zum einen der
vermehrte Einfluss von Interferenzen der Druckwsllewachsenderd und zum ande-

ren die Abnahme der Bestrahlungsstarke bei Vergudigeder Flache.

Die einzelnen Wellenanteile der Uber das gesansididte Volumen emittierten Welle
Uberlagern sich nach dem Huygenschen Prinzip. Bswkadaher zu Interferenzeffekten

zwischen den einzelnen Regionen der Quelle. Diesksnso ausgepragter, je groRRer
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die Laufzeitunterschiede zwischen den einzelnenldaieligen sind. Bei einer Positio-
nierung des Beobachtungspunktes auf der optisclobisél tritt der gréf3te Laufzeitun-
terschied zwischen Schallquelle und Beobachtunddpuwischen Rand und Zentrum
des Spots auf wie in Abb. 6.12 schematisch gezeigt.

% Beobachtungspunkt
----opt. Achse

d

Laseérspot

Abb. 6.12: Schematische Darstellung der Messsituati bei Positionierung
des Beobachtungspunktes auf der optischen Achse.

2
Die kiurzeste Entfernung betragt dafeund die weiteste Distanz ist durv‘;f +(%]

gegeben. Aus dieser Uberlegung resultiert fir dexximalen Laufzeitunterschied:

2
at== ,/q§+(gj -q, .
(o 2

Fur d - 0 folgt At - 0, die Quelle entspricht einem Monopol. Mit wachsamdl
steigt4t an. Die Addition des zentral emittierten Wellenzugit dem umdt verzdger-
ten Wellenzug fuhrt dabei zu einer negativen leteniz, einhergehend mit einer Ab-
nahme vorpmax Bei weiterer Vergrol3erung des SpotdurchmessetsAtiso grol3, dass
die Druckanteile der zentral und am Rand emittreNgellenanteile zeitlich so weit
auseinander liegen, dass sie nicht mehr konstruktesferieren kénnen. Die Druck-

amplitude sinkt ab diesem Spotdurchmesser propaitiaur abnehmenden Bestrah-

Iungsstérke{ Prnax ~ d—lzj .

Basierend auf diesen Uberlegungen wurde das Drudkmuian in Abh&ngigkeit des

Spotdurchmessers als Addition zweier Druckwelleretienet, die zeitlich unait ge-
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geneinander versetzt sind. Die Druckwellen wurdaebeil als SifiBurstfunktion gena-

hert mit:

sin(t)2 fur o< t<7r
JOES TR
-sin(t)” fur m<ts< 2.

Zusatzlich wurde die Frequenz des auf diese Wesseeriprten Signals derart an die
Dauer des Anregungspulses angepasst, dass eimedigishe Ubereinstimmung zwi-
schen Druckanteil und Anregungspuls besteht. Dexjlrenz des simulierten Drucks
skaliert dabei umgekehrt proportional mit der Dades Anregungspulses. Fur grofke
bei denen keine konstruktive Interferenz der Drutéide der Wellenzlge auftritt, wur-
de ein Abfall des Druckmaximums proportional zurnAbme der Bestrahlungsstérke
angenommen. In Abb. 6.13 ist ein Vergleich zwischaalytisch berechneten und aus

geometrischen Uberlegungen bestimmten Druckmaxima\bhangigkeit des Spot-

durchmessers fur verschiedene Anregungspulsdawasrfyetragen.

' r=10ns
1,0-.0&.#-.. - e 7=20ns
"...'"'ﬂ"--.,. e 7=50ns
< 08 o LN E sin’ Interferenz
9 ‘., \l—p, ~1d’
E 06 NN
s}
< N
g 04
of \"\‘
0,2 <
—_—
0,0 l
0 1 2 3 4 5
d/mm

Abb. 6.13: Vergleich zwischen analytisch berechnetgPunkte) und durch geometrische
Uberlegungen bestimmten Druckmaxima (durchgezogeriazw. gestrichelte Linien) in
Abhéngigkeit des Spotdurchmesserd.

Die auf zwei unterschiedliche Arten bestimmten Bruaxima weisen eine sehr gute
Ubereinstimmung auf und stiitzen die Vermutung derehmenden Interferenzeffekte
mit wachsendem Spotdurchmesser. Die Unterschiddentin erster Linie aus den un-
zureichend angenaherten Druckverlaufen sowie dRexfuzierung des Problems auf
einen zweidimensionalen Fall. Der Umfang eines tsgs®s nimmt proportional zum

Durchmesser zu. Dadurch erhoht sich der prozentyateil der am Rand des Spots

generierten Druckwellenziige ebenfalls thiBei der Addition eines zentral emittierten



KAPITEL6: ERGEBNISSE UNDISKUSSION DERMODELLIERUNGEN 105

Wellenzuges mit einem am Rand des Spots induziéitellenzuges muss diese Ge-

wichtung berlcksichtigt werden.

Vor dem Hintergrund dieser Einschrankungen wurdeldulie geometrische Betrach-
tung der Interferenzeffekte eine gute Ubereinstimgeu den analytischen Berechnun-

gen erzielt.

Die vergleichsweise geringe Abnahme der Druckmaxbealangen Pulsdauern im
Vergleich zu kurzerr basiert auf der niedrigeren Frequenz der indweieRruckwel-

len. Die vergleichsweise niedrige Frequenz der zieiten Druckmaxima ist auch der
Grund, weshalb die Abschwachung der Druckwellercliugltraschallabsorption bei

langen Pulsdauern deutlich geringer ausfallt.

Der Einfluss der Absorptionskoeffizienten auf dimuEkabnahme bei unterschiedlichen
Spotdurchmessern fallt deutlich geringer aus atsHiefluss der Pulsdauer. Die Fre-
quenz der induzierten Drucktransienten wird dunehAhregungspulsdauer, die laterale
Dimension des bestrahlten Areals sowie die optid€imelringtiefe bestimmt. Bei der
zugrunde gelegten Pulsdauer vba 10 ns dominiert dieser Einfluss die Frequenz des
Signals gegenuber der optischen Eindringtiefe batam, so dass kein grof3er Effekt

bei Erhdhung des Absorptionskoeffizienten zu bebtearist.

Tendenziell ist jedoch auch bei dieser Simulatiorsehen, dass eine Erh6hung yan
und damit héhere Frequenzen beim induzierten Digokseinen starkeren Abfall von

Pmax Mit steigendend hervorrufen.

Bei Betrachten des Verhaltnisses ix ai UNd pmax ISt €in Anstieg mit wachsendem
Spotdurchmesser zu erkennen. Dieses basiert agfrd@nden Frequenz des Drucksig-
nals bei Erhéhung der lateralen Dimension des Spdi®inem bestimmten Durchmes-
ser, der abhangig von der Anregungspulsdauer lisibtbdas Verhaltnis konstant. Ab
diesem Durchmesser bewirkt eine weitere Erhohunmgadviediglich vermehrte Interfe-
renzeffekte ohne die Mittenfrequenz zu minimierBme Absorption der Druckwelle

pendelt sich daher auf ein konstantes MaR} ein.

Neben dem beobachteten Effekt ist ein Anstieg dérasthallabsorption sowohl mit

sinkender Anregungspulsdauer, als auch mit stegyandbsorptionskoeffizienten zu
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erkennen. Dieses Phanomen basiert auf der hoheesuénz der induzierten Druck-

welle beir - 0 bzw. i, — « und der Tiefpassfilterung der Ultraschallabsomptio

Diese Simulationen zeigen, dass fur eine Optimigrder Signalstarke der retinale
Spotdurchmesser so klein wie moglich dimensionsatden muss, um unerwinschte
Interferenzeffekte zu minimieren. Dabei ist jedathbeachten, dass mit Verringerung
des Spotdurchmessers die Bestrahlungsstarke qisatiradinsteigt, was zu einem
kurzeitigen Temperatur- und Druckanstieg fuhrt, dam ungewollte thermische oder
sogar mechanische Effekte resultieren kdnnen. swizkere vor dem Hintergrund einer
klinischen Anwendung des Verfahrens muss beacleedem, dass die maximal zulés-
sige Bestrahlung (MZB) nach DIN EN 60825-1 [103jhtitiberschritten werden darf.

6.1.6 Einfluss der lateralen Verschiebung

Bei allen bisherigen Uberlegungen wurde der Beolmgspunkt auf die Strahlachse
(or = 0) gesetzt. In einer weiteren Simulation soltemsucht werden, wie ein laterales
Entfernen des Beobachtungspunktes aus der Strabklatds detektierte Drucksignal

beeinflusst.

Hierzu wurden in einer ersten Simulation Druckvef#din einer Entfernung von
g; = 23 mm bei unterschiedlichen Anregungspulsdasenuliert. Der Spotdurchmesser
wurde aufd = 500 pm festgelegt, als Absorptionskoeffizientraeup, = 500 cni ge-
wahlt. Die Graphen in Abb. 6.14(a) zeigen das berete Druckmaximum in Abhan-
gigkeit des lateralen Abstands zur StrahlachseZur besseren Vergleichbarkeit der
Ergebnisse, wurden die Kurven fur die jeweiligenrédgungspulsdauern agf,ax bei
einer Anregungspulsdauer von= 1 ns normiert. Die Normierungsfaktoren sind in
Tabelle 5 angegeben. Das Diagramm zeigt sowohDdiekmaxima bei Vernachlassi-
gung der spektralen Schalldampfung (blaue Kurve)aakchpmax bei Beriicksichtigung
dieser Absorption (rote Kurve). Das Verhaltnis dielseiden Werte ist in Abb. 6.14(b)
ebenfalls in Abh&ngigkeit vog aufgetragen.
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—— ohne Absorption 4 =100 ns
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Abb. 6.14: (a): Druckmaximum pmax in Abhangigkeit des Abstands zur Strahlachse; fur
unterschiedliche Anregungspulsdauerrr. (b): Verhaltnis von pnax o des abgeschwéachten
Drucksignals zupmax in Abhangigkeit von g, fir unterschiedliche r.
(q, = 23 mm;d = 500 um;u,= 500cni')

In Abb. 6.14(a) ist zu erkennen, dass die Werte wgn mit steigendem Abstand zur
Strahlachse abnehmen. Diese Abnahme geschieht scheeller, je kleiner die Anre-
gungspulsdauer ist. Ohne Beriicksichtigung der Ultraschallabsoptfallt pmax auf

80 % des Maximalwerts ab bei Verschiebung des Bgdbagspunktes um
gr = 100 pum beir=1ns,q, = 437 um beir=10 ns;q, = 1858 um beir=50 ns und

g- = 3486 um ber= 100 ns. Wird die Schallabsorption bericksich&gghdhen sich die
entsprechenden Abstande auf =858 um ¢=1ns), g=950um ¢=10ns),

gr = 2000 pm t=50 ns) bzwg, = 3518 um = 100 ns). Mit steigendem Abstand zur
Strahlachse verringert sich der Einfluss der Sababrption, so dass sich die beiden
Kurven asymptotisch néhern. Dieser Effekt ist nectdeutiger in Abb. 6.14(b) darge-

stellt. Mit wachsenderg, néhert sich das Verhaltnig,,, ../ Pmadem Wert eins.

Bei einer Pulsdauer von= 100 ns ist die Schallabsorption bei allen latrahbstan-
den vernachlassigbar, gaax um weniger als 4 % abnimmt. Eine Abschwachung von
Pmax UM maximal 10 % tritt fir Pulsdauern varr 50 ns;7=10ns bzw.r=1ns ab
einer lateralen Distanz vap > 1,5 mm;q, > 4,0 mm bzwg, > 4,2 mm auf. Bei einem
Abstand von 5 mm betragt die Abnahme vafx 2,2 % beir=100 ns, 4,3 % bei
=50 ns und 8,8 % bei= 10 ns unar=1 ns.

In einer zweiten Berechung wurde der Absorptionfkoent p, bei konstanter Puls-
dauerr = 10 ns variiert ung@maxin Abhangigkeit vorg, bestimmt. Die Ubrigen Parame-
ter entsprechen den vorher genannten. Analog zwakberigen Simulation sind die

Ergebnisse in Abb. 6.15 graphisch dargestellt. @mezelnen Kurvenverlaufe wurden
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auf pmaxbei einem Absorptionskoeffizienten vpp = 1500 crit normiert. Die Normie-

rungsfaktoren sind in Tabelle 6 angegeben.

(@) 10 : ? ? i (b) 1.0 N
ohne Absorption @ x =100 cm™ " -
0.8 —— mit Absorption = =500 cm™ 08 / — |
' * 4 =1000cm® ’ / /‘/A——"""’_‘_‘
A 4 =1500 cm® 5 SN
£ 0,6 a £ 06
5 = . .
£ 5 // —e— 4 =100 cm
5 5 0,4 s
g £ ’ — = 500 cm
e < 02 ‘“/ 4, = 1000 cm'™*
' —a— = 1500 cm™ ||
0,0 l l
0 1 2 3 4 5
g, /mm

Abb. 6.15: (a): Druckmaximum pmax in Abhangigkeit des Abstands zur Strahlachse; fur
unterschiedliche Absorptionskoeffizienternu,. (b): Verhaltnis von pmax ar des abgeschwach-
ten Drucksignals zupnax in Abhéangigkeit von g, fuir unterschiedliche pa.
(0, = 23 mm;d = 500 pm; 7= 10 ns)

Der Kurvenverlauf der in Abb. 6.15(a) dargestell@raphen weist starke Ahnlichkeit
mit den entsprechenden Kurven aus Abb. 6.14(a) Auth hier fallt das Druckmaxi-
mum mit zunehmendem Abstand zur Strahlachse abrdhtigs unterscheiden sich die
fur die verschiedenen Absorptionskoeffizienten bleneten Kurven nicht so stark von-
einander, wie dieses bei den Kurven unterschieelli€ulsdauer der Fall war. Dennoch
ist bei der ermittelten Kurve fijr, = 1500 cnt der Abfall am starksten. Ohne Beriick-
sichtigung der Ultraschallabsorption fghit,.x auf 80 % des Maximalwerts ab bei Ver-
schiebung des Beobachtungspunktes gam 410 um fiiu, = 1500 cni; g = 421 um
bei pa = 1000 cnT; ¢ = 446 pm bejua = 500 cnit und g, = 471 pm bejut, = 100 cnt-.
Bei Berucksichtigung der Schallabsorption erhéhieh die entsprechenden Abstande
auf g = 849 um,q, = 872 um,g, = 942 um undg, = 1057 um. Die Werte VOPmax att
und pmaxnahern sich mit steigendem Abstand an. Das Velikdliaser beiden Werte ist
in Abb. 6.15(b) in Abh&ngigkeit vog aufgetragen. Mit zunehmendem Abstand steigt
das Verhaltnisp, ., ../ Pmaw WObei deutlich wird, dass die durch Ultraschastadption

hervorgerufene Abschwachung des Druckmaximums estdo& hohen Absorptionsko-
effizienten ist. Mehr als 80 % vopmax kOnnen ab einer lateralen Entfernung von
o > 1,4 mm fiirga = 100 cn' detektiert werden. Fijt, = 500 cnt* betragt die Entfer-
nung g, > 2,0 mm, der entsprechende Wert figr= 1000 crit lautetg, > 3,8 mm. Bei
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einem Absorptionskoeffizienten vop, = 1500 crit ist die Reduktion des Druckmaxi-
mums innerhalb des betrachteten Bereichs a5 mm immer gréRer als 20 %. Bei

einer Entfernung vog, = 5 mm betragt sie 23,5 %.

Die Ergebnisse der Simulationen bzgl. einer laggrdlerschiebung des Beobachtungs-
punkts zeigen einen ahnlichen Effekt wie die Vefigniung des Spotdurchmessers auf
die induzierten Drucktransienten. Bei Betrachtung bstandem, > d/2 wird der ma-
ximale Laufzeitunterschiedt durch die Entfernungsdifferenz zwischen Beobadaigun
punkt und linkem bzw. rechtem Rand des Laserspotgegeben, wie schematisch in
Abb. 6.16 gezeigt.

% Beobachtungspunkt
----opt. Achse

Abb. 6.16: Schematische Darstellung der Messsituati bei Positionierung des
Beobachtungspunktes mit einer lateralen Entfernungum Laserspot vong, > d/2.

Aus diesen geometrischen Uberlegungen ergibt sicimaximaler Laufzeitunterschied

AT

Der Laufzeitunterschied und damit die Interferefedde steigen mit wachsendegan,

At von:

woraus ein Abfall des Druckmaximums resultiert. lagazu den Uberlegungen bei
steigendem Spotdurchmesser ist dieser Effekt bleemd-requenzen des Drucksignals
und daher bei kurzen Anregungspulsdauern bzw. héliisrptionskoeffizienten star-

ker ausgepragt.
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Ebenso ist bei der Abschwéachung des DruckmaximwmshdUltraschallabsorption zu
erkennen, dass die Absorption mit steigendem Abistam optischen Achse an Bedeu-
tung verliert, da die Frequenz des induzierten ksignals abnimmt. Der Einfluss
nimmt zusatzlich mit steigender Pulsdauer und sidken Absorptionskoeffizienten ab.

Diese Simulation zeigt, dass eine Optimierung dgn&starke mit einer Detektion der
Druckwelle méglichst nah an der optischen Achsénaigeht. Auch hier werden da-

durch auftretende Interferenzeffekte minimiert.

6.1.7 Einfluss der Ringbreite des Schallwandlers

In den bisherigen Druckberechnungen wurde der &chadller idealisiert als Punkt
angenommen. In der Praxis besitzen Schallwandtocfe eine endliche Dimension,
dessen Ausmal3e haufig die Dimension der Ultraspinelle Gbertreffen. In diesem Ab-
schnitt soll in den Druckberechnungen daher dien@soe des Schallwandlers beriick-

sichtigt werden, wie dieses in Abschnitt 4.2.2 @e#t wurde.

Bei den im Rahmen dieser Dissertation durchgefaheeperimenten wurden zur De-
tektion des Drucksignals Ringschallwandler verwénderch deren Mitten6ffnung die
Laserstrahlung zentral auf den Augenhintergrundizpp wurde. Um dem Arzt eine
ausreichende Sicht auf den Augenhintergrund duesh rdodifizierte Kontaktglas zu
ermoglichen, darf die Mitten6ffnung des Ringschalhdlers dabei einen Durchmesser
von 10 mm nicht unterschreiten. In den folgendenutationen wird daher ein Innenra-

diusR von 5 mm zugrunde gelegt.

In einer ersten Berechnung soll der Einfluss dexgRthallwandlerbreitb = R, — R auf

das detektierte Druckmaximum sowie die Schalleretgitersucht werden. Eine Ver-
gréRerung der Detektorflache erhdht zwar die detekt Signalstarke (siehe Abschnitt
3.7), sie kann aber auch zu Interferenzeffektenefindie sich negativ auf die Detektion

des Drucksignals auswirken (siehe Abschnitt 3.4.2).

FUr die Simulation wurde ein Laserspotdurchmesser 500 um sowie ein Absorpti-
onskoeffizient von p, = 500 cn* zugrunde gelegt. Der Transducerabstand betréagt
0. = 23 mm. Da der Einfluss der Ultraschallabsorptien einem lateralen Abstand zur
Strahlachse von mindestens 5 mm nahezu vernagjihassst (siehe Abschnitt 6.1.6)
wird dieser Effekt in den Berechnungen nicht besiaditigt. Die Drucksimulationen

wurden fur verschiedene Pulsdauemturchgefuhrt.
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In Abb. 6.17(a) sind die ermittelten Druckmaximafibhéngigkeit der Breite des Ring-
schallwandlersb fur drei unterschiedliche Anregungspulsdaueraufgetragen. Abb.
6.17(b) zeigt die zugehorige Energieflussdidiatdn beiden Diagrammen sind die Kur-
venverlaufe auf den maximalen Wert fur eine Anregyoulsdauer vorr =10 ns nor-
miert worden. Die entsprechenden Normierungsfaktdtgsind in Tabelle 7 angege-
ben. In Abb. 6.17(c) sind exemplarisch die Freqapaektren fur vier verschiedene

Ringbreiten bei einer Anregungspulsdauer venl0 ns dargestellit.

(@) (b)

1,0 — 1,0 . ——
V.

0,8 / 0,8
£ /
5 —e—7=10ns / -
c 06 —e—7=50ns [ | 0,6 —e—1=10ns |
Tz / // —e—1=50ns
Q_E / —e—1=100ns| |

ol /4
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b /um b /um
©) 10
b = 2000 um
—b=1000pm| |

O N i
EZX
&767\

10 15 20 25
Frequenz /MHz

Amplitude /normiert

Abb. 6.17: Normiertes Druckmaximum (a) und zugehomje Energieflussdichte (b) in
Abhangigkeit der Ringbreite b des Schallwandlers fur unterschiedliche Pulsdauerm
(c) Exemplarische Frequenzspektren furr = 10 ns und verschiedene Ringbreiteb.
(0, = 23 mm;R, =5 mm; y, = 500 cm'; d = 500 pm)

r=10ns 7=50ns 7=100 ns
Abb. 6.17(a) Np=1 Np=5,4 N, = 13,6
Abb. 6.17(b) Np=1 N, = 27,9 Np = 141,2

Tabelle 7: In Abb. 6.17(a) und (b) verwendete Nornarungsfaktoren Np.

In Abb. 6.17(a) ist zu erkennen, dass das Druckmami fUr alle drei untersuchten An-

regungspulsdauern mit der Ringbreite des Transduosd damit der Detektorflache bis



KAPITEL6: ERGEBNISSE UNDISKUSSION DERMODELLIERUNGEN 112

auf ein maximales Niveau ansteigt. Die Ringbreate der dieses Niveau erreicht wird,
ist abhangig vorr. Je langer die Pulsdauer, desto grofier ist digliRaite, bei depmax
maximal ist. Bei einer Pulsdauer von=10ns wird das maximale Niveau bei
b > 400 um erreicht, ber=50 ns ist das zugehdrige> 500 um und ber= 100 ns

wird pmax@b einer Ringbreite voln > 800 pm maximal.

Die zugehorigen Schallenergieflussdichten (Abb7@)) zeigen einen vergleichbaren
Verlauf wie die Druckmaxima. Auch hier néhern sitth berechneten Energieflussdich-
ten mit steigender Ringdicke einem maximalen Nivdaieses wird jedoch bei groR3e-
ren Ringbreiten erreicht als das maximale Nivean pg.. Bei einer Pulsdauer von
7=10 ns wird eine maximale Energieflussdichte atereRingdicke vonb > 700 pm
erzielt, bei =50 ns ist das zugehoridge> 800 um und ber= 100 ns entsprechend
b > 1000 pm.

Die in (Abb. 6.17(c)) exemplarisch gezeigten Freqspektren furr = 10 ns bei unter-
schiedlichen Ringbreiten zeigen, dass sich deruerzyerlauf mit steigender Detektor-
flache zu kleineren Frequenzen verschiebt. Fir Birgte vonb =200 um liegt das
Frequenzmaximum bei 6,7 MHz, fir= 500 um befmax= 5,1 MHz, firb= 1000 pm
bei fnax= 3,0 MHz und furb=2000 um beif = 1,4 MHz. Neben einer Frequenzver-
schiebung bei groReren Ringbreiten kommt es auffemlg Ausbildung von Neben-
maxima und -minima, deren Anzahl mit zunehmendagRieite ansteigt. Derartig in-

homogene Frequenzverlaufe sind ein Indiz fir venralftretende Interferenzeffekte.

In einer vergleichbaren Simulation wurde der Eis$luWler Ringschallwandlerbreite auf
Pmax SOWie die Energieflussdichte bei unterschiedlicAbsorptionskoeffizienten unter-
sucht. Die Pulsdauer betragt 10 ns, die anderen Parameter entsprechen desatea

vorherigen Berechnung.

In Abb. 6.18 sind die Ergebnisse dieser Simulatjaaphisch aufgetragen. Abb. 6.18(a)
zeigt das Druckmaximum in Abhangigkeit von der Brales Ringschallwandlers, in
Abb. 6.18(b) ist die Abhangigkeit der normierterh&energieflussdichte gezeigt. In
beiden Diagrammen sind die Kurvenverlaufe auf dexximalen Wert bei einem Ab-

sorptionskoeffizienten vom, = 1000 cni normiert worden. Die jeweiligen Normie-

rungskonstanteN, sind in Tabelle 8 angegeben.
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Abb. 6.18: Normiertes Druckmaximum pmax () und zugehorige Energieflussdichtés (b)
in Abhangigkeit der Ringbreite b des Schallwandlers fur unterschiedlichgu,.
(0, = 23 mm; R, = 5 mm; g, = 500 cn™; 7= 10 ns;d = 500 pm)

Ha = 100 cmi' | pa =500 cn | pa = 1000 cnit
Abb. 6.18a) N, = 1,99 N, = 1,07 N, =1
Abb. 6.18b) N, = 2,22 N, = 1,08 Ny=1

Tabelle 8: In Abb. 6.18(a) und (b) verwendete Norna@rungsfaktoren Np.

Wie bei der vorherigen Simulation néhert sich dasckmaximum bzw. die Energie-
flussdichte mit steigender Detektorflache einem Metwert. Die zum Erreichen des
maximalen Niveaus notwendige Ringbreite steigt dabekleiner werdendem Absorp-
tionskoeffizienten. FlUpmax wird das maximale Niveau ab= 300 pm; 400 pm und
500 pm filr einen Absorptionskoeffizienten van= 1000 cnit; 500 cn' und 100 crit
erreicht. Die entsprechenden Ringbreiten zum Hrexicder maximalen Energiefluss-
dichte sindb = 600 pm; 700 um und 2000 pum.

Wie in den dargestellten Berechnungen gezeigt,t fdier VergroRerung der Transdu-
cerflache zu einer Maximierung des detektiertencRsignals. Aufgrund von Laufzeit-
unterschieden zwischen der Schallquelle und inndram. duflleren Segmenten des
Schallwandlers kommt es jedoch verstarkt zu Interfeeffekten bei Vergrol3erung der
Ringbreiteb, so dass sich sowohl das detektierte Druckmaxinaisnauch die Energie-
flussdichte einem Maximum n&hern. Ab einer gewidRamgbreite kommt es zur nega-
tiven Interferenz zwischen zwei Wellenzigen, die iameren und &uferen Rand des
Ringtransducers detektiert werden. Dabei intenferieer Zuganteil des zeitlich eher
eintreffenden Wellenzuges (inner Rand) mit dem Ramteil des spater (aul3erer Rand)

ankommenden Drucksignals. Da es sich bei der Drattkwam eine Burstfunktion han-
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delt, kann jedoch niemals der Druckanteil des am ideaeren Segmenten detektierten
Signals durch negative Interferenz geschwacht werdeswegen sich bei einer weite-

ren Verbreiterung des Schallwandlerrings auch eaximum einstellt.

Die zugehorigen Frequenzspektren weisen eineregl&tequenzverlauf auf fir Ring-

breiten, bei denen der Laufzeitunterschied zwisalem Randern vernachlassigbar ist.
Nach dem Erreichen des maximalen Plateaus komm esner Verteilung der akusti-

schen Energie auf mehrere Nebenmaxima, welchesirfiér praktische Umsetzung der
Transducergeometrie von Nachteil ist. Mit der Riregfe wird, analog zu der Ringdicke

(Gleichung (3.33)), die laterale Resonanzfrequeeg 8challwandlers festgelegt. Fur
eine hohe Umwandlungseffizienz von akustischerdektdsche Energie, ist es notwen-
dig, die Resonanzfrequenz auf die Frequenz deskBigitals abzustimmen. Eine mdg-
lichst gute Anpassung der beiden Frequenzspekétehjedoch voraus, dass die akusti-
sche Energie moglichst homogen in einem schmalequenzband vorhanden ist. Zur
Optimierung der Druckwandlergeometrie ist es daienvoll, die Ringbreite so zu

wahlen, dass das maximale Plateau erreicht wititestle Interferenzeffekte jedoch
durch Wahl von mdglichst kleinen Ringbreiten miremiwerden. Je langer die Puls-
dauer ist, desto gréf3er kann auch die Breite degdehallwandlers gewéahlt werden, da
die Frequenz der emittierten Druckwelle geringey ads bei kurzen Pulsdauern, die

Interferenzeffekte daher erst bei grol3eren Fladuem Tragen kommen.

Analog zu der Verklrzung der Pulsdauer bewirkt agicle Vergrof3erung des Absorp-
tionskoeffizienten eine Erhdhung der Frequenz derckwelle. Das maximale Plateau
des detektierbaren Druckmaximums wird daher beinkte Absorptionskoeffizienten

bei grolReren Ringbreiten erreicht als bei hoheroAiignen.

Zusatzlich zu den hier beschriebenen Effekten bevauch der gewéhlte Spotdurch-
messer eine Beeinflussung der Signalfrequenzennums daher ebenfalls mit in die

Berechnung einbezogen werden.

Neben einer geeigneten Dimensionierung der Ringbirauss insbesondere auch die
Dicke des Schallwandlers nach Gleichung (3.33)dmuf Frequenzverlauf des Druck-
signals abgestimmt werden. Dieses kann entwedehdiine Anpassung des Frequenz-
verlaufs durch eine geeignete Wahl der Resonansfreq geschehen oder durch die
Verwendung sehr dunner Schallwandler (beispielsv®¥DF-Folien) realisiert wer-

den. PVDF-Folien kénnen Dicken < 10 um aufweised sind daher sehr breitbandig.

Die unerwinschten Interferenzeffekte innerhalb @emsducers kdnnen durch derart



KAPITEL6: ERGEBNISSE UNDISKUSSION DERMODELLIERUNGEN 115

dinne Detektoren minimiert werden. Allerdings geimie Verbreiterung der spektralen
Empfangscharakteristik auch immer mit einer Reduktiler Sensitivitat einher [87].

Die besten Resultate bei der Detektion von lasemr@ten Druckwellen sind daher bei
einer Anpassung von Transducerbreite und -dickedauaf gewinschten Frequenzbe-

reich zu erwarten.

6.1.8 Einfluss des Innendurchmessers des Schallwdes

Wie bereits oben erwéahnt, darf der Innendurchmedssr Ringschallwandlers einen
Wert von R =10 mm nicht unterschreiten, um eine ausreich&idet auf den Au-
genhintergrund zu gewahrleisten. Trotzdem ware Ugseinige Anwendungen win-
schenswert einen gréReren Ringdurchmesser zu haireainen besseren Blick auf die
Peripherie des Fundus zu ermdglichen. Daher salefolgenden Simulation quantifi-
ziert werden, inwieweit eine Erh6hung des Innenkomessers das detektierte Druck-
maximum beeinflusst. Die Berechnung wurde fur eif@otdurchmesser von 500 um
bei einem Absorptionskoeffizienten von 500tmangestellt. Der Abstand betragt
23 mm, die Breite des Ringschallwandlers wurde e@alt, dass sich das berechnete
Druckmaximum innerhalb des oben erwéhnten maximBleteaus befindet. Bei der
Simulation wurden Anregungspulsdauern zwischenslOnd 100 ns herangezogen.

1,00 !
' —e—7=10ns
—e—r=50ns
0,95 —e— =100 ns
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0,90 \ \
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Abb. 6.19: Druckmaximum in Abh&angigkeit des Innenralius des
Ringschallwandlers fur unterschiedliche Anregungsplsdauern r.
(0, = 23 mm; pa = 500 cmt'; d = 500 pum)

r=10ns r=50ns 7=100 ns
Abb. 6.19 Np=1 Np = 5,4 Np = 13,8

Tabelle 9: In Abb. 6.19 verwendete Normierungsfakteen N,.
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Die Ergebnisse sind in Abb. 6.19 graphisch dardjesise Kurvenverlaufe wurden auf
den maximalen Wert bei einer Anregungspulsdauermoni0 ns normiert worden. Die

verwendeten Normierungskonstanddnsind in Tabelle 9 angegeben.

Fur alle drei Anregungspulsdauern ist ein Abfal @¢uckmaximums bei Erhéhung des
InnenradiusR zu erkennen. Je kleiner die Pulsdauer ist, de&tkes ist der beobachtete
Abfall. Innerhalb des betrachteten Bereichs vonmd bhis 7 mm nimmpmaxnahezu li-
near mit dem Innenradius ab. Die mittlere prozdetusbnahme bei einer Pulsdauer
von 7= 10 ns, 50 ns und 100 ns betragt dabei 12,2 %/A06,%/mm und 6,4 %/mm.

Wie bereits fur Punktdetektoren diskutiert, bewiekte laterale Entfernung des Beo-
bachtungspunkts eine Verringerung des Druckmaximubns ahnlicher Effekt stellt

sich bei der VergroRerung des Innendurchmesser&iubggransducers dar. Auch hier
bewirkt die laterale Entfernung zur optischen Achse VergroR3erung des Laufzeitun-
terschieds zwischen den Randern des Spots und deailandler. Diese aul3ert sich
in verstarkten Interferenzeffekten, einhergehent emer Abnahme des Druckmaxi-
mums. Ein weiterer Grund, der jedoch als vergleighise gering einzustufen ist, ist die
Abnahme des Drucksignals durch geometrische Dangphai der Vergrof3erung des

Abstands zwischen Schallquelle und Detektor.

Die Verringerung des Druckmaximums ist in dem bdttaten Bereich annahernd line-
ar, aus Grunden der Energieerhaltung wird pighjedoch asymptotisch dem Wert null

nahern bei Erhéhung des Innenradius.

Der Abfall vonpmax mit R geschient umso schneller, je kleireist. Auch in diesem
Fall fihren hohere Frequenzanteile des Drucksigradsierend auf kirzeren Anre-

gungspulsdauern, zu starkeren Interferenzeffekten.

Eine Optimierung der Ringschallwandler geht miteeiNerringerung des Innendurch-
messers einher. Allerdings wird dadurch auch dahtSiles Arztes auf den Augenhin-
tergrund beeintrachtigt, so dass aus anwendungserier Sicht ein Durchmesser von

mindestens 10 mm eingehalten werden muss.
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6.1.9 Einfluss des Ringtransducerabstands

In einer weiteren Simulation wurde untersucht, wieh der Abstand zwischen Ring-
schallwandler und bestrahltem Objekt auf die Débvekder induzierten Druckwelle
auswirkt. Dazu wurde der Objektabstapdei festem Innenradid® = 5 mm zu unter-
schiedlichen AulenradieR, variiert. Die weiteren Parameter lauteh= 500 pm,
7= 10 ns sowigl, = 500 cnt. In einer zweiten Berechnung wurde bei fester Riaige
des SchallwandlerdE 1 mm) der Absorptionskoeffizient variiert undi lkenstantem
d, rundp, der Einfluss des Objektabstands auf das Druckmaxirbastimmt. Die je-
weiligen Ergebnisse sind graphisch in Abb. 6.20gdstellt. Zum besseren Vergleich

sind samtliche Kurven auf das héchgtgx (Abb. 6.20 (b), schwarze Kurve) normiert.
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Abb. 6.20: Druckmaximum in Abh&ngigkeit des Objektdbstandsq, fir unterschiedliche
AuBBenradien R, (a) bzw. Absorptionskoeffizientery, (b). (Ri =5 mm;d = 500 pm;
=10 ns;u, = 500 cm' (nur a); R, = 6 mm (nur b))

Bei allen sechs Kurven steigfax mit wachsendem Objektabstand bis zu einem Maxi-
mum an und fallt anschlieRend hyperbolisch ab.KB#hen Abstanden;, sind die Kur-
ven dabei identisch. Die Hohe des Maximums undzdgehorige Abstand sind sowohl
von der Breite des Ringschallwandlers als auch ¥disorptionskoeffizienten abhén-
gig. Je grofRer der AuRendurchmesser des Transddests hoher das Druckmaximum
und desto groRer das zugehdorggeBei einer Ringbreite vob = 0,5 mm tritt das Ma-
ximum bei einem Objektabstand vgn= 116 mm auf. Bei Verdoppelung der Ringbrei-
te ist das entsprechenge= 246 mm und bdi = 1,5 mm betragy, = 390 mm.

Der Abstand, ab dem, maximal wird, steigt aul3erdem mit dem Absorptiorsknien-
ten. Firp, = 100 cni* betragto,(pmax= max) ca. 107 mm, der entsprechende Wert fiir
Ha = 500 cni istq, = 246 mm und fiip, = 500 cnt lautet er, = 303 mm.
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Wie in Abschnitt 3.4.2 beschrieben, kann die déetetd Signalform aufgrund von
Uberlagerungseffekten auf dem Schallwandler mitusizrk von dem zeitlichen Druck-
verlauf im Freifeld abweichen. So existiert nebemdrernfeld der Schallquelle (siehe
Abschnitt 3.4.1) auch eine Entfernung, ab der étektorseitigen Beugungseffekte ver-
nachlassigbar sind. Diese Entfernung ist, analag Eernfeld der Schallquelle, abhan-

gig von der Dimension des Detektors sowie der Feaguler Schallwelle.

Die angestellten Berechnungen zum Einfluss desleaxiRingtransducerabstands auf
das detektierte Druckmaximum fur verschiedene Det#&chen sowie unterschiedli-

che Absorptionskoeffizienten belegen diese Uberiggn.

Mit Erhéhung der axialen Entfernung stejgt.x bis auf ein Maximum an und fallt an-
schlielend hyperbolisch ab. Der Anstieg basieriedabf zwei Effekten. Zum einen
wird der Laufzeitunterschied der Schallwelle zu demeren und &uf3eren Rand des
Detektors bei Erhdhung des Abstands geringer. adwird der Einfluss der detektor-
seitigen Beugungseffekte geringer, die Schallguelleert sich dem Fernfeld des Detek-
tors. Mit wachsender Entfernung kann der Aufnehdedrer zunehmend als Punktde-

tektor betrachtet werden, bei dem Interferenzenaehlassigt werden konnen.

Ein zweiter Effekt beruht auf der Abstrahlcharaigitk der Schallquelle. Durch die
Uberlagerung unendlich vieler Kugelwellen die irr@b des bestrahlten Volumens
emittiert werden, ist die resultierende Schallwekgstarkt um die optische Achse ge-
bindelt, wie es auch in Abschnitt 6.1.6 gezeigtdeuDurch die Entfernung des Ring-
schallwandlers von der Schallquelle verringert slehWinkel zwischen optischer Ach-
se und Detektor. Die Detektion geschieht daherkstamnerhalb der gerichteten

Schallwelle.

Durch die VergroR3erung des Detektorabstands wioldgle auch der Einfluss der geo-
metrischen Schallddmpfung verstarkt (siehe Abstlth#.3). Der Abstand, bei dem
Pmax €I Maximum erreicht ist dadurch gekennzeichnessdsich ein Gleichgewicht

zwischen diesen drei Effekten einstellt.

Bei weiterer Erhohung voi, Uberwiegt die geometrische Schallddmpfung und es
kommt zum hyperbolischen Abfall des Druckmaximums.

Wie gezeigt nimmt der Abstand, an dgmax maximal wird, nahezu linear mit der
Ringbreiteb zu. Bei der Dimensionierung des Ringschallwandetten diese Uberle-

gungen bericksichtigt werden, um eine optimale kKauthahme zu gewahrleisten.
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Dabei ist es auch bei dieser Betrachtung erfordertlie Breite des Ringschallwandlers
so zu wahlen, dass Uberlagerungen minimiert werdaoh wenn Abb. 6.20 suggeriert,
dass ein breiterer Ring keine Nachteile gegenublemaleren Ringen aufweist, muss
bedacht werden, dass bei der Berechnung der Kutespektrale Empfangscharakte-
ristik der Schallwandler nicht beriicksichtigt wurdie der Realitat sollten Transducer-
geometrien vermieden werden, in denen Uberlagerudge Schallwelle zu einer nega-

tiven Interferenz flhren.

Ein &hnlicher Kurvenverlauf zeigt sich bei Verandey des Absorptionskoeffizienten.
Je héheq,, desto groRRer ist die Entfernung bei ggsx maximal wird. Auch in diesem
Fall geht dieser Effekt mit einer Vergro3erung Besnfeldabstands des Detektors ein-
her. Je grél3em,, desto hoher ist die Frequenz der generierten Kireibe und analog
zu Gleichung (3.17) erhoht sich damit der Abstaesl Bernfeldes.

6.1.10 Optimierung von Ringschallwandlern

Basierend auf den vorherigen Berechnungen soll@ptenmierung der Ringschallwand-
ler zur optoakustischen Temperaturbestimmung wéhretinaler Lasertherapien fir

zwei unterschiedliche Messsituationen stattfinden.

Bei einem Kklinischen Einsatz des Systems wird asekquelle eine fasergekoppelte
Hochleistungslaserdiode verwendet (siehe Abscbhrtitd). Die Laserpulse der Wellen-
lange A =905 nm weisen ein zeitliches Rechteckprofil miher Pulsdauer von
Tr = 200 ns auf. Bei der Modellierung der Drucktraensén wurde eine Fundusgeome-
trie zugrunde gelegt, die aus zwei absorbierenddncBten (RPE und Choroidea) be-
steht (siehe Abb. 4.2 und Tabelle 1). Die Absorlmeffizienten bei der verwendeten
Wellenlénge betragepa rpe= 100 cn' und pachor= 5 cni'. Die weiteren Parameter
sind ein Spotdurchmesser vdr= 800 um, ein Transducerabstand wpr 23 mm so-

wie ein Innenradius des Schallwandlerrings ®Ra 5 mm.

In Abb. 6.21(a) sind die berechneten Drucktransieritir unterschiedliche Ringbreiten
b dargestellt. Abb. 6.21(b) zeigt die zugehdrigeuddmaxima in Abhéngigkeit der

Ringbreite des zugrunde gelegten Schallwandlers.
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Abb. 6.21: (a) Berechnete Druckverlaufe bei Annahmgon zwei Absorptionsschichten bei
einer Wellenlange vori = 905 nm und Detektion mit Ringschallwandlern unteschiedli-
cher Ringbreite b. (b) Zugehdrige Druckmaxima in Abhangigkeit der Rngbreite des
Schallwandlers. ¢, = 23 mm;R; = 5 mm; 7z = 200 ns (Rechteckpuls)l = 800 pm;

Orpe = 6 UM; Paree= 100 cNi'; dehor = 400 PM;Ha chor= 5 CNMTY)

Die Form der simulierten Druckverlaufe andert sbdi VergréRerung der Transdu-
cerflache. So ist bei einer Ringbreite von 200 em4® ns nach Erreichen des Druck-
maximums die Ausbildung eines nahezu konstanterckbiueaus zu erkennen, das
nach ca. 60 ns abféllt. Die Ausbildung eines dayamt Plateaus verringert sich mit zu-
nehmender Ringbreite. Fir> 1 mm gleichen die berechneten Druckverlaufe ddie
Annahme von lediglich einer Absorptionsschicht. Beier Ringbreite von 2 mm wird

erneut eine Anderung des Druckverlaufs sichtbar.

Neben dieser Verdnderung des Druckverlaufs isiallem eine zeitliche Verbreiterung
sowie eine Erhdhung der Verlaufe mit zunehmendéaBgandlerflache zu erkennen.
Diese Erh6hung vopmax ist anschaulicher in Abb. 6.21(b) gezeigt. Bisemer Ring-

breite von 1000 um steigt das Druckmaximum nahegmat an mit einer durchschnitt-
lichen Steigung von 8,1 b.E./mm. Anschlie3end nésieh pmax €inem Maximum, das

ab einer Ringbreite von 1,4 mm erreicht ist. Einrgleich zu dem Graphen in Abb.
6.21(a) zeigt, dass sich bei weiterer VergroReuergTransducerflache zwar die Breite

des Signals, nicht aber dessen Hohe &ndert.

Eine mogliche weitere klinische Anwendung der eokslten Methode stellt die optoa-
kustischen Temperaturbestimmung wahrend retinatetdRoagulation der Netzhaut
dar [113]. Dabei werden optoakustische Signale neyietierender Strahlung zweier
Messlaser mit unterschiedlicher Wellenlange erzelgjspielsweise der Grundwellen-
lange und der frequenzverdoppelten Wellenlange semigegeschalteten Nd:YAG-
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Lasers. Die entsprechenden Absorptionskoeffizientan RPE-Schicht und Choroidea
lautenpa rpe= 100 ¢t und pachor= 5 cni* bei A = 1064 nm sowigla gpe= 1350 crit
und pachor = 120 cn bei A = 532 nm. Bei der Simulation der Druckverlaufe wie
Gausspuls der Dauer 10 ns sowie ein Spotdurchmesselt = 400 um zugrunde ge-

legt, die anderen Parameter entsprechen denerodegrigen Simulation.

In Abb. 6.22(a) sind die berechneten Druckmaximamhangigkeit der Ringbreite des
Schallwandlers bei Normierung auf den Bet 532 erzielten Maximaldruck gezeigt;
Abb. 6.22(b) zeigt die gleichen Daten bei Normigrauf das jeweilig hochstg,ax der

beiden Kurven.
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Abb. 6.22: Berechnete Druckmaxima bei Annahme vorveei Absorptionsschichten bei
einer Wellenldnge vori = 532 nm bzw A = 1064 nm und Detektion mit
Ringschallwandlern unterschiedlicher Ringbreiteb. (a): Normierung auf A = 532 nm;
(b): Normierung auf die jeweilige Wellenlange.q, = 23 mm;R, =5 mm;d =400 um;
7= 10 ns;drpe = 6 UM; Parpe(A = 532 nm)= 1350 cn'; paree(A = 1064 nm)= 100 cnm*
dehor = 400 UM;Ha chofA = 532 nm)= 120 e’ HachodA = 532 nm)= 5 cmit)

Wie in den vorherigen Simulationen steigt das detele Druckmaximum bei Vergro-
Berung der Schallwandlerflache an. Sowohl bei éiielienlange voml = 1064 nm, als
auch bed = 532 nm wird das Maximum der Kurve ab einer Rirgiervonb = 300 pm
erreicht. Allerdings betragt das berechnptgx bei Annahme einer Wellenlange von
A=1064 nm lediglich 8,5 % des Wertes bei Zugrungkshe einer Wellenlange von
A =532 nm. Abgesehen von diesem konstanten FaktoiersVerlauf der beiden Kur-
ven identisch, wie in Abb. 6.22(b) anschaulich éstglit.

An den berechneten Drucksignalen bei Zugrundelegimgs zeitlichen Rechteckpulses

der Dauerrzr= 200 ns und Berucksichtigung einer zweischichtigésorbergeometrie
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ist zu erkennen, dass die raumliche Auflésung Desckverlaufs mit wachsender

Ringbreite abnimmt. Bei Ringbreitdn< 500 um ist deutlich der Einfluss der beiden
Schichten auf das Drucksignal zu erkennen. Sotreguller erste Druckanstieg aus der
Absorption der Strahlung in der RPE-Schicht mitrtheelastischer Expansion, wéh-

rend der weitere Verlauf des Drucksignals aus a@aBsion der Choroidea hervorgeht.

Eine weitere VergréRerung der Ringbreite sorgtdiime Verschmierung des Signals.
Dadurch kénnen die einzelnen Schichten zeitlichtmeehr voneinander unterschieden
werden. Dennoch nimmt das detektierte Druckmaxinmaufgrund der Vergrof3erung

der Detektorflache weiterhin zu.

Eine Verbreiterung des Ringes Uber einen Wert vdnmim hinaus hat lediglich die

Verstarkung von detektorseitigen Interferenzeffektar Folge. Eine weitere Erh6hung
des Druckmaximums findet nicht statt. Fur die theschriebene Messsituation sollte
dieser Wert fur die Ringbreite daher auch moglichsit Gberschritten werden.

Durch die Detektordickely wird nach Gleichung (3.32) und (3.33) obere Gremzf
quenz fnax und Resonanzfrequeniz.s des Detektors bestimmt. Zur bestmdglichen
Detektion des Drucksignals mudg so gewahlt werden, dass die Resonanzfrequenz auf
die Ringbreiteb und die Frequenz des detektierten Signals abgestigt. Wie in Abb.
6.21(a) angedeutet betragt die Periode des Drutdgaten bei Detektion mittels De-
tektor der Ringbreité = 1,4 mm ca. 740 n$ £ 1,35 MHz). Bei einer fir Piezomateria-
len tblichen Schallgeschwindigkeit vow = 4350 m/s [75] ergibt sich fur diese Messsi-
tuation eine optimale Transducerdicke \hp= 1,6 mm.

In einer zweiten Anwendung sollte die Ringbreite Werwendung von zwei unter-

schiedlichen Wellenlangen (1064 nm und 532 nm)noietit werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass das Druckmaximum g&ikdizere Wellenlange deutlich
groRRer ist, als fur die langere Wellenlange. Deur@rist die hohere Absorption des
Fundusgewebes im sichtbaren Spektralbereich. Ndeltheing (4.28) gehi, in die
Berechnung des Quellterms und dadurch in die Expames Gewebes ein.

Bei Vernachlassigung des Faktors zwischen den Dmagkma der beiden Wellenlan-
gen, zeigt sich jedoch ein identischer Verlauflgegiden Kurven, der ab einer Ringbrei-

te vonb > 300 pum maximal wird. Dieses Ergebnis scheinhtiereinbar zu sein mit
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den in Abschnitt 6.1.7 gezeigten Resultaten, die &rhéhung der Ringbreite bei klei-

neren Absorptionskoeffizienten fur eine optimaladbé&on offenbarten.

Im Gegensatz dazu wird bei der gewahlten Fundudsitrdie Eindringtiefe der Strah-
lung jedoch nicht durch die optische Eindringti€fd.,), sondern durch die Dicke der
RPE-Schicht in H6he von 6 um vorgegeben. Bei eBwrichtdicke, welche die opti-
sche Eindringtiefe unterschreitet, ist diese em®ignd flr die Frequenz der induzierten
Druckwelle. Die resultierenden Frequenzspektrem slaher flr beide Wellenlangen
vergleichbar, so dass die Interferenzeffekte adehtisch sind. Die tiefer liegende Cho-
roidea hat bei diesem Modell keinen Einfluss audf detektierte Druckmaximum, da die
Druckwelle, die aus dieser Schicht emittiert wisp@aAter eintrifft und daher nicht kon-

struktiv mit der in der RPE-Schicht generierten €kwelle interferieren kann.

Fur die hier betrachtete Messsituation ist eineénogde Wahl einer Ringbreite also
durch die Dicke der ersten absorbierenden Scheiplgen. Sie betragt 300 um. Analog
zu den Betrachtungen zur Dimensionierung der Tracesdlicke fur die vorherige

Messsituation bed = 905 nm, ergibt sich hier eine optimale Dicke war= 350 pum.

6.2 Diskussion der Modellrechnungen zur Druckentsteung

Neben der innerhalb der einzelnen Unterabschnitehgiefihrten Diskussion der Er-
gebnisse soll in diesem Abschnitt eine dariberusgahende Diskussion der Modell-

rechnung stattfinden.

Insgesamt eignet sich das verwendete Rechenmadekin generelles Verstandnis der
physikalischen Vorgange bei der laserinduziertenckentstehung und anschlieRenden
-propagation zu erlangen. Mit Hilfe des Modells ktem die Einflisse unterschiedlicher
Gewebe- und Bestrahlungsparameter auf die Amplitletegenerierten Drucksignale
quantifiziert werden. Zusatzlich wurde die Dimems@es Ringschallwandlers mit in die

Simulation einbezogen.

Die groRte Limitierung dieses analytischen Ansatsésiurch die Beschréankung auf
eine radialsymmetrische, zweidimensionale Deteltongetrie gegeben. Dadurch wer-
den Effekte vernachlassigt, die aus einer later&erschiebung des Detektors relativ
zum Laserspot herriihren, wie sie in der Praxigetgit konnen. Zusatzlich ist fir eine
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realistischere Dimensionierung des Detektors eieeliéksichtigung der raumlichen
Ausdehnung notwendig. Da diese beiden Annahmersclwver in einer analytischen
Losung bericksichtigt werden kdnnen, ist fur eirgtsgichendere Untersuchung zur
Druckwellendetektion die Implementierung einer nusehen Simulation notwendig.

Ein derartiger Ansatz ist Gegenstand weiterer Wnigtungen [114, 115].

Eine weitere Vereinfachung, die in dem verwenddtechenmodell zur Berechnung
optimaler Detektordimensionen angenommen wurdeajiessReduzierung der absorbie-
renden Fundusschichten auf ein Zwei-Schichten MpHel dem die Absorptionskoef-

fizienten innerhalb einer Schicht konstant sinddér Realitat sind die Ubergange der
Absorptionskoeffizienten der beiden Schichten difegs nicht so sprunghaft, wie in

dem Modell angenommen. FUr derartige Simulatiofsrengen ist eine Verbesserung
des Modells, beispielsweise mit einer Zwischengsthia der eine lineare Abnahme des

Absorptionskoeffizienten stattfindet, notwendig.

Eine weitere Limitierung des gewéhlten Rechenmadstl durch die Vernachlassigung
von Warmeleitung wéhrend der BestrahlungsdauerlgagaVie in Abschnitt 4.2 abge-
schatzt, darf bei Berucksichtigung der Fundusgeonendte Anregungspulsdauer daher
einen Wert von ca. 300 us nicht Ubersteigen. Baiide Rahmen dieser Arbeit unter-
suchten Bestrahlungsparametern ist diese Bedingiumgichend erfillt. Fur eine Er-
weiterung auf Pulsdauern, welche die thermischekéionszeit tberschreiten, darf
eine Separation des Zeit- und Raumanteils des ©ual (Gleichung (4.19)) nicht vor-
genommen werden, wodurch sich eine analytische ngysler photoakustischen Wel-
lengleichung erschwert. Auch in diesem Fall kamredtrweiterung des Rechenmodells

durch eine numerische Lésung dieser Gleichung gefol

Zusammenfassend ist das verwendete analytischelMadeeichend flr eine generelle
Untersuchung verschiedener biologischer und gedsobhar Einflisse auf die

Generierung von laserinduzierten Druckwellen. Faee besseren Vergleich mit den
experimentellen Voraussetzungen, ist jedoch dieldmpntierung eines numerischen

Rechenmodells notwendig.
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6.3 Analytische Temperaturberechnungen

Um den Einfluss der einzelnen Gewebe- und Bestngisibarameter auf die retinale
Temperaturerhbhung wahrend Lasertherapien bessetifigieren zu kdnnen, werden
analytische Temperaturberechnungen angestelltzDgisinde liegende mathematische
Modell sowie das verwendete Absorptionsmodell demsohlichen Augenhintergrun-
des fur eine Wellenlange voh= 810 nm sind in Abschnitt 4.1 beschrieben worden.
Das als quadratisch angenommene Top-Hat Lasergibtpesitzt eine Kantenlange
von 2a = 2,66 mm, welches dem gleichen FlacheninhalZogirundelegung eines run-
den Spotdurchmessers von 3 mm entspricht. Als Zippke Leistung wird ein typi-
scherweise bei der TTT verwendeter Wert von 800 em\denommen. Davon erreicht
aufgrund der Lichtabsorption in den vorderen oledakedien lediglich 82 % den Au-
genhintergrund und kann dort zu einer Temperattterhg beitragen. Unter Berlck-
sichtigung dieser Uberlegungen ergibt sich eindnakt Bestrahlungsstarke von
9,28 W/cnf. Die Bestrahlungsdauer betragt 60 s.

6.3.1 Laterales und dorsales Temperaturprofil

In einer ersten analytischen Simulation soll demperaturanstieg wahrend TTT fur
unterschiedliche Tiefen des menschlichen Augentgni@des berechnet werden. Unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.1.1 dargeledétdells des menschlichen Fundus
betragt die Gesamtabsorption 29,6 %. Der nach Rleigen (4.10) und (4.11) berech-
nete Temperaturanstiedil nach einer Bestrahlungszeit von 60 s in Abhangigkan
Gewebetiefez und lateraler Entfernung zum Spotmittelpumkist graphisch in Abb.
6.23 als farbcodiertes Isothermendiagramm gezgigin einfacheren Verstandnis der
Gewebeschichten wurde auf der rechten Seite digkiBitr des Fundus eingezeichnet.
Zur Verdeutlichung der Laserspotdimension wurdesadé®m das bestrahlte Gewebevo-
lumen horizontal schraffiert dargestellt. Abb. §&4und (b) zeigen den retinalen Tem-
peraturanstieg als horizontalen bzw. vertikalenn8tdurch den Mittelpunkt des Laser-
spots bzw. die Oberflache der RPE-Schicht.

Der berechnete Temperaturanstieg nach einer Bastggzeit von 60 s betragt 25,1 °C
im Zentrum des Spots auf der RPE-Schicht. Der htéchsmperaturanstieg von 25,7 °C
tritt in einer Tiefe von ca. 130 um in der Chor@dauf. Aufgrund von Warmeleitung

nimmt die Temperatur im Glaskorper anndhernd lime@reinem mittleren Gradienten
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von 1,2 °C/100 um ab. Das laterale Temperaturpeosfil Ende der Bestrahlung zeigt,
dassAT mit wachsender Entfernung zum Spotmittelpunktimiomt. Am Rand des La-

serspots ist die berechnete Temperaturerh6hung?3g&ringer als im Zentrum.

E— bestrahltes Volumen

’0,0 05 10 15 20 25 30
X /mm

Abb. 6.23: Berechnete Temperaturerhéhung in Abhangjkeit von lateraler Entfernung
zum Spotmittelpunkt x und Gewebetiefez nach 60 s Bestrahlungszeit.
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Abb. 6.24: Berechnetes dorsales (a) und laterales) (Temperaturprofil
nach 60 s Bestrahlungszeit.
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6.3.2 Einfluss der Absorption

Ein wichtiger Faktor bei der chorioretinalen Tengiarerhohung wahrend TTT ist die
individuelle Pigmentierung des Augenhintergrund2®se &ul3ert sich in unterschied-
lich starker Absorption des Fundusgewebes. Um di€sefluss besser quantifizieren
zu konnen, wird die retinale Temperaturerhéhung resih TTT fUr unterschiedliche
Absorptionskoeffizienten von RPE und Choroidea tienet. Neben den in Ab-
schnitt 4.1.1 angegebenen Absorptionskoeffiziemterden um 25 % erhoht@4{rpe =
164,6 cm'; Hacnor= 8,5 cmi') sowie um 25 % verringerte Wert@t,pe= 98,8 cnit;
Ha.cnor= 5,1 cn) zugrunde gelegt. Die Gesamtabsorption des Fumdvelges betragt
dadurch 35,5 % bei erhohter und 23,1 % bei verriegd’igmentierung. Der Tempera-
turanstieg an der Retina im Zentrum des Lasergpcty =z = 0) in Abhangigkeit der

Bestrahlungszeitist in Abb. 6.25 dargestellt.

schwache Pigmentierung

354+— ——mittlere Pigmentierung
starke Pigmentierung
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Abb. 6.25: Einfluss unterschiedlicher Pigmentierunggrade auf die retinale Temperatur-
erhéhung wahrend Laserbestrahlung.
Schwache Pigmentierunga ree = 98,8 ¢’ tachor = 5,1 cni';
Mittlere Pigmentierung: paree = 131,7 ¢l tachor = 6,8 cN';
Starke Pigmentierung: Ja ree = 164,6 crit; tachor = 8,5 cni™.

Der Verlauf der drei Kurven ist mit Ausnahme eikesstanten Faktors nahezu iden-

tisch.

Der am Ende der Bestrahlung berechnete Temperatiggrbetragt beim stark pigmen-
tierten Gewebe 30,2 °C und beim schwach pigmeate@ewebe 19,6 °C und ist damit
20,3 % hoher bzw. 22 % niedriger als beim normain@ntierten Gewebe.
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6.3.3 Einfluss der Perfusion

In einer weiteren Simulation sollte der Einfluss d@@orioidalen Blutzirkulation und
damit der Perfusion auf die retinale Temperatureung wahrend TTT untersucht wer-
den. Die zeitlichen Verlaufe der Temperaturanstiéigeerfusionsraten bigp = 0,3 &'
sind in Abb. 6.26(a) aufgetragen. Dabei bedeutet Bierfusionsrate von beispielsweise
Qr = 0,3 &, dass an jeder Stelle des betrachteten VolumenSgkunde 30% der indu-
zierten Warme aus dem Volumen entfernt wird. Wadhréie Temperatur bei Vernach-
lassigung der Perfusion bis zum Ende der Bestrghansteigt, erreicht der Tempera-
turanstieg bei Berlcksichtigung der Perfusion edngtantes Niveau wéhrend der Be-
strahlung. In diesem thermischen Gleichgewicht gidst die durch Laserstrahlung
zugefuhrte Energie genau der Warmeenergie, diehdti@meleitung und Blutfluss das
betrachtete Areal verlasst. Je hoher die Perfusatmsdesto eher wird das thermische

Gleichgewicht erreicht und desto geringer ist demperaturanstieg.
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Abb. 6.26: Einfluss der PerfusionsrateQp auf die retinale Temperaturerhbhung wahrend
Laserbestrahlung. (a)4T in Abh&ngigkeit der Bestrahlungszeitt fir unterschiedliche Qp;
(b) 4T in Abh&ngigkeit von Qp nacht = 60 s; (c)A4T in Abhangigkeit der Entfernung zum
Spotmittelpunkt x fur unterschiedliche PerfusionsratenQp; (d) Verhaltnis von AT in der
radialen Entfernung x und AT im Spotmittelpunkt (x = 0) in Abh&angigkeit vonQe.
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In Abb. 6.26(b) ist die Temperaturzunahme nach B0Abhangigkeit der Perfusionsra-
te aufgetragen. Erwartungsgemalr sinkt der Temparattieg mit steigender Perfusion,
wobei der Gradient dieses Abfalls mit steigendafuensrate kleiner wird. Wahrend
der Abfall bei Perfusionsraten bis 0,01 soch mehr als 150 °Clsbetragt, ist dieser
Wert beiQp = 0,1 & bereits auf 45,1 °C/sabgesunken und betragt fQe = 1 s* nur
noch 3,5 °C/4. Bei Qp = 0,13 &, wie in [94] angegeben, ist der maximale Temperatu
anstieg 41,1 % geringer als ohne PerfusionJii= 0,6 §' [95] betragt dieser Abfall
68,7 %.

In einer weiteren Simulation wurde das laterale peraturprofil flr unterschiedliche
Perfusionsrater®Qpr berechnet. Die zugehdrigen Temperaturerhbhungeh 6@ s Be-
strahlungszeit in Abhéngigkeit der Entfernung zupotiittelpunktx sind in Abb.
6.26(c) gezeigt. Neben der bereits angesprochemgringerung der Temperaturerho-
hung mit steigender Perfusion ist zu sehen, dAssnnerhalb des Bestrahlungsspots
konstanter wird, wobei der Temperaturgradient atmdRdes bestrahlten Areals mit
wachsendenQp ansteigt. Um diesen Effekt zu verdeutlichen istAiob. 6.26(d) das
Verhéltnis vom Temperaturanstieg an dezentralerktearzumdT im Spotmittelpunkt
(x=0) in Abhangigkeit der Perfusionsrate aufgetrageie betrachteten Entfernungen
sind der Rand des Laserspots=@) sowie zwei Punkte innerhalb des Spots &/3,
bzw.x = 2/3a) und ein Punkt auRerhalb des bestrahlten Araats4{3a).

Der in einer radialen Entfernung varr a/3 berechnete Temperaturanstieg betragt ohne
Perfusion 97,1 % der im Zentrum betrachteten Teatpegrunahme. Das Verhéltnis
sinkt auf ein Minimum von 96,9 % b€l = 0,07 § und steigt fiir hohere Perfusionsra-
ten bis auf 98,5 % beim maximal betrachte@= 1 s' an. Unabhangig von der Hohe
der Perfusion ist die laserinduzierte Temperatuahame bis zu einer lateralen Entfer-
nung von 1/3 des Spotradius also nahezu homogemrimem maximalen Abfall von
3,1 %.

Das Verhaltnis von Temperaturerhnfhung in eineraladi Entfernung vor = 2/3a zum

zentralen Temperaturanstieg sinkt von 87,4 % ohaeduBion bis auf 85,9 % bei
Qr = 0,11 &. AnschlieBend findet ein Anstieg mit der Perfusiate bis auf 90,4 %
statt. In dieser Entfernung zum Spotmittelpunkt d&¢ Temperaturzunahme bis zu

14,1 % geringer als der zentrale Temperaturanstieg.

Im Gegensatz zu den bisher betrachteten Punktemrhalb des Laserspots, weist das

Verhéltnis von dezentraler zu zentraler Temperatdgteung bei Entfernungen vore a
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ein Maximum firQp = 0 auf. Dieses betragt 64,8 % fir a und 41,4 % fux = 4/3a.
Mit steigender Perfusionsrate sinkt das Verhalbssauf ein Minimum am Ende des
betrachteten Bereichs in HOhe von 50,74 &) bzw. 11,1 %X = 4/3a).

Um allgemein gultige Aussagen Uber das Verhéltois dezentraler zu zentraler Tem-
peraturerh6hung bei unterschiedlicher Perfusioasatstellen zu kdnnen, ist eine
Grenzwertbetrachtung notwendig. Fur laterale Entfegen innerhalb des Spots
(x <a), auf dem Rand des Laserspaots=@) sowie aul3erhalb des bestrahlten Areals

(x >a) lauten die Grenzwerte:

AT 1 firx<a
lim (i]: 0,5 furx=a
A AT(X:O) 0 furx> a.

Diese Betrachtung impliziert, dass sich das lagefBémperaturprofil mit steigender
Perfusion einem raumlichen Top-Hat-Profil also deémmlichen Profil des Laserspots

nahert.

6.4 Diskussion der analytischen Temperaturberechnugen

Da der therapeutische Effekt vieler ophthalmoldggscLasertherapien durch einen
Temperaturanstieg hervorgerufen wird, wurden vialthematische Modelle zur Be-
rechnung des Temperaturanstiegs entwickelt. Dabeden insbesondere Simulationen
des Temperaturanstiegs wahrend der Photokoaguldéoietzhaut mit Bestrahlungs-
zeiten bis zu 300 ms durchgefuhrt [10, 60, 97, 1D Ergebnisse dieser Rechnungen
kénnen jedoch nur unzureichend auf Bestrahlungszem Minutenbereich Gbertragen
werden, da bei derartigen Lasertherapien der kdieeEinfluss der chorioidalen Blut-

zirkulation nicht vernachlassigt werden kann.

Die im Rahmen dieser Arbeit gezeigten Berechnumy@men dem Erlangen eines gene-
rellen Verstandnisses der Vorgange bei der lasezieden Temperaturerhéhung. Zu-
satzlich findet eine allgemeine Untersuchung deenschiedlichen Einflisse von Ge-
webe- und Bestrahlungsparametern sowie individuglg/siologischer Eigenschaften
auf die Temperaturerhdhung statt. Der individu@liEmperaturanstieg und zeitliche

-verlauf wird vor allen Dingen durch die Absorptidar einzelnen Schichten und deren
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Dicke bestimmt sowie, bei langen Bestrahlungsdaudunch die Blutzirkulation. Der

jeweilige Einfluss soll im Folgenden diskutiert sen.

Wie in Abschnitt 6.3.1 gezeigt, nimmt der Temperanstieg bei Bestrahlungs-
zeiten von 60 s mitler radialen Entfernung vom Spotzentrurab. Bei einer Behand-
lung ist es daher notwendig, den Spotdurchmesseu sehlen, dass Uber dem gesam-
ten erkrankten Bereich eine therapeutisch wirksdmmperaturerhbhung stattfindet.
Dabei ist jedoch zu beachten, dass der Untersa@wexthen dem induzierten Tempera-
turanstieg im Zentrum und dem Rand des Spots ar eentralen Koagulation des Ge-
webes fihren kann, ohne einen therapeutischentiffelen auleren Bereichen hervor-
zurufen. Zur Ausbildung eines homogen Temperattiegs Uber das gesamte bestrahl-
te Areal ist es daher notwendig, die rAumliche Liasensitat derart zu modulieren, dass
diese mit wachsendem Abstand zum Spotzentrum zupimenspielsweise durch ein

Ring- oder Torusprofil.

Die Simulationen beziglich detrsalen Temperaturprofilsnach einer Bestrahlungs-
dauer von 60 s zeigen, dass der Temperaturanstiegrhialb der absorbierenden
Schichten nahezu konstant ist. Dieser Effekt istda@ Warmeleitung sowie die lange

Bestrahlungsdauer zurickzufihren.

Die lange Bestrahlungsdauer ist auch der Hauptgmeshalb die Gesamtabsorption
des Fundus eine gréf3ere Bedeutung flur den retinedemperaturanstieg besitzen, als
die individuelle Absorption der einzelnen Schich{@bschnitt 6.3.2). Durch Konduk-
tion verteilt sich die induzierte Warme Uber allsnBusschichten. Je langer die Bestrah-
lungsdauer, desto geringer ist der Einfluss vonofson und Dicke der einzelnen
Schichten. Die prozentuale Veranderung des Tempearattiegs bei Erhohung bzw.
Erniedrigung entspricht daher genau der prozemudéranderung der zugrunde geleg-

ten Gesamtabsorption des Fundus.

Bei kirzeren Bestrahlungsdauern, wie beispielswéise der Photokoagulation mit
=100 ms, kann die Absorption der einzelnen Sdchaitlviel starker zu einer dorsal
unterschiedlichen Temperaturerhéhung beitragendidabetrachtete Zeitspanne nicht
ausreicht, um die induzierte Warme durch Kondukhiomogen uber alle Schichten zu

verteilen.
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Wahrend diehorioidale Perfusionbei der retinalen Photokoagulation nur einen
vernachlassigbaren Einfluss auf den Temperatuemstat [117], konnte der Einfluss
bei der TTT deutlich gezeigt werden (Abschnitt 8)3Bereits bei einer verhaltnisma-
RBig geringen Perfusionsrate von 0list der Temperaturanstieg am Ende der Bestrah-
lung 36,3 % geringer als ohne Perfusion. DiesegkEfkann gravierende Folgen fir das
Gelingen einer TTT haben, da Bereiche mit einemehohemperaturanstieg innerhalb
des bestrahlten Areals auftreten kdnnen, in demetollale Blutzirkulation verringert
ist. Auf der anderen Seite kann eine lokal erhdPgefusion, beispielsweise oberhalb
von Hauptgefal3en, zu einem deutlich schwachererp&gturanstieg als in den umlie-

genden Bereichen fuhren.

Die Simulationen, die den Einfluss auf das latefi@enperaturprofil (Abb. 6.26(c)) so-
wie das Verhaltnis vodT(xX) und AT(x = 0) (Abb. 6.26(d)) behandeln, zeigen, dass der
Temperaturgradient am Rand des Spots mit steigdPeldusionsrate zunimmt. Dieses
fuhrt zu einer Mittelung des Temperaturanstiegeihalb des bestrahlten Bereichs mit
einem zunehmend starkeren Abfall am Rand des Spaidurch ist in perfundiertem
Gewebe die induzierte Erwarmung starker innerhakb laestrahlten Areals lokalisiert,

auch wenn der maximale Temperaturanstieg geringsfab.

Die individuelle Blutzirkulation ist auch abhangigpn dem jeweiligen intraokularen
Druck [118], welcher durch den mechanischen Anghesk des Kontaktglases auf die
Cornea beeinflusst werden kann [119]. Durch einguRerung des intraokularen
Drucks kann daher indirekt Einfluss auf den Temfpeamstieg wahrend TTT genom-
men werden. Erste Untersuchungen zu diesem Themerfiderzeit statt [120, 121].

Insgesamt eignet sich das verwendete Rechenmbtdekin generelles Ver-
standnis der physikalischen Vorgange der laserieden Temperaturerhohung wéh-
rend TTT. Ebenso konnten grundlegende Erkenntrissden Einflissen von unter-
schiedlichen Gewebe- und Bestrahlungsparametermemufraumlichen und zeitlichen

Temperaturverlauf gewonnen werden.

Die grof3te Limitierung dieser analytischen Simwlatist dabei durch die Annahme
einer globalen Warmesenke zur Beschreibung deiaibalen Blutzirkulation gegeben,

da die menschliche Anatomie stark von dieser Véehung abweicht.
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Um die Perfusion auf die durchbluteten Schichterbeschranken, kann die Warme-
gleichung nicht mehr analytisch gelost werden. ®litem derartigen Modell kénnen
jedoch realistischere Perfusionsraten angenommedeweFir die Berechnung nahezu
identischer Temperaturverlaufe ergibt sich bei Bes&akung der Perfusion auf Choroi-
dea und Choriocapillaris eine Erhéhung der Perhssiite um den Faktor 3,2 (Choroi-
dea) bzw. 26 (Choriocapillaris) [122].

Zusatzlich wird durch die Annahme einer konstarRenfusionsrate die Situation wah-
rend einer retinalen Lasertherapie nur unzureicheid@grgespiegelt, da das Blut beim
Durchqueren des bestrahlten Bereichs auch eine @mtperhohung erfahrt und an-

schlielBend nur noch vermindert zu einer Abkuhlueigradgen kann.

Bei der Betrachtung von Temperaturerhbhungen imtrden des Laserspots hat die
Annahme eines rechteckigen Laserspots anstatt sinéen Spotprofils nur einen sehr
geringen Einfluss auf die Modulierung, da sich a@er Rand des Spots induzierte Tem-

peraturanstieg nur sehr gering auf den zentralemp®eaturverlauf auswirkt [122].

Bei der Annahme von grof3en Laserspots, wie diesesldr TTT der Fall ist, ist die
Vernachlassigung der Streuung gerechtfertigt, daveégtaus grofdte Teil der gestreuten
Strahlung ohnehin innerhalb des bestrahlten Volwradssorbiert wird. Dieses gilt ins-

besondere, wenn die Temperaturerhbhung im ZentesLdserspots berechnet wird.

Ebenso kann bei derart langen BestrahlungszeiteRid#uss von Gewebeinhomogeni-
taten, wie beispielsweise Melanosomen innerhaldRIE-Schicht, vernachlassigt wer-
den, da die Wéarmeleitung zu einer nahezu konstadtesalen Temperaturerhohung

Uber die Bestrahlungsdauer fuhrt.

Solange die individuelle Morphologie und Pathologies Fundus nur unzureichend
quantifiziert werden konnen, sind Simulationsreaigen dienlich, um generell den
retinalen Temperaturverlauf zu beschreiben. Umststhere Annahmen beziglich der
individuellen Blutzirkulation und Spotgeometrie rhaa zu kdnnen, kann diese Be-

rechnung jedoch nur numerisch erfolgen.

Zur Erlangung eines generellen Verstandnisses kigsilalischen Vorgange wahrend
Lasertherapien und um Vergleiche zu den experinient&rgebnissen dieser Arbeit

ziehen zu kénnen, ist das verwendete Modell alhgslausreichend.
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7. Experimentelle Ergebnisse

Nachdem in dem vorherigen Kapitel eine theoretiddbgachtung von optoakustischer
Druckentstehung und —propagation sowie retinalenfgeraturerhéhung wahrend TTT
stattfand, befasst sich das folgende Kapitel mit eleperimentellen Ergebnissen. Hier-
zu wird zuerst das fur die Messgenauigkeit entsidmele Signal-Rausch-Verhaltnis
(SNR) quantifiziert. Anschlie3end wird die Quellerdruckentstehung hinsichtlich

unterschiedlicher Bestrahlungsparameter und irdraidueller Einflisse charakteri-

siert. Daraufhin werden Experimente zur optoakasa Temperaturbestimmung wéh-
rend TTT an enukleierten Schweineaugen vorgestié. Anwendbarkeit und Nicht-

Invasivitat des entwickelten Verfahrens wird ansghénd anhand von in-vivo Experi-
menten an Kaninchen gezeigt. Das Kapitel schligBter Anwendung des optoakusti-
schen Verfahrens wahrend TTT an einer Patientin.

7.1 Quantifizierung des Signal-Rausch-Verhaltnissg$SNR)

Ein entscheidender Faktor bei der Bewertung denlig dieser Messmethode ist die
Messgenauigkeit. Diese wird malfigeblich durch dagna&@iRausch-Verhaltnis be-

stimmt.

Zur Quantifizierung des SNR wurde ein enukleierBehweineauge mit Pulsen des
Farbstofflasers (siehe Abschnitt 5.627 480 nm,E; = 10 puJ) durch ein Kontaktglas
(Mainster OMRA-S) bestrahlt und die induzierten Ektmansienten mittels integriertem
Ringtransducer (Spezifikationen siehe AbschnittZ).detektiert. Wahrend der gesam-
ten Messdauer wurden die Positionen von Auge unetdkdglas nicht verandert. Zur
Bestimmung der Signalhohe wurden 20 Drucktransrerdetektiert und aus deren
Amplituden ein Mittelwert gebildet. Dieser Wert bbageibt die Héhe des Nutzsignals

U,,, - AnschlieBend wurde 20 mal nacheinander das Rawschsignal detektiert und

gemittelt. Von diesem Rauschsignal wurde die Statadaveichung errechnet. Dieser

Wert beschreibt den Rauschanteil des Sigbials.
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Das Signal-Rausch-Verhéltnis ist definiert als Zl@anzigfache Logarithmus des Ver-

haltnisses dieser beiden Werte:

U
SNR, = 200og—=" . (4.47)
U&ﬁ
Fur den in dieser Arbeit verwendeten Messaufbaiberich bei Mittelung von 20
Drucktransienten ein SNR von 39,3 dB. Das heil3tNlgranteil des Signals Gbersteigt

den Rauschanteil um den Faktor 92.

7.2 Charakterisierung der Quelle

In diesem Abschnitt wird die Quelle der Druckerttsteg charakterisiert. Dazu werden
zuerst experimentelle Untersuchungen zum Einfless@bjektabstandes auf das detek-
tierte Druckmaximum vorgestellt. AnschlieRend wiadr Einfluss von unterschiedli-
chen Bestrahlungsparametern wie Pulslange und d@stelurchmesser auf die indu-
zierten Drucktransienten quantifiziert. Der Absahachliel3t mit einer Bestimmung der
intraindividuellen Absorptionsunterschiede des Fusndnd deren Einfluss auf die Ge-

nerierung von Druckwellen.

7.2.1 Einfluss des Objektabstandes

Wie in Abschnitt 6.1.9 anhand von Simulationen ggizeXxistiert fur die verwendeten
Ringtransducer ein Abstand zum bestrahlten Objedit,dem die Detektion der indu-
zierten Drucktransienten optimal ist. Zur experitedian Uberpriifung dieses Effekts
wurde ein Absorber aus schwarz gefarbtem Polypespyt einer wassergeftillten Ki-
vette mit Pulsen eines frequenzverdoppelten Nd:YbEers (siehe Abschnitt 5.6.3,
Eo =13 uJ, 7= 400 ns) durch ein Kontaktglas (Mainster OMRA&strahlt und die
induzierten Drucktransienten mittels integriertemd®ansducer (Spezifikationen siehe
Abschnitt 5.7.2) detektiert. Zwischen den einzelid@ssungen des Druckmaximums
wurde die Distanz zwischen Ringtransducer und Qhjekiert, wobei nach jeder Ein-
stellung des Objektabstandes die Position der I8pgle derart angepasst wurde, dass
das Faserende auf dem Objekt abgebildet wurde dsibhr ein Top-Hat-Profil des La-

serspots ausbildet. Zusatzlich wurde die lateralgelder Laserspots so eingestellt, dass
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die detektierte Druckamplitude maximal ist. Dadukomnte gewahrleistet werden, dass
die Druckwelle auf der Achse des Ringtransducernstient wird, welches zu einer Re-

duktion von Interferenzen bei der Detektion fuhrt.

Der exakte Abstand des Objekts konnte fur die démereMessungen aus den Schall-
laufzeiten und unter Berucksichtigung der Transdymemerie berechnet werden. Auf-
grund der Abbildung des Faserendes bei untersatiesi Objektabstanden konnte bei
dieser Messung jedoch keine einheitliche Spotgei2eelt werden, da diese nach der
Abbildungsgleichung mit steigendem Objektabstarehéddls zunimmit.

In Abb. 7.1 ist das normierte Druckmaximuymax in Abhéangigkeit des Objektabstands
g; fur zwei unterschiedliche Einstellungen der Spathenvergrof3erung aufgetragen.

Bei einem Abstand von 23 mm betragen die Spotduesiser 328 um bzw. 656 um.

10 _ —e—d =328 um
’ f\ —e—d =656 um

.5 0,8 / (bei g, =23 mm)
€
g 0,6
o4 \

0,2 S~

—~e

0,0
0O 10 20 30 40 50 60 70 80
q, /mm

Abb. 7.1: Detektiertes Druckmaximumpnax in Abhangigkeit des Objektabstandgy, bei
Messung mit einem Ringtransducer.

Beide Kurven weisen einen vergleichbaren Verladf Bur einen Abstand von 24 mm
konnte die starkste Druckamplitude detektiert werdg&owohl zu héheren als auch zu
niedrigeren Abstanden féllin.x ab. Der Verlauf zu kleineren Objektdistanzen falgt
bei einem nahezu linearen Abfall mit 0,046 b.E./mzn grol3en Abstdnden nédhert sich
der Verlauf einem hyperbolischen Abfall.

7.2.2 Einfluss der Pulsdauer

Das folgende Experiment dient zur Untersuchung Algndngigkeit des Druckmaxi-
mums von der Pulsdauer. Der theoretische Zusammgnharde in Abschnitt 3.3 be-
handelt. Zur Induktion von Drucktransienten wurdte diodengepumpter, frequenzver-

doppelter Nd:YLF-Laser A= 527 nm) eingesetzt, dessen Pulsdauer von 40fl:s
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2,1 us variiert wurde. Eine ausfuhrliche Beschreghdes verwendeten Lasersystems
findet in [123] statt.

Bei dieser Messung wurde ein Block aus schwarzrigefin Polypropylen in der Kivet-
te positioniert und mit Laserpulsen unterschiedliicRulsdauer aber konstanter Puls-
energie durch ein Kontaktglas (Haag-Streit LasarsL@03L) bestrahlt. Die Detektion
der derart induzierten Drucktransienten gescharHiifi¢ des in das Kontaktglas integ-
rierten Ringschallwandlers (Spezifikationen sieleséhnitt 5.7.2). Zum Einstellen der
gewinschten Pulsdauer wurde der zeitliche VerlaulLdserpulse mit einer Photodiode
(FND 100) detektiert und auf einem Oszilloskop @stgllt. AnschlieRend wurde die
applizierte Laserstrahlung mitteld2-Platte und Polarisator so variiert, dass diesPul
energieEy bei unterschiedlichen Pulsdauern konstant bliedr. Iaser wurde bei einer
Wiederholrate von 10 Hz betrieben, der Spotdurciserdsetrug 585 um.

Die Messung wurde fur Pulsenergien vién= 102 pJ, 152 uJ und 202 pJ mit Laser-
pulsdauern zwischen 0,4 pus und 2,1 us (FWHM) dwefiligt. In Abb. 7.2(a) sind die
Ergebnisse der Messung dargestellt. Das Diagramigt das detektierte Druckmaxi-
mMum pPmax iIN Abh&@ngigkeit der Laserpulsdauer. Aufgrund desymmetrischen Ver-
laufs wurden diese als volle Breite des halben khakivertes (FWHM) aus dem Signal
der Photodiode bestimmt. Drei exemplarische zéliverlaufe der Laserpulse sind in

Abb. 7.2(b) fur Pulsdauern vamywuv = 0,6 us; 1,4 pus und 2,1 us gezeigt.

Das detektierte Druckmaximupiax wird geringer mit steigender Laserpulsdauer. Die
Verlaufe der mit unterschiedlichen Pulsenergienitéeiten Messkurven sind, abgese-

hen von einem konstanten Faktor, annahernd gleich.
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Abb. 7.2: (a) Detektiertes Druckmaximumpna in Abhangigkeit der Laserpulsdauer tewhm
bei unterschiedlichen Pulsenergiefk,. (b) Zugehorige zeitliche Verlaufe der Laserpulse.

Fir einen Vergleich mit dem nach Gleichung (3.I#jagteten Kurvenverlauf wurde an

die experimentellen Daten eine Kurve mit folgend@msammenhang angepasst:

1-g : : :
Prax = 8————— Der Fitparametea fasst dabei das Produkji.Ho zusammen. Die-
FWHM

t

ac

ser Parameter muss linear mit der appliziertendpelgjie steigen. Die zweite unbe-
kannte Grol3e ist die akustische TransitzgitDiese ist fur alle drei Messreihen kon-
stant. Zur Bestimmung der unbekannten Gro3en wurderst fur die drei Messreihen
a undty derart variiert, dass die mittlere quadratischevéishung der Kurve von den
experimentell bestimmten Punkten minimal wird. Aligse Weise konnte ein mittlerer
Wert vont,. = 100 ns ermittelt werden. Diese Grof3e wurde dieftdnd als konstant
fur die drei Messreihen angenommen angriiert, bis eine optimale Ubereinstimmung

zwischen Kurve und Messpunkten bestand. Die erdeprelen Werte fir Pulsenergien
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von Ep = 102 pJ, 152 pJ und 205 pJ lauden4,05; 6,11 und 8,07. Das Verhaltnis von

Eo zuaist dabei nahezu konstant mit einer maximalen Abiuaig von 2 %.

7.2.3 Einfluss von Messlaserspotgrof3e

In diesem Experiment wurde der Einfluss der Messtgmtgrofie auf das induzierte
Druckmaximum bei gleich bleibender Pulsenergie nsoteht. Hierzu wurde belichtetes
Photopapier als Absorber in der Kuvette im Abstaod 23 mm positioniert und durch
ein Kontaktglasolk QuadrAsphericmit Pulsen des Farbstofflasers< 470 nm) be-
strahlt und die induzierten Drucktransienten deeektZwischen den Messungen wurde
die VergroRerung des abgebildeten Faserendes é&imskellen am Pankrad der Spalt-
lampe zwischen dem Faktor 1 und 20 variiert. Aufigra@ler Vergro3erung durch das
Kontaktglas sowie der Messung innerhalb einer Kiévetgaben sich dadurch Spot-
durchmesser auf dem Target zwischen 117 um und 284Qsiehe Abschnitt 5.7.2).
Die Ergebnisse der Messung sind in Abb. 7.3 daefjfesieder experimentell bestimmte
Messpunkt stellt eine Mittelung aus 50 direkt andeiderfolgenden Messungen dar. Die
Standardabweichung ist geringer als der Durchme$seaufgetragenen Messpunkte,
so dass auf die Darstellung von Fehlerbalken vietgiaverden musste.

1,01
i ® Experiment
0.8 —e— Simulation
£ \
= ()
g 0o '\\
3 °
0:50’4 \
0,2 \’\t\.\.
— ¢
0,0
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
d/mm

Abb. 7.3: Mit Hilfe eines Ringschallwandlers detekierte Druckamplituden in
Abhangigkeit des Laserspotdurchmessers und zugeh@e berechnete Druckmaxima.

Die experimentell ermittelten Punkte wurden unteriBksichtigung des Transducers
und der Spotdurchmesser gemal3 Gleichungen (4.3Bj4u42) simuliert. Diese Daten

sind ebenfalls als Vergleich in Abb. 7.3 aufgetraggowohl bei den gemessenen, als
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auch den berechneten Druckmaxima spmkd mit wachsendem Spotdurchmesser. Die

maximale Abweichung betragt 12 %.

7.2.4 Intraindividuelle Differenzen

Wie in Abschnitt 3.3 beschrieben, ist das lasermneitie Druckmaximunpmax abhéngig
vom Absorptionskoeffizienten der bestrahlten Prakggrund von Pigmentierungsun-
terschieden innerhalb desselben Fundusgewebesesadaher zu unterschiedlich stark
ausgepragten Drucktransienten bei Anderung desrédshgsareals kommen. Zur
Quantifizierung dieses Einflusses wurde ein RPEKixXpat in die Klvette (siehe Abb.
5.2) gespannt und durch ein Kontaktgleslk QuadAspherjcmit Messlaserpulsen des
FarbstofflasersA= 500 nm) unter einem Spotdurchmesser von 350 g@strdhlt. Die
Detektion der laserinduzierten Druckwellen fand Hiife des in das Kontaktglas integ-
rierten Ringtransducers statt. Der Abstand zwisdRBE-Explantat und Ringtransducer
betrug 23 mm. Nach Aufnahme von 30 Drucksignalesh Mittelwertbildung der Amp-
lituden wurde die Probe umix = 500 pum mittels Prézisionspositionierung laterat-v
schoben um erneut 30 Transienten zu detektieresh Maehrmaligem Wiederholen
dieses Ablaufs konnte auf diese Weise der Einfilessindividuellen Gewebeunter-
schiede auf die Amplitude der laserinduzierten Rmamsienten fir 6 RPE-Explantate
Uber eine Distanz von 4 - 5 mm ermittelt werdere Brgebnisse sind in Abb. 7.4 dar-
gestellt.

0,55 ! ' ! e Probel
} . + } + ® Probe 2
. l l Probe 3
0.50 - L7 T ® Probe 4
= ! LY Probe 5
< T e % ! % l i ® Probe 6
i L1t
E). 0,45 e © ; L }
\()é 0.40 ; ; % % % % %
o T k3 T T T +
0,35
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Abb. 7.4: Amplitude des laserinduzierten Drucks inAbhangigkeit des Orts der
Bestrahlung gemessen an 6 RPE-Explantaten von Schwefundi.
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Die Uber alle Proben gemittelte Standardabweichdag Druckmaximums betragt
4,53 % bei einer maximalen Standardabweichung v@8 %. Innerhalb einer Probe
variiert der Mittelwert der Druckamplitude um maxh8,87 % (Probe 3). Der maxima-
le Unterschied in der Druckamplitude zwischen zlenachbarten Messarealen in Ho-
he von 4,94 %/500 um wurde bei Probe 1 ermittelt.

7.3 Ex-vivo Temperaturbestimmung an Schweinebulbi

In diesem Abschnitt sollen experimentelle Ergelmidsr optoakustischen Temperatur-
bestimmung vorgestellt werden, die an enukleieBehweinebulbi gewonnen wurden.
Zuerst werden die fur eine Umrechung der detektieRruckmaxima in Temperaturda-
ten notwendigen Gewebeparamelgund Tnax bestimmt. Anschlieend findet ein Ver-
gleich der optoakustisch ermittelten Temperaturagstmit Messungen mittels Ther-
moelement bei verschiedenen Bestrahlungsstarkénlataveiteren Versuchen wird der

Einfluss der chorioretinalen Absorption quantifizieDer Abschnitt schliel3t mit der

optoakustischen Bestimmung eines lateralen Temperafils wahrend Laserbestrah-

lung.

7.3.1 Bestimmung von fFund Tpax

Bei der optoakustischen Temperaturbestimmung mirssifie Umrechung der laserin-
duzierten Druckmaxima in Temperaturdaten die Teatpesbhangigkeit des Grlnei-
senparameters bekannt sein. Wie in Abschnitt 3&utrt, kann die Temperaturabhan-
gigkeit naherungsweise durch die Gewebeparamgteind Tmax beschrieben werden.

Deren Bestimmung wurde mit Hilfe des in Abschnift Skizzierten Aufbaus realisiert.

Nach der Positionierung des RPE-Explantats wurdeKdivette vorsichtig mit physio-

logischer Kochsalzldsung mit einer Temperatur van %5 °C beflllt. Dabei musste
darauf geachtet werden, dass sich keine RPE ZetlenExplantat ablésen. Durch den
Temperaturunterschied zwischen Kivette und Kochlisalng wurde die Flissigkeit

wéahrend des Einfillvorgangs um ca. 3 °C heruntargkkDer Abstand der Spaltlampe
zum RPE-Explantat wurde dann so eingestellt, des®dberflache durch das Okular
und Kontaktglas scharf abgebildet wurde, wodurcte é?ositionierung des Explantats

in der Abbildungsebene der Spaltlampe erreicht euraisatzlich wurde die Spaltlam-
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pe lateral so positioniert, dass die austretenderstrahlung mittig durch das Kontakt-
glas auf das Zentrum des RPE-Explantats applisied. Die Probe wurde anschlie-
Bend mit Laserpulsen des Farbstofflasers 600 nm) bestrahlt und die induzierten
Druckverlaufe mit dem im Kontaktglasi@ag-Streit Laser-Lens 903Llgingebetteten
Ringschallwandler detektiert. Der applizierte Spotttmesser betrug dabei 350 um bei
einer Pulsenergie von ca. 5 pJ. Innerhalb von dhgef0 Minuten wurde die Kochsalz-
l6sung bis auf ca. 20 °C abgekdhlt. In der Zeitdeur ca. 100 Messpunkte aufgenom-
men, jeder Messpunkt beschreibt dabei den Mittehaas 30 Druckmaxima bei glei-
cher Probentemperatur. Zur Kompensation von PulBids-Schwankungen des Lasers
wurde jedes detektierte Druckmaximum nach Gleich@@P) auf die jeweils
applizierte Pulsenergie normiert. Auf diese Weisede flr jedes RPE-Explantat eine
Punkteschar bestehend aus ca. 100 Messpunktendam eiemperaturbereich von ca.
20 °C bis 50 °C ermittelt. An jede dieser Kurver&efe wurde in Anlehnung an Glei-
chung (3.25) ein Polynom zweiter Ordnung gefitthe einzelnen Kurven auf 37 °C

normiert und gemittelt.

In Abb. 7.5 ist das derart gemittelte Druckmaximunbhangigkeit der Probentempe-

ratur fur 12 RPE-Explantate von enukleierten Sche@ugen aufgetragen. Aus Grin-
den der Ubersichtlichkeit wurde auf die Darstellutey einzelnen Kurven in diesem

Diagramm verzichtet. Die 30 dargestellten Messpairadigen die Mittelwerte zu den

entsprechenden Temperaturen. Zwischen 20 °C urf€ Sietragt die Standardabwei-

chung fiur alle Punkte maximal 3 %. Neben der Messkwurde zusatzlich ein exem-

plarisches Druckverlauf in Abb. 7.5 dargestellte Diach der ersten Schwingungsperio-
de auftretenden Signale stammen von Reflexioneerivatb des Transducers. Die
Amplitude der ersten Schwingung (im Diagramm inglizimit pmay wurde flr die

Auswertung verwendet.
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Abb. 7.5: Gemessene Druckamplitudepn,ax in Abhangigkeit der RPE Temperatur T,
gemittelt Uber 12 Proben und auf 37 °C normiert. Uten rechts: Typischer zeitlicher
Druckverlauf bei Detektion mit Ringschallwandler.

Zur Bestimmung voffy und Thaxist nach Gleichung (3.27) ein Polynom 2. Ordnung a
die gemittelten Messdaten gefittet worden. Firkdiparameter wurden mittlere Werte
von Tp = (-20,5 £ 1,1) °C undmax= (114,4 + 7,8) °C bestimmt. Die Messunsicherheit
wurde dabei aus dem Standardfehler des Kurvenfitsttelt. Zwischen 37 °C und

50 °C steigt das Druckmaximum um 15,1 % an.

7.3.2 Bestimmung der Messgenauigkeit ex-vivo

Mit Hilfe der so bestimmten mittleren Werte v@p und Tmax Wurde mit dem in Ab-
schnitt 5.3 erlauterten Versuchsaufbau die Tempesdiohung wahrend Laserbestrah-
lung eines Schweinefundus bestimmt. Ein Foto ddba\us ist in Abb. 7.6 gezeigt.

porcine eye
thermo couple

contact lens

Abb. 7.6: Experimentalaufbau zur optoakustischen ud thermoelektrischen Bestimmung
von Temperaturerhéhungen wéahrend retinaler Laserbegahlungen von Schweinebulbi.
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Die applizierte Pulsenergie des Messlasers (Fdflasters,A = 500 nm) war 5 pJ bei
einem Spotdurchmesser von 300 um und einer Repetiite von 20 Hz. Der retinale
Spotdurchmesser des TTT-Lasers betrug 2 mm. UrgdidBsichtigung von 6 % Licht-
reflexion am KontaktglagMainster OMRA-$und 18 % Lichtabsorption im Glaskorper
ergeben sich fir die retinale Bestrahlungsstarket&Vewischen 1,01 W/cmund
3,36 W/cn.

Wie in Abschnitt 6.3.1 anhand von Simulationen ggizéoewirkt die Absorption der
Strahlung eine groRvolumige Temperaturerhéhung dberbestrahlten Bereich hinaus
mit einem maximalen Anstieg im Zentrum des SpotsrcB die Positionierung des
Messlaserspots im Zentrum der Temperaturerhohurdy Wiahl eines mit 300 um
Durchmesser deutlich kleineren Messareals, wircedahguter Naherung der maxima-
le Temperaturanstieg bestimmt. Bei einem Spotduedser dieser Dimension betragt
der Unterschied zwischen zentraler (maximaler) Tenaprerhéhung undT am Rand
des Spots lediglich 0,3 % (nach Abb. 6.24(b)).

Die fur die Umrechung der Druckmaxima in Tempermtadhung bendétigte, individuel-
le Ubertragungskonstange(nach Gleichung (3.28) wurde vor der Messung dxph
plizieren von 20 Messpulsen und Detektion sowietélling der zugehdérigen Druckma-
xima ermittelt. FUr einen Vergleich der optoakudtidestimmten Temperaturanderun-
gen mit einer thermoelektrischen Messung wurde Tdiermoelement subretinal im
Zentrum des bestrahlten Volumens positioniert. EBmperaturanstieg am Thermoele-
ment aufgrund von direkt absorbierter Laserstraiplksnn dabei nahezu vernachléssigt
werden. Messungen bei Bestrahlungsstarken von EtVéctgaben bei frontaler Be-
strahlung des Thermoelements in einem Wasserbamh eimaximalen Temperaturan-
stieg von 1 °C [106].
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Abb. 7.7: Temperaturanstieg wahrend Laserbestrahlug eines Schweinefundus.
(a) Thermoelektrische Messung; (b) Optoakustischedstimmung; (c) Differenz der beiden
Bestimmungsmethoden.

Um intraindividuelle Absorptionsunterschiede au$is@@n zu kdnnen, wurde weder
die Position der Laserspots, noch die Lage desnitelements zwischen den einzelnen
Messungen variiert. Der Temperaturanstieg UbeZddrist in Abb. 7.7(a) fur die Mes-
sung mittels Thermoelement und in Abb. 7.7(b) fig dptoakustische Bestimmung
aufgetragen. Die Differenz der beiden Graphemigthb. 7.7(c) gezeigt.

Der TTT-Laser wurde 10 s nach Beginn der Messun§@is eingeschaltet. Direkt nach
dem Einschalten erwarmt sich das bestrahlte VoluaranAugenhintergrund bis zu
einem Maximum am Ende der Bestrahlung. Eine Weiidy des RPE-Explantats
konnte wéahrend der Messung nicht festgestellt werée maximalen Temperaturan-
stiege in Abhangigkeit von Bestrahlungsstarkand in Tabelle 10 zusammengefasst.
Spalte (b) gibt die Werte der thermoelektrischers8tieg (TE) an, Spalte (c) die ent-
sprechenden Werte der optoakustischen BestimmuAgy (ir alle Bestrahlungen lie-
gen die Werte der optoakustischen Bestimmung etwwhsr als die mittels Thermoele-

ment gemessenen. Die mittlere TemperaturzunahmeWan? nach 60 s betragt
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°C

w

bei Bestimmung mittels Optoakustik un(®, 49+ O,23WC
cn? cn?

bei

5,76+ 0,3
( )

thermoelektrischer Messung. Die Differenz des Teawmtpemaximums bei Bestimmung

mit den unterschiedlichen Techniken ist in Tabé&l¥d) als Absolutwert angegeben.
Die folgende Spalte enthalt die prozentuale Diffierbezogen auf die thermoelektrische
Messung. Die hochste absolute Abweichung betr@ytQ bei einer Bestrahlungsstéarke
von 3,36 W/c, die maximale prozentuale Differenz in Hohe vof @, wurde fir

| = 1,91 W/cm gemessen.
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- S S S| Q £ S

< e C z @ e @
1,00 | 54| 54 0 0 1,1 03
1,900 | 105| 11,4| 09 86/ 31 1.
269 | 156| 162 06 38 37 11
336 | 179| 191 1.2 67| 51 1,1

Tabelle 10: Maximale Temperaturanstiege bei unterddedlichen Bestrahlungsstarken,
gemessen an Schweinefundi bei Messung mit Thermoglent und optoakustischer
Bestimmung sowie Differenz der beiden Techniken.

Wie in Abb. 7.7(c) gezeigt, variiert die Temperditferenz mit der Bestrahlungszeit.
Die hochste Abweichung tritt am Anfang und direkich Ende der Bestrahlung auf.
Diese maximalen Differenzen sind in Spalte (f) ayajeen. Spalte (g) zeigt die Uber die

Bestrahlungszeit gemittelte Temperaturdifferenz.

Die maximale Abweichung steigt mit der Bestrahlgtgese an. Die starkste Differenz
in Hohe von 5,1 °C wurde bei einer Bestrahlunggkstiion 3,36 W/crhbeobachtet. Die

hdchste mittlere Abweichung von 1,7 °C trat ebdsfaéi dieser Bestrahlung auf.
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7.3.3 Einfluss der Absorption

Um den Einfluss der Absorption auf die individuellemperaturerhbhung wahrend La-
serbestrahlung zu demonstrieren, wurde der Temparatieg an drei Schweinefundi
mit unterschiedlich starker Pigmentierung untericilen Bestrahlungsparametern be-
stimmt. Die Einteilung des Pigmentierungsgrads lgaiscvor der Messung durch eine
qualitative Begutachtung der Pigmentierungsdiclilter Spotdurchmesser des TTT-
Lasers betrug 1,5 mm, die retinale Bestrahlungdest&/36 W/cr. Da eine einheitliche

Positionierung des Thermoelements bei den untexdlitihen Augen nicht gewahrleis-
tet werden konnte, wurde auf eine thermoelektrideheallelmessung verzichtet. Die
Ergebnisse der Temperaturbestimmung fir drei Augdrunterschiedlichem Pigmen-

tierungsgrad sind in Abb. 7.8 dargestellt. Es istdeutlicher Unterschied in der jewei-

ligen Hohe der Temperaturverlaufe zu erkennen.

18
16 n Pigmentierung
14 1 ,M*“M'J% stark
] fﬁ\?‘" i mittel
12 ~ hv’iv""*' schwach
2 10 KJV\M -------- Simulation
z 8 ] .. ..w'_‘_—. °"w'°“u°'
4
21 \:‘a,
0
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Zeit/s

Abb. 7.8: Temperaturanstieg bei unterschiedlichem gmentierungsgrad der Fundi.
(drrr = 1,5 mm;| = 3,36 W/cnf)

Beim schwach pigmentierten Auge betragt der max@mi@mperaturanstieg am Ende
der Bestrahlung 8,5 °C, bei einer mittleren Pignegahg 12,1°C und beim stark pig-
mentierten Fundus wird ein Temperaturanstieg vod 16 erzielt. Diese Temperatur-
zunahme Ubersteigt den Wert der unter gleichenr&8dsthgsparametern beim schwach

pigmentierten Auge erreicht wurde um 81 %.

Unter Beriicksichtigung der retinalen Bestrahlurigkst und des Spotdurchmessers,
wurden simulierte Temperaturverlaufe an die expenit@ll bestimmten Temperaturer-

héhungen angefittet. Der unterschiedlichen Pigreemtig der drei Fundi wurde dabei
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durch Annahme von angepassten Absorptionskoeftmiemon RPE-Schicht und Cho-
roidea Rechnung getragen. Bei der Anpassung wundieoastantes Verhaltnis der Ab-
sorptionskoeffizienten dieser Schichten yQikpdHUa,chor= 19,37 (nach Tabelle 1) vor-

ausgesetzt.

Die auf diese Weise berechneten Temperaturerhdhusigd ebenfalls in Abb. 7.8 ein-
gezeichnet. Die zugehérigen Absorptionskoeffizieptare sowie die Absorptionen der

beiden zugrunde gelegten Schichten sind in Taliéllrusammengefasst.
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£ | 2E | £5

3 E = B3
Haree [cm?] | 296,7 528,7 941,2
Ha.chor [cm™] 15,3 27,3 48,6
Arpe [%] 16,3 27,2 43,1
Achor [%0] 45,8 66,4 85,7
Agesamt[%] 54,6 75,5 91,9

Tabelle 11: Fur die Simulation der Temperaturerhéhung verwendete Absorptionsparame-
ter fir RPE-Schicht und Choroidea bei schwacher, ntilerer und starker Pigmentierung
des Schweinefundus. Fir die Anpassung wurde ein ketantes Verhaltnis von
Ma rre/Ma,chor = 19,37 zugrunde gelegt.

Diese Werte sind deutlich héher als die fur mensbes Fundusgewebe verwendeten
Parameter (siehe Tabelle 1). Selbst die ermitfddsorption des schwach pigmentierten
Schweineauges ubersteigt die Absorption des mdankehl Fundus um einen Faktor
1,8. Beim stark pigmentierten Fundus betragt dies&tor sogar 3,1. Die Erhéhung der
Absorptionskoeffizienten zur Anpassung der simteierDruckverlaufe fallt noch star-
ker aus. Die in den Rechnungen verwendeten Absmgkoeffizienten des stark pig-
mentierten Fundus Ubersteigen den entsprechendenwe menschlichem Gewebe

um einen Faktor 7,1.
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7.3.4 Laterale Temperaturbestimmung

Ein weiteres Ziel der Untersuchungen an Schweirtdéfuar die Messung eines latera-
len Temperaturprofils.

Dazu wurde ein Funduspraparat 23 mal nacheinandehcin KontaktglasMainster
OMRA-3S bestrahlt und die induzierte Temperaturerhohumgosl optoakustisch mit
Hilfe des integrierten Ultraschallwandlers als aubBrmoelektrisch bestimmt. Zwi-
schen den einzelnen Messungen wurde die PositienTdi@-Laserspots um 105 pum
lateral gegeniiber der Position des Messlaserspatsies Thermoelements verschoben.
Auf diese Weise konnte die Temperaturanderung derschiedlichen Orten des Be-
strahlungsareals bestimmt werden. Flr dieses Expatiwurden Funduspraparate an-
statt ganzer Augen verwendet. Die Bestrahlungsstisich Korrektur der Kontaktglas-
reflexion und Wasserabsorption betrug 3,74 W/drai einem Spotdurchmesser von
1,5 mm. Die Pulsenergie des Messlasers war 5 jplizigpot auf einen Spot mit einem

Durchmesser von 350 pum.

Die einzelnen Messreihen wurden zu einer Matrixewgrund in einer farbcodierten
Isothermendarstellung aufgetragen. In Abb. 7.9%¢a)die thermoelektrisch bestimmte
Temperaturerhfhung in Abhéngigkeit der Entfernuag Spotmittelpunkidx und der
Zeit t aufgetragen, die entsprechende optoakustischenBeshg ist in Abb. 7.9(b)
dargestellt. Auf der rechten Seite der Diagramrhdies Dimension des Bestrahlungsla-

serspots eingezeichnet.
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Abb. 7.9: Laterales und zeitliches Temperaturprofilwéhrend Laserbestrahlung eines
Funduspréparats. (a) Thermoelektrische Messung; (bPptoakustische Bestimmung.
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In dieser Isothermendarstellung ist neben der gllieereinstimmung zwischen Mes-
sung mittels Thermoelement und optoakustischerif@esing zu erkennen, dass sich
am Funduspraparat ein raumliches Temperaturprabitdet, das an den Seiten des
Bestrahlungsspots abnimmt. Die zeitliche Entwickluhes Temperaturprofils néhert

sich mit steigender Bestrahlungsdauer einem anndh@mstantem Niveau.

FUr eine anschaulichere Darstellung ist in AbbO®ér zeitliche Temperaturverlauf far
Ax =0 mm (Abb. 7.10(a)) und ein rdumlicher Schnitt naaier Bestrahlungszeit von
55 s (Abb. 7.10(b)) aufgetragen. Die Dimension d&svendeten TTT-Laserspots wur-
de ebenfalls eingezeichnet. An die experimenteadtibenten Kurven wurde unter Be-
ricksichtigung der Bestrahlungsstarke und des Sipchtdhessers ein simulierter Tem-

peraturverlauf angepasst.
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Abb. 7.10: Zeitlicher Temperaturverlauf im Spotzentum (a) und laterales
Temperaturprofil nach rrrr = 55 s (b) bei Laserbestrahlung eines Fundusprépats.
Es sind thermoelektrische Messung, optoakustischeeBtimmung sowie

eine angepasste Temperatursimulation eingetragen.

Sowohl beim zeitlichen als auch beim raumlichen feraturprofil ist die gute Uber-

einstimmung zwischen optoakustischer Bestimmung tiiedmoelektrischer Messung
zu erkennen. Die maximalen Abweichungen in Hohe wanl °C sind nur temporar
und sind vor allen Dingen die messtechnisch bedmgingenauigkeiten bei der Optoa-

kustik zurickzufihren.

Der zeitliche Temperaturverlauf zeigt, dass sich Temperaturanstieg beim Fundus-
gewebe einem anndhernd konstantem NiveauAr 9 °C nahert. Dieser Effekt ist
bei ganzen Augen innerhalb der Bestrahlungsdawét au beobachten (Abb. 7.7) und
ist vermutlich auf das Ausbilden von Konvektiongsten bei einer Platzierung des

Explantats im Wasserbad zurtickzufiihren.
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Bei der Simulation der Temperaturerhéhung wurdselid/armekonvektion durch die
Annahme einer globalen Warmesenke berticksichtigt,invAbschnitt 4.1 fir Warme-
konvektion aufgrund von Blutzirkulation erlauteéWeiterhin wurde bei der Simulation
ein konstantes Verhaltnis der Absorptionen in Chim® und RPE-Schicht von
Ha rpéHa.chor= 19,37 angenommen. Eine bestmogliche Ubereingtingnzwischen ex-
perimentell bestimmtem und simuliertem Temperatlawé konnte bei Annahme von
Hree= 350,0 crif und pcnor = 18,1 cn sowie einer globalen Perfusionsrate von
Qp = 0,06 & erzielt werden. Die entsprechenden Absorptionad 8kp:=18,9 % und
Achor = 51,5 %.

Das laterale Temperaturprofil nach einer Bestrajgagrit von 55 s zeigt einen maxima-
len Anstieg im Zentrum des Laserspots mit einer gematurerh6hung von ca. 9 °C.
Zum Rand des Bestrahlungsspots dit= + 0,75 mm nimmt die thermoelektrisch ge-
messene und simulierte Temperaturzunahme bis agheaiVert vondT = 4,7 °C ab.
Die optoakustisch bestimmte Temperaturerh6hung kechgn Ort betrégt ca. 4 °C.
Diese Abweichung ist auch auf die sehr schwieriggit®nierung des Thermoelements
im Zentrum des bestrahlten Volumens zurtckzufiihBareits eine Verschiebung der
optoakustisch und thermoelektrisch bestimmten Kurue Ax = 100 um wirde eine

deutlich bessere Ubereinstimmung der Verlaufe iofit bringen.

7.4 In-vivo Temperaturbestimmung an Kaninchenbulbi

Dieser Abschnitt behandelt die experimentellen Bnggse der optoakustischen Tempe-
raturbestimmung, die in-vivo an Kaninchenaugen geweoa wurden. Alle Experimente
am lebenden Tier sowie die vorherige Anasthesiekderinchen wurden durch Dr.
Hanno Elsner, Augenklinik Kiel durchgefuhrt. Die rgache fanden unter Beachtung
der nationalen und européischen Richtlinien (86/6HE) fur die Behandlung von Tie-
ren mit Genehmigung des Ministeriums fir UmwelttiMschutz und Landwirtschaft

des Landes Schleswig-Holsteins statt.

Das Kapitel beginnt mit der Bestimmung der GewebmpaterTo und Tmax Zur Verifi-
zierung der Messmethode findet anschlie3end eigl®ieh zu einer thermoelektrischen

Messung statt. In weiteren Experimenten wird derfless der Bestrahlungsstarke und
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der retinalen Perfusion untersucht. Der AbschnitiliseRt mit der Detektion einer

retinalen Schadigung mittels optoakustischer Teatpdoestimmung.

7.4.1 Bestimmung von fFund Tmpax

Analog zur Bestimmung der Gewebeparamdigmund Tmax fir Schweinebulbi (Ab-
schnitt 7.3.1), fand diese Untersuchung zusatditivier enukleierten Augen von zwei
Kaninchen statt. Einzelheiten zu dem genauen Megaug sind dort zu finden. Die
verwendete Pulsenergie des Farbstofflasérs 300 nm) betrug 10 puJ bei einem Spot-
durchmesser von 350 um. Die Versuche fanden unew&hdung des Goldmann-
Kontaktglases statt. Das detektierte Druckmaximombhangigkeit der RPE-Proben-
temperatur ist in Abb. 7.11 dargestellt. Der Graphyt die auf 37 °C normierten, expe-
rimentell bestimmten Daten der vier Augen. Zur Erehung der Gewebeparameigy
und Tmax Wurden die vier Kurvenverlaufe der Einzelmessungemittelt und an an-
schlieBend an den mittleren Kurvenverlauf ein Pamlgn2. Ordnung nach Gleichung
(3.27) angefittet. Die resultierende Kurve ist s in Abb. 7.11 eingetragen.
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Abb. 7.11: Auf 37 °C normierte Druckamplituden pnax in Abhéngigkeit der Temperatur T
gemessen an 4 Kaninchenfundus-Explantaten sowie Rdnelfit des Mittelwertes.

Die auf diese Weise bestimmten Werte lautélip=(-17,4+0,3)°C und
Tmax= (102,9 + 2,2) °C. Sie unterscheiden sich numggéiigig von den entsprechenden
Parametern fur Fundusgewebe von Schweinen (Abschaitl).
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7.4.2 Bestimmung der Messgenauigkeit in-vivo

Zur Uberprifung der optoakustisch bestimmten Teatpeanstiege an Kaninchenfundi
wurde die retinale Temperaturzunahme zusatzlichHitié eines Thermoelements ge-

messen. Ein Foto des Experimentalaufbaus ist in 242 gezeigt.

Abb. 7.12: Foto des Experimentalaufbaus zur optoakstischen Temperaturbestimmung
wahrend retinaler Laserbestrahlungen in-vivo an Karnnchenaugen.

Das Thermoelement wurde per Sklerotomie nahe darana in den Glaskorper ein-
gefihrt und die Spitze des Thermoelements im Zentdes Laserspots mit der Netz-
haut in Kontakt gebracht wie im Fundusbild in ABkl3(a) gezeigt. Wahrend der La-
serbestrahlung wurde das Thermoelement handgehalten

Bei dem Experiment wurde ein retinaler Spotdurctsmeson 2 mm bei einer Laser-
leistung von 129 mW eingestellt. Fur die retinalesBahlungsstarke ergibt sich nach
Berucksichtigung von Reflexionen am Haag-Streit t&@tglas (2,8 %) sowie der Ab-
sorption im Glaskérper (8 %) ein Wert von 3,59 WicBie Pulsenergie des Messlasers
betrug 6,3 pJ bei einem retinalen Spotdurchmessef00 pm.

Fur den Vergleich wurden nacheinander funf Bestmadpén durchgefiihrt ohne die La-
serparameter oder die Position des Laserspots ige Zu veréndern. Bei drei dieser
Messungen fand eine optoakustische Temperaturlbasing statt, bei den anderen bei-
den wurde der Temperaturanstieg thermoelektrisaliegeen. Die entsprechenden Kur-
ven sind in Abb. 7.13(b) dargestellt. Eine Sichtkolle nach Beendigung der Ver-
suchsreihe ergab, dass die Retina durch die mestenEinwirkung des Thermoele-

ments nicht sichtbar geschadigt wurde, was dielifigee der Messungen hatte beein-
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flussen kénnen. Ebenso wurden wahrend der Expetaniagine retinalen Blutungen
beobachtet.
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Abb. 7.13 (a): Foto eines Kaninchenfundus mit zen&l im Behandlungslaserspot positio-
niertem Thermoelement. (b): Optoakustisch (OA) undhermoelektrisch (TE) bestimmte
Temperaturverlaufe wahrend Laserbestrahlung und sinulierter Temperaturanstieg.

Wie bereits in den Temperaturberechnungen geaegimt es aufgrund der Perfusion
zur Ausbildung eines konstanten Temperaturplat@anerhalb der Bestrahlungsdauer
von 60 s. Bei dieser Messung wurde das PlateaBOca.nach Beginn der Bestrahlung
erreicht. Der Wert dieser Gleichgewichtstemperhgiragt bei thermoelektrischer Mes-
sung zwischen 4,9 °C und 6,2 °C. Die entsprechei@emperaturanstiege der drei op-

toakustischen Bestimmungen liegen weitestgeheretlatb dieser Spanne.

Fur einen Vergleich mit analytischen Berechnungeirrde ein simulierter Temperatur-
verlauf an die Messdaten gefittet. Die zugrundegfel Fundusgeometrie sowie die Ab-
sorptionskoeffizienten sind in Abschnitt 4.1.1 Beseben. Die beste Ubereinstimmung
zum gemittelten experimentell bestimmten Tempeaasiieg in Hohe von 5,5 °C wur-

de bei Annahme einer globalen Perfusionsrate@en 0,13 & erzielt.

7.4.3 Einfluss der Bestrahlungsstéarke

Zur Uberprifung, ob der lineare Zusammenhang zwischpplizierter Laserleistung
und retinalem Temperaturanstieg auch bei perfutatieiGewebe gultig ist, wurde ein
Kaninchenfundus viermal nacheinander bestrahlt diedTemperaturerhéhung optoa-
kustisch bestimmt. Um intraindividuelle Absorptiensyd Perfusionsunterschiede aus-

schlieBen zu kdnnen, wurde der Bestrahlungs- urtdkbensort zwischen den einzel-



KAPITEL7: EXPERIMENTELLEERGEBNISSE 155

nen Messungen nicht verandert. Die retinale Bestngisstarke betrug zwischen
2,51 W/cnf und 4,49 W/crhbei einem Spotdurchmesser von 2 mm. Die Parardeter

Messlasers entsprechen denen des vorherigen Exgrgsim

Der optoakustisch bestimmte Temperaturanstieg ileer Bestrahlungszeit der vier
Messungen ist in Abb. 7.14(a) dargestellt. Abb4{b) zeigt den entsprechenden Tem-

peraturverlauf bei Normierung der Kurven auf eirestahlungsstérke von 1 W/ém
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Abb. 7.14: (a): Laserinduzierter Temperaturanstiegam Kaninchenfundus bei
unterschiedlicher Bestrahlungsstarke. (b): Auf 1 Wém? normierte Temperaturerhéhung.

Samtliche Temperaturverlaufe weisen einen vergbaidn Anstieg auf ein konstantes
Niveau auf, das ca. 20 s nach Einschalten des B&hagslasers erreicht wird. Die H6-

he des Plateaus ist jedoch abhangig von der enafpéish Leistung.

Bei Normierung der Temperaturverlaufe auf eine Béstingsstarke von 1 W/cdrzeigt

sich, dass der mittlere Temperaturanstieg desrRla(@,Z?i O,1()Vy—C betragt. Die
cny

Messunsicherheit ergibt sich dabei aus dem Mittghder Standardabweichung aller

Messwerte wahrend der Bestrahlungszeit.

7.4.4 Einfluss der Aderhautdurchblutung

Wie in Abschnitt 6.3.3 theoretisch gezeigt, kana Biutzirkulation am Augenhinter-

grund einen signifikanten Einfluss auf den Tempegaistieg wahrend retinaler Laser-
therapien haben. Zur experimentellen Quantifizigrdieses Effekts wurde der retinale
Temperaturanstieg bei Laserbestrahlung nacheinanedwo und anschliel3end, zur
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Unterbindung der Blutzirkulation, post mortem bestit. Zwischen den einzelnen Mes-
sungen wurde dabei sichergestellt, dass sich digi®odes Kaninchens sowie der La-
serspots nicht andert, um den Einfluss von indeildim Absorptionsunterschieden auf
die Temperaturzunahme wahrend der Bestrahlung tawhinden.

Diese Untersuchung wurde an vier Kaninchenaugeohdefuhrt. Bei samtlichen Ver-
suchen betrug der retinale Spotdurchmesser desnBeimgslasers 2 mm. Nach Be-
ricksichtigung der Lichtabsorption im GlaskorpefgBsowie der Kontaktglasreflexion
(2,8 %) lagen die verwendeten Bestrahlungsstarkeischen 3,44 W/chund 4,05
W/cn?. Zur Minimierung der Messunsicherheit wurde vefgpgede Messung mehr-
mals zu wiederholen, was aufgrund von leichten Bpwgen des Kaninchens jedoch
nicht immer gelungen ist. Die Temperaturerhéhungjeer der Bestrahlungszeit fur die
vier untersuchten Kaninchenaugen sind in Abb. a-§(dargestellt. Die roten und ma-
gentafarbenen Kurven geben den experimentell begem Temperaturverlauf der post
mortem Messung wider, die blauen und grinen Kumen pre mortem bestimmten

Temperaturanstieg.

Davon abweichend wurden in Abb. 7.15(b) die jeweti Temperaturanstiege aufgrund
mehrerer Einzelmessungen als mittlere Anstiegezogehoérigen Standardabweichun-
gen aufgetragen. Bei der in Abb. 7.15(c) dargdstelpost mortem Messung konnte
aufgrund von Instabilitadten im Messaufbau der Temapeanstieg lediglich fur 22,6 s

nach Einschalten des Behandlungslasers bestimmiewerZusatzlich zu in Abb.

7.15(d) dargestellten Temperaturverlaufe der pcepost mortem Messungen, zeigt das
Diagramm eine Messung, bei der dem Kaninchen Zls Baginn der Laserbestrahlung
T61 injiziert wurde, wodurch die Blutzirkulation kae Zeit spater unterbunden wurde.

Der entsprechende Temperaturverlauf ist orangesdteli.

Zur besseren Ubersicht sind die verwendeten Bdstrasstarken und die maximal er-
mittelten Temperaturanstiege pre und post morteiralelle 12 (Zeile 1-3) fur alle vier
Kaninchen zusammengefasst. Bei der Bestimmung deimalen Temperaturanstiege
wurden die Kurven einer Tiefpassfilterung unterzgg® dass Abweichungen aufgrund
von Messunsicherheiten nicht betrachtet wurden.

Zur Bestimmung der jeweiligen Perfusionsrate wurblerechnete Temperaturverlaufe
an die experimentell bestimmten Kurven angepasabeDwurde der post mortem er-
mittelte Temperaturanstieg verwendet, um die Absompkoeffizienten von RPE-

Schicht und Choroideaya rpeund Ha chor ZU ermitteln. Hierbei wurde ein konstantes
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Verhéltnis der Absorptionskoeffizienten vam,rpdMachor= 1,12 (siehe Tabelle 1)
zugrunde gelegt. Unter Berucksichtigung der soiimesten Absorptionskoeffizienten
konnte die bei der Simulation verwendete Perfusaiasnach Gleichung (4.10) derart
angepasst werden, dass der experimentell ermittalleberechnete Temperaturverlauf
eine moglichst gute Ubereinstimmung aufweist. Déeiperaturkurven sind ebenfalls in
den Diagrammen eingezeichnet, die zugrunde gelefjbsorptionskoeffizienten und

Perfusionsraten sind in Tabelle 12 (Zeilen 4-6petragen.
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Abb. 7.15: Einfluss von chorioidaler Blutzirkulation auf die Temperaturerh6hung
wéhrend Laserbestrahlung. (a) — (d): Vergleich vompre und post mortem Messungen an
vier verschiedenen Kaninchen.

Bei allen Messungen ist zu erkennen, dass die Gatesiperatur bei fehlender Perfusi-
on einen Anstieg bis zum Ende der Bestrahlung drfil@hrend sich der Temperatur-
anstieg bei durchblutetem Gewebe einem konstantemal nahert. Samtliche Mes-
sungen weisen post mortem einen starkeren Tempanatieg als pre mortem auf. Die
in Abb. 7.15(d) dargestellte Messung zeigt deutlidass wenige Sekunden nach der

Injektion von T61 und der damit verbundenen Totdag Kaninchens, die Gewebetem-



KAPITEL7: EXPERIMENTELLEERGEBNISSE 158

peratur auf ein héheres Niveau ansteigt. Die Hdbhsed Niveaus konnte in den zwei

anschlieBenden post mortem Messungen bestéatigewerd

Auch wenn fir alle Messungen ein starkerer Tempeaastieg post mortem auftritt, ist
die Hohe des Unterschieds zur pre mortem Messuthgiduell stark unterschiedlich.
Der geringste Unterschied ist bei Kaninchen a) exzeichnen, bei dem die maximale
Temperaturzunahme pre mortem 81,4 % des post mdrestimmten Temperaturan-
stiegs ausmacht. Die daraus berechnete Perfusiertsetragt 0,055 Ein deutlich
groRerer Unterschied im Temperaturverlauf zwisdbemend- und Todmessung konnte
bei Kaninchen d) nachgewiesen werden. Hier bettigginaximale Temperaturzunahme
pre mortem lediglich 40,3 % des post mortem eritgteTemperaturanstiegs. Die dar-
aus resultierende Perfusionsrate in Héhe von'®j8tsomit 14,5 mal héher als die von
Kaninchen a). Die flr die anderen Messungen bestehnPerfusionsraten betragen
0,245 " und 0,085 .

Kan. (a) Kan. (b) Kan. (c) Kan. (d)

| [W/cm?] 3,44 3,99 3,64 4,05

AT max pre m. [°C] 8,16 5,10 6,76 5,06
AT max post m. [°C] 9,97 8,46 8,85 12,55
Harpe[cm™] 252,1 169,8 202,1 274.6
Ha.chor[cm™] 225,0 151,5 180,3 245,0

Qe [s1] 0,055 0,245 0,085 0,8

Tabelle 12: Bestrahlungsstarkd, maximale Temperaturanstiege pre und post mortem
sowie zur Simulation der Temperaturerhohung herangeogene Absorptionskoeffizienten
und Perfusionsraten.

7.4.5 Retinale Schadigung

Fur das folgende Experiment wurde ein narkotisseKaninchen vor der Spaltlampe
positioniert und das Kontaktglas auf ein Auge desrsTaufgesetzt. Fur eine spatere
Lokalisation der behandelten Areale auf Fundushildeurden kleine Orientierungsko-

agulationen in aquidistanten Abstdnden auf dem Aliggergrund gesetzt. Dazu wurde
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die Strahlung eines Diodenlasers Uber ein indieek¥phthalmoskop auf die Netzhaut
des Kaninchens appliziert. AnschlieRend fand digetlzestrahlung des Auges an funf
unterschiedlichen Arealen mit Bestrahlungsstarkewischen 3,10 W/cfh und
3,96 W/cnf bei einem retinalen Spotdurchmesser von 2 mm s#thlt. 7.16(a) zeigt ein
Weildlichtfundusbild nach der Laserbestrahlung. Kleinen weiRen Punkte sind die
Orientierungslasionen des Diodenlasers, die welteise markieren die finf bestrahl-
ten Areale, die chronologisch durchnummeriert wordgie zugehoérigen optoakustisch
bestimmten Temperaturerhbhungen utber der Bestrgseert sind in Abb. 7.16(b) auf-

getragen.

An den Bestrahlungsspots 1, 2, 4 und 5 mit Besirajsstarken zwischen 3,10 Wim
und 3,77 W/crh bildet sich nach ca. 10 s ein annahernd konstdreewmeraturplateau
mit Temperaturerh6hungen zwischen 6,4 °C und 9,a0€ Im Gegensatz zu den ex-
vivo Ergebnissen stehen diese Temperaturanstiegeimem linearen Zusammenhang
zur applizierten Leistung, was auf individuelle Méionen der Pigmentierung und Per-
fusion am Kaninchenfundus rickschlielen lasst. Bastrahlungsspot 3 mit

| = 3,96 W/cni wurde eine starke Temperaturerhéhung von met2@af€ hervorgeru-
fen, obwohl die applizierte Leistung lediglich 38hoher als bei Spot 5 war. Bei dieser
Bestrahlung trat eine grof3flachige retinale Weifdiag auf, die bei einer klinischen
Anwendung unter allen Umstanden zu vermeiden &ti€ mit einer irreparablen Koa-

gulation der Retina einhergeht. Der Zeitpunkt, amdlie Lasion fur den Arzt sichtbar
wurde, ist als Pfeil in Abb. 7.16(b) markiert.

’ \ U|| — Spot 1
lrt,j W —+ Spot 2
Spot 2: Markierungslasion N"r“ \ Uy —+ Spot 3
3,64 W/cm® i Spot 1
Spot1l: ™ Spot 3: P'W sichtbare Lasion | —f Spot5
3,10 W/em? Q 3,96 W/cm’ A A
R o

Spot 5:
OS,?? W/cm®
Spot 4:@

3,34 W/cm®

0 10 20 30 40 50 60 70 80
t/s

Abb. 7.16: (a) Weilllichtfundusbild eines Kaninchenages nach Laserbestrahlung. Die
Kreise markieren die bestrahlten Areale, der Pfeikeigt exemplarisch eine
Markierungslasion. (b) Zugehotrige Temperaturanstieg (in-vivo). Der Pfeil markiert den
Zeitpunkt, an dem die Lasion fir den Arzt sichtbarwurde.
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Zur Beurteilung des durch die Laserbestrahlung filggen Schadens wurden ca. 30
Minuten nach Beendigung der Versuche Fluoreszemzaraphien des bestrahlten Ka-
ninchenfundus angefertigt. In Abb. 7.17(a) undgio)dd die entsprechenden Bilder der
Frihphase, 15 s nach Injektion des Farbstoffesesdesi Spatphase, 639 s nach intrave-
ndser Gabe von Fluoreszein gezeigt. Die Orientgsi@isionen aul3ern sich in der Frih-
phase durch dunkle Flecke, in der Spatphase simd_@sionen durch eine deutliche
Weildfarbung zu erkennen. Anhand dieser Lasionenntkoreine Zuordnung der
bestrahlten Areale vorgenommen werden. Diese s$andrangene Kreise in den jeweili-

gen Angiographien gekennzeichnet.

N

Markierungs-
l&sion

-

oxt T
Markierungs-

-y

lasion

Abb. 7.17: Angiographien des Kaninchenfundus 15 @) bzw. 639 s (b) nach Injektion von
Fluoreszein. Die orangefarbenen Kreise markieren @i bestrahlten Areale.

In der Frihphase der Angiographie ist eine dewli8kchadigung der Netzhaut und des
Pigmentepithels bei Spot 3 zu erkennen, die awf 2erstérung der Bruchschen Memb-
ran hindeutet. Die anderen Bestrahlungsareale weaigee leicht erhéhte Fluoreszenz
gegenuber dem nicht behandelten Gewebe auf. Distskesonders deutlich bei Spot 1
auszumachen. In der Spatphase wird dieser Effattt deutlicher. Die starke Fluores-
zenz bei Spot 3 offenbart eine Leckage, die ausr ¢éatalen Zerstorung der Blut-Retina

Schranke resultiert. Diese Lasion ist nicht revmstsi

Im Gegensatz dazu zeigt die in den anderen Bestrgbarealen zu erkennende, leicht
erhohte Fluoreszenz eine partielle Zerstorung det-Betina Schranke an, die vermut-

lich durch Regenerationsprozesse erneuert werdam ka
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Zur Quantifizierung des Lasionsgrads wurde der felsmenzgrad der bestrahlten Areale
untersucht. Hierzu wurden mit Hilfe der BildbeatbapssoftwareAdobe Photosh&p

fur die markierten Bereiche der Spatphasenangibgga@raustufenhistogramme er-
stellt und der Mittelwert sowie die Standardabwertlp des Grauwertes bestimmt. Je
starker die Fluoreszenz in dem untersuchten Berdigsto hoher die zugehoérige Grau-

stufe und desto ausgepragter die Zerstérung derFdtina-Schranke.

In Abb. 7.18 sind die Mittelwerte und Standardalmhengen der Graustufenhisto-
gramme in Abhangigkeit der retinalen Temperaturednd aufgetragen. Al4T wurde
die nahezu konstante Temperaturerhbhung des nacigemeSekunden Bestrahlungs-
zeit eingestellten Plateaus gewahlt. Fur einen ey mit dem zugehoérigen Fundus-
bild (Abb. 7.16(a)) und den entsprechenden Angiolgien (Abb. 7.17) sind die Num-
mern der Bestrahlungen an den jeweiligen Messpuanktarkiert. Oben links im Dia-
gramm wurde exemplarisch ein Graustufenhistogrammgeéigt, eine Skala der Grau-

stufenwerte ist rechts vom Diagramm abgebildet.

3 256
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}/E) I £ 140

150 B
S0l dsp :
Q) ] 80
100 60
T 40
] Referenzlevel 20

50 P 0

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
AT /T

Abb. 7.18: Mittlere Graustufenwerte der in der Fluoreszenzangiographie (Abb. 7.17(b))
markierten, bestrahlten Bereiche in Abhéangigkeit ds erzielten Temperaturanstiegs und
exemplarische Darstellung eines zur Auswertung herggezogenen
Graustufenhistogramms (L&asion 1).

Zur Beurteilung der Fluoreszenz muss die naturlidnéergrundhelligkeit des Angio-

graphiebildes berlcksichtigt werden. Der zugeho@gaustufenwert wurde an einem
nicht bestrahlten Bereich zu 83 bestimmt und stReferenzlevel im Diagramm einge-
tragen. Die mittleren Graustufen der bestrahlteaakg betragen fur die Spots 1, 2, 4
und 5 zwischen 93 und 132, wobei die Graustuferdi@irSpots 1, 2 und 5 mit Werten

zwischen 123 und 132 innerhalb der Standardabweglauf einem Niveau liegen,
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wahrend der Wert, der fur Spot 4 bestimmt wurdgigleeh geringfuigig iber dem Refe-
renzlevel liegt. Die irreversible Lasion, die bedrahlung 3 erzielt wurde, weist einen
mittleren Graustufenwert von 253 auf und hebt sieiit stark von den anderen Spots
ab.

Ein Anstieg der Fluoreszenz und damit der retin&@ehadigung mit der laserinduzier-
ten Temperaturerhbhung kann innerhalb der Standeselahung nicht nachgewiesen
werden. Bei Vernachlassigung von Spot 3 wird dérkste Fluoreszenz bei einem
Temperaturanstieg vafiT = 6,4 °C erzielt, es folgdT = 8,4 °C unddT = 9,7 °C.

In einem vergleichbaren Experiment wurde ein wegdkaninchenauge an drei unter-
schiedlichen Arealen mit Bestrahlungsstarken voi3 ®y/cnf, 5,33 W/cni und
8,29 W/cnt bei einem Spotdurchmesser von 2 mm bestrahlt. Auafiesem Experi-
ment trat bei der hdochsten applizierten Leistung eichtbare Weildfarbung wahrend
der Bestrahlung auf. Die optoakustisch bestimmtemgeraturverlaufe sind in Abb.

7.19 dargestellt. Der Zeitpunkt, zu dem die Lasmhtbar wurde, ist markiert.

25 — T T
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| |
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20 [’J V\“"L,.\ 2,73 w/ecm®
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Abb. 7.19: Temperaturanstiege wahrend Laserbestraking eines Kaninchenfundus
(in-vivo). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt, an dem die L&sion sichtbar wurde.

Bei Bestrahlungsstarken von 2,73 Wfcamd 5,33 W/crhwerden retinale Temperatur-
erhdhungen von 7,8 °C und 8,9 °C induziert. Duratividuelle Absorptions- und Per-
fusionsunterschiede bedeutet eine Erhdhung deizagpgn Leistung um 95,2 % also
lediglich eine Temperaturzunahme um 14,1 %. Bez@tier ErhOhung der Laserleistung
tritt bei einer Temperaturzunahme von 21,9 °C é&as hach Beginn der Bestrahlung

eine Weildfarbung des bestrahlten Gewebes auf. Igei@atz zu der vorherigen Unter-
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suchung bewirkt die Gewebekoagulation bei diesermpeBment eine Abnahme des

optoakustischen Signals und damit eine scheinbamgp€&raturabnahme

7.5 In-vivo Temperaturbestimmung an Patienten

Aufgrund der aussichtsreichen Ergebnisse der in-Messungen an Kaninchen, wurde
die optoakustische Temperaturbestimmung wahrend addh im klinischen Einsatz
angewendet. Die klinische Prifung fand mit Genelumigder Ethikkommission der

Universitat Kiel statt.

Laut Diagnose des behandelnden Arztes Dr. Elstiedik Patientin an exsudativer
AMD mit ausgepragter aktiver CNV und Pigmentepiéiilebung im linken Auge. Eine
Fluoreszenzangiographie (Frihphase) des betroff@neals ist in Abb. 7.20 gezeigt.
Trotz medikamenttdser Behandlung konnte ein Forgsie der Krankheit nicht unter-
bunden werden. Aufgrund des fortgeschrittenen 8taslider Erkrankung entschied

sich die Patientin fur eine Behandlung mittels TTT.

Abb. 7.20: Fluoreszenzangiographie des erkrankten ges, 51 s nach Injektion von
Fluoreszein. Die Aufnahme wurde unmittelbar vor derTTT-Behandlung angefertigt.

Basierend auf den Erfahrungen der vorausgegangen&rsuchungen an Schweine-
und Kaninchenbulbi wurde zur optoakustischen Teatpebestimmung wahrend der
TTT-Behandlung ein Adapter fir einen klinischen $gitz dieses Messverfahrens ent-
wickelt. Uber den Adapter wird die Messlaserstragldurch das fest mit dem Adapter

verbundene Kontaktglas auf den Augenhintergrundizpp, wie Abschnitt 5.8 be-
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schrieben. Dieser Schritt war vor allen Dingen désimotwendig, weil ungewollte Be-
wegungen des Arztes oder der Patientin die Deteldes Druckmaximums ansonsten
erheblich beeinflussen und zu einer unzureichenbemperaturbestimmung flhren
(siehe Abschnitt 5.8). Durch die direkte Kopplungr dMesslaserstrahlung mit dem
Kontaktglas andert sich die retinale Position dessdlaserspots bei Bewegungen des
Kontaktglases. Um die maximale Temperaturzunahméremél der Lasertherapie
bestimmen zu kénnen, ist es daher notwendig derslgsrspot im Zentrum des Be-
handlungslaserspots zu positionieren. Bei Augengeangen muss dann die Lage des
Behandlungslaserspots durch eine Nachregelung paitlé&Bnpenposition vorgenom-
men werden und die zentrale Positionierung des lelesspots durch eine leichte Ver-

kippung des Kontaktglases erfolgen.

Neben der direkten Kopplung der Messlaserstrahmaiigdem Kontaktglas wurde fir
die Strahlquelle eine Laserwellenlange im infrandBereich 4 = 905 nm) gewahlt, um
eine zusatzlich Blendung der Patienten ausschlieBénnen (siehe Abschnitt 5.6.4).
Die auf die Hornhaut applizierte Pulsenergie beftbgiJ bei einer Pulsdauer des zeitli-
chen Rechteckprofils vorrr = 300 ns. Die Wiederholfrequenz der Pulse wurde zu
100 Hz gewahlt, um die Ausbildung einer Untergrenaberatur aufgrund der Messla-

serstrahlung zu unterbinden.

Uber das Linsensystem der Einspiegelung wird daseréade der fasergekoppelten
Hochleistungslaserdiode derart auf den Augenhinted abgebildet, dass sich ein

Spotdurchmesser von 0,8 mm mit einem raumlicherHaipProfil ausbildet.

Die TTT-Behandlung wurde bei einer Laserleistung 890 mW (gemessen hinter der
Spaltlampe), einem retinalen Spotdurchmesser vem3und einer Expositionszeit von
60 s durchgefuhrt. Diese Parameter entsprecheneWetlie typischerweise bei einer

derartigen Therapie eingesetzt werden [1].

In einer ersten Untersuchung wurde bestimmt, inwiesich ungewollte Bewegungen
des Arztes und der Patientin auf die Bestimmungrel@nalen Temperatur auswirken.
Hierzu wurde Uber einen Zeitraum von 37 s die Teatpe am Augenhintergrund opto-
akustisch bestimmt ohne dabei eine Laserbehandlurahzufihren, also ohne die reti-
nale Temperatur zu erh6hen. Das Ergebnis der Mgsstim Abb. 7.21 dargestellt. Zur
Glattung wurden die Rohdaten einer Medianfilterdeg Ordnung 100 unterzogen.
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Abb. 7.21: Optoakustische Temperaturbestimmung anieem Patientenauge ohne
Laserbehandlung.

Obwohl die Temperatur des Auges Uber dem gesamtessaditraum der
Kdrpertemperatur von 37 °C entspricht, suggeriertBestimmung mittels Optoakustik
Temperaturen zwischen 33,6 °C und 40,0 °C. Der dili#rt der optoakustischen
Bestimmung betragt 36,62 °C mit einer Standardatlweig von 1,36 °C. Diese
Schwankungen sind jedoch nicht statistisch um defer@nzwert von 37 °C verteilt,
sondern weisen eine tendenzielle Zunahme mit dessifgier von durchschnittlich
0,093 °C/s auf.

Fur die anschlieende Behandlung wurde sowohl dieaBdlungs- als auch die Mess-
laserstrahlung auf das Zentrum der CNV applizidach der Bestimmung des Normie-
rungsfaktorss durch Detektion von 200 induzierten Druckwellerreidie Behandlung
11,6 s nach Beginn der optoakustischen Temperaimbaung eingeleitet. Die Be-
handlungszeit betrug 60 s. Wéahrend dieser Zeit &vgdne sichtbare Veranderung des

bestrahlten Augenhintergrunds festgestellt.

Die ermittelte Temperaturerh6hung tber der Beharg#izeit ist in Abb. 7.22 aufgetra-
gen. Bei der Umrechnung der detektierten Druckmaxim Temperaturerhbhungen
wurden die Gewebeparametky und Tax vOn Fundusgewebe des Schweins zugrunde
gelegt, da diese Daten fur menschliches Gewebd wartiegen. Die Darstellung der
Temperaturerhbhung wurde so skaliert, dd§szu Beginn der Behandlung dem Wert

null entspricht.



KAPITEL7: EXPERIMENTELLEERGEBNISSE 166

40 Ende der TTT-Bestrahlung

30 A A
N |

20

10 M

- j/.Beginn der TTT-Bestrahlung \ -

O.W \

-10 . . . . .
0 20 40 60 80 100
t/s

AT /T

Abb. 7.22: Optoakustisch bestimmter Temperaturanstg wahrend TTT an einem
Patientenauge. Beginn und Ende der Behandlung sireingetragen.
(Eo = 15 pJ;d = 800 pm; 7z = 300 ns)

Aufgrund der nachtraglich vorgenommenen Skalierishglie scheinbare Temperatur
zu Beginn der optoakustischen Messuing((s) geringer als die Kérpertemperatur. Mit
Beginn der Bestrahlung € 11,6 s) steigt die retinale Temperatur um bis35U°C
(t=40s). Am Ende der Behandlung wurde ledigliah Abfall der Temperatur um ca.
10 °C festgestellt. AuBerdem suggeriert die optet&che Temperaturbestimmung,
dass die retinale Temperatur nach der Behandlungsc&C hoher ist, als vor der La-

serbestrahlung.

Der inhomogene Verlauf des optoakustisch bestimmtamperaturanstiegs deutet dar-
auf hin, dass dieser nicht den tatsachlich indtemeTemperaturverlauf widerspiegelt.
Diese Annahme ist insbesondere dadurch gerechtfedass die Temperatur des Au-
genhintergrundes im Anschluss an die Behandlunbtraaf die Ausgangstemperatur
zurtickgeht. Die unzureichende Temperaturbestimmsingermutlich auf ungewollte

Bewegungen des Patientenauges sowie des Kontaddglashrend der Messung zu-

rickzufuhren.

Eine Betrachtung des Temperaturverlaufs unmittelieech Beginn der Behandlung
(t=11,6 s), zeigt jedoch, dass der optoakustisatiromte Temperaturanstieg in den
ersten 7 s durchaus mit entsprechenden Ergebressetierexperimenten und Simula-
tionen vergleichbar ist. Ein entsprechend angepagsisschnitt des Temperaturver-
laufs ist in Abb. 7.23 dargestellt.
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Abb. 7.23: Optoakustisch bestimmter Temperaturanstg wahrend TTT an einem
Patientenauge. Zeitlicher Ausschnitt der ersten 16 nach Beginn der Behandlung.

Innerhalb von 3,8 s nach Beginn der TTT-Behandluisy ein Anstieg der
Fundustemperatur undT = 17,5 °C zu verzeichnen. Dieses Temperaturnivisau
innerhalb der folgenden 3,2s nahezu konstant naitliglich geringflgigen
Schwankungen im Bereich von maximal 0,8 °C=(7,7 s). Im weiteren Verlauf
suggeriert der Temperaturverlauf jedoch einen waitelemperaturanstieg, der nicht
auf die Laserbestrahlung zurtickzufiihren ist. Bisimsem Zeitpunkt scheint mit Hilfe
der optoakustischen Temperaturbestimmung jedoah Bastimmung der induzierten

Temperaturzunahme wahrend TTT gelungen zu sein.

Trotz der durchgefiihrten Laserbehandlung konntedkeiPatientin keine Regression
der Neovaskularisationen oder eine Verbesseruny/des festgestellt werden. In den
Nachuntersuchungen zeigte sich in den Fundusbildierd-ortschreiten der CNV. Die

entsprechenden Fluoreszenzangiographien sind in AB#A gezeigt. Die beiden oberen
Bilder (Abb. 7.24(a) und (b)) wurden 6 Tage nach ™ET-Behandlung aufgenommen,

die unteren Bilder (Abb. 7.24(c) und (d)) nach einéeitraum von 60 Tagen. Die linke
Seite zeigt die Frihphase der Fluoreszenzangiograptf der rechten Seite sind ent-
sprechende Bilder der Spatphase dargestellt. lnsbdese in Abb. 7.24(c) ist eine Ver-
groRerung des erkrankten Areals sowie eine deetlRigmentepithelabhebung zu er-

kennen.
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Abb. 7.24: Fluoreszenzangiographien des erkrankteAreals nach der TTT-Behandlung.
a) 6 Tage nach TTT, 48 s nach Injektion von Fluore=in;
b) 6 Tage nach TTT, 302 s nach Injektion von Fluorgzein;
c) 60 Tage nach TTT, 47 s nach Injektion von Fluoszein;
d) 60 Tage nach TTT, 306 s nach Injektion von Fluaszein.
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8. Diskussion der Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die in dieser Arbeit vatgditen Erkenntnisse kritisch be-
leuchtet. Dazu werden die Ergebnisse der expergtentUntersuchungen insbesonde-
re vor dem Hintergrund einer klinischen Nutzung dpsoakustischen Verfahrens zur
nicht-invasiven Temperaturbestimmung wahrend rigimbBasertherapien diskutiert. In
die Diskussion flieRen teilweise die Ergebnisse tieoretischen Betrachtungen zur

Temperaturerhbhung sowie Druckgenerierung und ktleteein.

Wie jede experimentelle Messung, unterliegt auah Druckdetektion mittels
Ultraschallwandler einer Messungenauigkeit. Diegel @m ehesten durch d&sgnal-
Rausch-Verhéltnis (SNRpeschrieben. Das SNR ist ein Mal3 fur die techeisghali-
tat eines Nutzsignals, das von einem Rauschsigmaldgert ist und bestimmt fir ein
bestehendes Messsystem die maximal mogliche Meagiggeit. Zur Erhéhung des
SNR und damit der Messgenauigkeit kann entwedeRaeischpegel des Messsignals

reduziert oder die Starke des Nutzsignals erhontieve

Die im Rahmen dieser Arbeit mittels Optoakustiktlmesiten Temperaturverlaufe wei-
sen allesamt lokale Fluktuationen auf. Diese simig¢ruanderem auf das messtechnisch
bedingte SNR zurlckzufihren. Die Hauptquelle fim &auschanteil des Messsignals
ist der Schallwandler, dessen Verkabelung als Argdangiert und somit weil3es Rau-
schen verursacht. Weitere Faktoren sind das V&estauschen selbst sowie das
Digitalisierungsrauschen der Datenerfassungskare.Untersuchungen an einem
enukleierten Schweineauge (Abschnitt 7.1) konnteerunptimalen Bedingungen ein
SNR von 39,3 dB bei der Detektion von Druckmaximargifiziert werden. Dieser
Wert gilt als maximal mogliches SNR unter Laboringdingen.

In Abschnitt 7.2.1 wird experimentell d&influss des Objektabstands auf das
detektierte Druckmaximununtersucht. Die Tendenz des dargestellten Verlaufisle
in Abschnitt 6.1.9 bereits theoretisch anhand vonutationsrechnungen gezeigt und
diskutiert. Bei diesen Rechnungen wird allerdingee eeinheitliche SpotgroRe fur alle
Objektabstande, vorausgesetzt. Im Gegensatz dazu wird bei denriexgetellen Un-

tersuchungen durch die Variation des Objektabstwbdegleichzeitiger Abbildung des
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Faserendes auf die Objektoberflache die Spotgréffmdert. Nach dem Abbildungsge-
setz der Optil{g :Sj andert sich der Durchmesser des abgebildeten Falssrenit
dem Verhéltnis aus Bildweite und Gegenstandsweite Bei dem vorliegenden opti-
schen System entspricht der Objektabsigmder Bildweite. Die Gegenstandsweite ent-
spricht der Entfernung zwischen Kontaktglas und demischenbild des Faserendes,
das Uber das Linsensystem der Spaltlampe in demRaischen Spaltlampe und Kon-
taktglas abgebildet wird. Bei VergroRerung des &bjestands mussg verringert wer-
den, um eine Abbildung des Faserendes zu erreiéenfihrt zu einer VergrofRerung
der resultierenden Spotgro3e und dadurch zu eiretingerung der Bestrahlungsstar-
ke. Dieser Effekt wiederum bewirkt nach Gleichurj28) eine Reduzierung der

Druckamplitude.

Die vorliegenden Ergebnisse zum Einfluss des Oalfmdtands setzen sich daher aus
funf verschiedenen Effekten zusammen. Der Anstiexgdetektierten Druckamplitude
mit steigender Entfernung ist zum einen, wie bsréitr die berechneten Ergebnisse
(Abschnitt 6.1.3) diskutiert, auf die Abnahme datelferenzen der Druckwelle auf dem
Detektor und damit der Naherung des FernfeldesDieskwandlers, zurlickzufihren.
Zum anderen geschieht die Detektion der DruckwalteAnsteigen des Objektabstands
starker im Zentrum der um die optische Achse geateh Welle. Die drei Hauptfakto-
ren, die zu einer Abschwéchung der detektiertercizamplitude beitragen, sind zum
einen die geometrische Schalldampfung und zum andg#ie spektrale Abschwéchung
der Schallwelle, die mit wachsender Entfernung &blsnan Bedeutung gewinnt. Der
dritte Punkt ist die bereits diskutierte Abnahme Bestrahlungsstarke bei Vergrol3e-
rung des Objektabstands.

Bis zu der Entfernung bei dpkax maximal wird, Uberwiegen die beiden ersten Effekte
Bei einem Objektabstand vap = 24 mm heben sich die unterschiedlichen Effektie a
und bei weiterer Erh6hung vap sind die drei zuletzt aufgefihrten Einflisse dasin

rend.

Ein signifikanter Unterschied der bei verschiedeSentgrof3en gemessenen Druckver-
laufe ist nicht auszumachen. Dabei ist allerdingdeachten, dass die jeweiligen Kur-
ven auf das Maximum normiert wurden, so dass lathglie Kurvenverlaufe nahezu

identisch sind. Dieses Ergebnis zeigt, dass diprbekenen Effekte, die zu einer Zu-
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bzw. Abnahme der detektierten Druckmaxima fihrengerhalb des untersuchten Be-

reichs, unabhéangig von der Bestrahlungsflache sind.

Ein quantitativer Vergleich mit den simulierten Bat(Abschnitt 6.1.9) ist nicht mog-
lich, da bei den Berechnungen weder die Dicke daestaktglases, noch die spektrale
Schallabsorption durch den PMMA-Aufsatz bericksgthiverden kann. So fuhrt die
durch die Dicke begrenzte Bandbreite des Druckwaardiu einer Selektion der ver-
starkten Frequenzen, was enorme Auswirkungen aufddiektierte Druckamplitude
hat. Neben dieser Problematik ist die Berucksicimggder spektralen Schalldampfung
im PMMA-Aufsatz (siehe Abschnitt 5.7.2) mit anakghen Methoden nicht mdéglich,
da die Dicke des Aufsatzes mit der radialen Entfieghzunimmt und dementsprechend
der Einfluss der Dampfung in den &ulReren Flachensetgn des Schallwandlers an

Bedeutung gewinnt.

Derartige Beriicksichtigungen uUbersteigen die Mbdsten des im Rahmen dieser
Arbeit verwendeten Rechenmodells und erfordernussightlich eine rein numerische
Lésung der Wellengleichung. Ein solcher Ansatz weurdanschlieRenden Arbeiten zu

dieser Thematik implementiert [115].

Die experimentellen Untersuchungen ztinfluss der Pulsdauer auf das de-
tektierte Druckmaximum(Abschnitt 7.2.2) bestétigen in sehr guter Nahermery theo-
retisch zu erwartenden Zusammenhang (Abb. 3.5). Darbaltnis der applizierten
Pulsenergien zu dem jeweiligen Fitparametast innerhalb der Messgenauigkeit als
konstant anzusehen und stitzt daher die RichtigleeiMessungen und der Interpretati-
on. Die an die experimentellen Daten angepasstenvelluergeben eine akustische
Transitzeit vonz,c = 100 ns. Bei Annahme einer Schallgeschwindigkert 3200 m/s
fur den verwendeten Kunststoff ergibt sich eine isgpe Eindringtiefe von
Hi :32002 [(10@ds= 32Qurmr. Fur den Absorptionskoeffizienten ergibt sich darain
Wert von ca. 31 cih Da weder die optischen, noch die akustischenrigfeaften des

verwendeten Absorbers bekannt sind, ist eine Ubitrpg dieses Wertes nicht moglich.

In Abschnitt 7.2.3 wird deEinfluss der Messlaserspotgrol3e auf die detektierte

Druckamplitude untersucht. Dabei ist der Abfall v in erster Linie auf eine Ab-
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nahme der Bestrahlungsstéarke mit zunehmendem Spbtdasser zurtickzufihren. Die
unter Berucksichtigung der Transducergeometrie lyefilhrten Simulationen gemar
Abb. 7.3 bestatigen in guter Naherung die experteiebestimmten Daten. Die Unter-
schiede resultieren vor allen Dingen auf die Ventégsigung der Transducerdicke und
damit der spektralen Empfangscharakteristik bei Berechnungen. Aber auch aus der
Nichtberlcksichtigung des PMMA-Aufsatzes bei demigierten Daten resultiert ein
Fehlereinfluss. So kann die spektrale Schalldangpfumerhalb dieser Kunststoff-
schicht, gerade in den aul3eren, dickeren Bereicheminer Abschwachung und Fre-
quenzverschiebung des Drucksignals fuhren. Die$iekiEist bei kleinen Spotdurch-
messern, einhergehend mit hohen Frequenzanteiteendttierten Schallwelle, am aus-

gepragtesten.

Zur Maximierung der Signalstarke sollte der Spattuoresser so klein wie mdoglich
gewahlt werden. Dabei muss jedoch beriicksichtigdere dass die erhdhte Bestrah-
lungsstéarke weder ungewollte mechanische Effekiertmalb des bestrahlten Volumens
hervorruft, noch zu der Ausbildung eines unerwitestiTemperaturanstiegs fuhrt. Fur
eine klinische Anwendung des Verfahrens muss d&rBelungsstarke nach DIN EN
60825-1 [103] derart angepasst werden, dass kes#ziche Gefahrdung fir den Pati-

enten aulftritt.

In Abschnitt 7.2.4 wird deEinfluss der intraindividuellen Differenzerauf das
detektierte Druckmaximum quantifiziert. Dieser Kkifast wichtig fur eine klinische
Anwendung des Verfahrens, da sich der bestrahltei@ewahrend einer TTT durch
Augenbewegungen andern kann, woraus eine Verargleles detektierten Druckma-
ximums resultieren kann, die nicht aus einer Teatpeinderung herrthrt. Derartige
Bewegungen kénnen daher zu einer unzureichendetimBegng des Temperaturan-

stieges fuhren.

Die Variation vonpmax an unterschiedlichen Stellen des Fundusgewebesiisallen

Dingen auf Unterschiede in der Absorption und deldwter Pigmentierung zuriickzu-
fuhren. Der Pigmentierungsgrad ist in der Makulaximal und insbesondere in den
Bereichen der Hauptgefalie geringer. Bei krankhaferdnderungen der Retina kénnen
diese Unterschiede deutlich ausgepragter seinass der beobachtete Effekt bei Pati-

entenbehandlungen vermutlich um ein Vielfachekstéausfallen kann.
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Die gemessene Druckénderung in H6he von maximadodb@i einer Verschiebung des
Gewebes um 500 um entspricht in etwa einer schenb&emperaturanderung von
4,2 °C/500 pm. Gerade unter der Annahme, dass lhaftels Gewebe noch starkeren
Absorptionsunterschieden unterworfen sein kann,snflis eine optoakustische Be-
stimmung der Temperaturerh6hung eine exakte Pomtiong des Messlaserspots wéah-
rend des gesamten Zeitraums der Lasertherapie gevsédt sein und Augenbewegun-

gen maoglichst reduziert werden.

Die Temperaturabhangigkeit des Griineisenparametersist einen streng mo-
notonen Anstieg innerhalb des betrachteten Tembereichs auf (siehe Abschnitt
7.3.1). Zwischen 37 °C und 50 °C steigt das Druckmam um 15,1 % an. Dieser An-
stieq ist vergleichbar mit Ergebnissen, die Scleiilal. in entsprechenden Experimenten
erzielt haben, welche bei Applizieren von Laserpunlsler Wellenlange 527 nm und
einer Pulsdauer von 1,7 us einen Anstieg des (Bénparameters von 14,6 % beo-
bachtet haben [84]. Der entsprechende Anstieg déseizenparameters flir Wasser ist

mit 30 % ungefahr doppelt so hoch wie beim untdrsrc Fundusgewebe [67].

Die Standardabweichung der tUber 12 Proben gereittédurve in Hohe von maximal
3 % kann zu Fehlern bei der Umrechnung des Druckmaxs in Temperaturdaten
fuhren. Durch die Normierung des Druckmaximumsdiefbekannte Absorbertempera-
tur zu Beginn einer jeden Messung, ist der Einfldes Unsicherheit bei der Umrech-
nung als gering einzustufen fir Temperaturen, gile Bur wenig von der urspringli-
chen Temperatur unterscheiden. Je grol3er jedochiataperaturanstieg, desto starker

ist der Einfluss des individuell unterschiedlichémrechnungsfaktors.

In bisherigen Arbeiten zur optoakustischen Tempebastimmung wurde eine direkte
Proportionalitdt zwischen detektiertem Druckmaximumd Probentemperatur ange-
nommen [124]. Die Abweichung zwischen diesem una g¢erwendeten Modell, dem

ein quadratischer Zusammenhang zugrunde lieggtstei der Temperaturzunahme des
Absorbers. Bei einer Ausgangstemperatur von 37 i@ einer Temperaturerhbhung
von 10 °C resultiert ein Anstieg des detektiernckmaximums von 11,2 % bei An-

nahme eines linearen und 11,9 % bei Zugrundelegurgs quadratischen Zusammen-
hangs. Die entsprechenden Werte Ailr= 20 °C lauten 22,4 % (linear) sowie 22,1 %
(quadratisch). Bei den betrachteten Temperatuegesti liegen die resultierenden Er-

hoéhungen des Druckanstiegs sehr nah beieinanderEidfuss des quadratischen
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Terms ist also nahezu vernachlassigbar. Bei eimgieren Erhdhung des Temperatur-
anstiegs aufdT = 50 °C ergeben die nach den beiden Modellen hasten Erhdéhun-
gen des Druckmaximums einen Anstieg um 56,0 %dtinbzw. 42,9 % (quadratisch).
Bei derartig hohen Abweichungen von der Ausgangse&atur ist der Einfluss des
guadratischen Terms nicht mehr vernachlassigbae Berechnung der Temperaturer-
hohung bei Benutzung eines linearen Zusammenhamgst®en Druckmaximum und
Absorbertemperatur resultiert bei grol3en Tempenaterschieden also in einer zu
niedrigen Temperaturerhdhung. Bei Temperatururegden vondT < 20 °C, wie sie
typischerweise wahrend TTT auftreten, ist der bEsgl des quadratischen Polynomial-

koeffizienten allerdings vernachlassigbar.

Ein generellerVergleich zwischen optoakustisch und thermoelekths be-
stimmter Temperaturerhhung an Schweineaugé€Abschnitt 7.3.2) offenbart eine
sehr gute Ubereinstimmung zwischen diesen beidstiB@ungsmethoden. Ein gerin-
ger Unterschied zwischen optoakustischer und thelektrischer Bestimmung geht mit
einer guten Messgenauigkeit der nicht-invasiven Jenaturbestimmung wahrend reti-
naler Lasertherapien einher. Diese ist eine Grurahasetzung zur klinischen Anwen-
dung des entwickelten Verfahrens. Fir alle durciiggeén Messungen ist die Standard-
abweichung der thermoelektrischen Temperaturbestingnum mindestens einen Fak-
tor 10 geringer, als die der optoakustischen Beastimg. Sie kann daher also vernach-

lassigt werden und wird im Rahmen der DiskussisrRaferenzwert angesehen.

Der Unterschied der beiden Bestimmungsmethodenréisidéd iber dem Zeitraum der
Messung und ist am Ende der Bestrahlung deutlicinger als nach dem Einschalten
des TTT-Lasers. AulR3erdem ist der Temperaturgradientoptoakustischen Bestim-
mung am Anfang der Bestrahlung deutlich groRerdalsentsprechende Gradient der
thermoelektrischen Messung. Diese beiden Beobagbéturtassen darauf schliel3en,
dass das Thermoelement zu tief im Fundusgewebd&qoert wurde, woraus ein ver-
spateter Temperaturanstieg resultiert. Zusatzliai wittels Thermoelement (Durch-
messer 250 um) eine Uber die Oberflache des Elengembittelte Temperatur des an-
grenzenden Gewebes gemessen. Zu Beginn der Besigadistiert ein Temperaturun-
terschied zwischen den einzelnen Gewebetiefen,ass die mittels Thermoelement
gemessene Temperatur geringer als die maximale dratop auf der Oberflache des

bestrahlten Areals ist. Mit wachsender Bestrahldager wird der dorsale Temperatur-
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gradient geringer, da das gesamte Gewebe aufgrendVdrmeleitung erwarmt wird
und nur noch marginale Temperaturunterschiede heisaden einzelnen Schichten
existieren. Die entsprechenden Berechnungen (Altsohu8.1) zeigen am Ende der
Bestrahlungsdauer innerhalb von 250 um Absorberggfien maximalen Temperatur-
unterschied von 1,6 °C bei einer Temperaturerhéiveng25,7 °C (Abb. 6.24(a)).

Der Unterschied zwischen optoakustischer und thelsktrischer Temperaturbestim-
mung weist neben einer zeitlichen Abhangigkeit aecte Zunahme mit der Bestrah-
lung bzw. des dadurch induzierten Temperaturarsied. Dieser Effekt ist vor allen
Dingen auf die bereits diskutierte Unsicherheit & Umrechnung der Druckmaxima
in Temperaturdaten zurtickzufihren. Je hoher derp€eaturanstieg, desto starker
wirkt sich die Messungenauigkeit der Gewebeparanigtend T,,.x auf die Berechnung

der absoluten Temperaturwerte aus.

Die Untersuchungen zumginfluss der individuellen chorioretinalen Absorpti
on auf die TemperaturerhbhungAbschnitt 7.3.3) zeigt eindrucksvoll weshalb eine
Dosimetriekontrolle wahrend Lasertherapien notwgnst. Trotz Verwendung gleicher
Bestrahlungsparameter betragt die maximal indwezi@gmperaturerhbhung zwischen
8,5 °C und 15,4 °C. Bei einer Laserbehandlung atietan konnte dieser individuelle
Unterschied entscheidend sein fir den therapeetis®futzen des Verfahrens. Eine
Ubertragung dieser Ergebnisse auf menschliche Fshdillerdings nur bedingt mog-
lich, da nicht ausgeschlossen werden kann, dasstatie unterschiedliche Haltung von
Mastschweinen einen Einfluss auf den Pigmentiemgmagshaben kann. Bei Menschen
ist die individuelle Pigmentierung moglicherweise so stark unterschiedlich. Die
berechneten Temperaturverlaufe weisen eine sebrlgigreinstimmung mit den expe-
rimentell ermittelten Temperaturanstiegen auf. @aei angenommenen Absorptions-
koeffizienten Ubersteigen die von menschlichem Geweilweise erheblich (Faktor
7,1). Um an Menschen einen vergleichbaren Temparadtieg hervorzurufen, ist daher

eine deutlich hohere Leistung des Behandlungs|ag#itg.

Die Bestimmung des lateralen Temperaturprofiidbschnitt 7.3.4) weist erneut
eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen optoalalstisund thermoelektrischer Be-

stimmung auf. Die Abweichungen sind vor allen Dimgauf das Signalrauschen der
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optoakustischen Bestimmung sowie der komplizieResitionierung des Thermoele-
ments im Zentrum des Behandlungslaserspots zurfidkan. Bereits eine Verschie-
bung der raumlichen Temperaturverlaufe Ax= 100 um wirde in einem nahezu iden-
tischen Verlauf der beiden Kurven resultieren. Eieeartige Genauigkeit bei der Posi-
tionierung des Thermoelements konnte mit dem vedetam Aufbau nicht erzielt wer-
den.

Der zeitliche Temperaturverlauf nahert sich mit Bestrahlungsdauer einem annéhernd
konstantem Niveau. Dieser Effekt ist vermutlich amduzierte Konvektionsstrome vor
dem Explantat zurtickzufihren. Bei Bestrahlung desdEspraparats wird das angren-
zende Wasservolumen durch Warmeleitung ebenfalNérent. Aufgrund der geringen
Viskositat des Wassers fuihren die dadurch auftdetenTemperaturdifferenzen inner-
halb des Volumens zur Ausbildung von Konvektior@sin. Erhitztes Wasser steigt
auf, kalteres Wasser stromt nach und sorgt dadiirchine Abkihlung des Funduspré-
parats. Da die mittlere Viskositat eines Glask&mgrgenuber der von Wasser um den
Faktor 2,2 erhéht ist [125, 126], wird dieser Effeki ganzen Augen nicht beobachtet.
Hinzu kommt noch, dass bei ganzen Augen die RPEcBicturch die Retina, in der
keine Konvektionsstrome auftreten kénnen, vom Gigsir getrennt ist. Beim Fundus-
praparat grenzt die Wasserschicht direkt an das. RiREAnnahme einer Warmesenke
zur Simulation der Temperaturerh6hung ist daheegfertigt und weist eine sehr gute
Ubereinstimmung mit den experimentell bestimmtemperaturverlaufen auf. Vergli-
chen mit den im vorigen Abschnitt 7.3.3 ermittelfdmsorptionen der Fundi, deuten die
hier zugrunde gelegten Absorptionskoeffizientpget = 350,0 crit; pchor = 18,1 cn)

auf eine relativ schwache Pigmentierung des Fuhdus

Die Abnahme des Temperaturanstiegs mit der rad@&hfernung zum Spotmittelpunkt

konnte bereist in Simulationen gezeigt werden (Abgt 6.3.1) und erfahrt durch die

hier durchgefuhrten Versuche eine experimentellgt®rgyung. Dabei spiegelt die ana-
lytische Temperaturberechnung die experimenteliilesten Resultate sehr gut wider.
Der Temperaturanstieg am Rand des Spots betrag2ch der maximalen Tempera-
turerh6hung. Wie bereits fur die Modellierungenkdigert, muss dieser Effekt bei der
Wahl der Spotgréf3e bertcksichtigt werden, um Uleen desamten Bereich einen the-
rapeutisch wirksamen Temperaturanstieg zu erziehee eine zentrale Koagulation des

Gewebes hervorzurufen.
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Die Bestimmung deffemperaturabhangigkeit des Maximums der laserindu-
zierten Druckwellen fur KaninchenfundiAbschnitt 7.4.1) zeigt einen vergleichbaren
Verlauf wie die analogen Messungen an Schweinef(®oschnitt 7.3.1). Dementspre-
chend unterscheiden sich die aus den gemitteltessiigen berechneten Werte Tgr
und Trmax nur um 3,1 °C bzw. 11,5 °C. Bezogen auf eine Refgemperatur von 37 °C
entspricht dieses einer Abweichung von 5,7P§ pzw. 8,2 % (may. Diese Abwei-
chungen kénnen sowohl aus individuellen Gewebeschérden der untersuchten Au-
gen resultieren, als auch auf generelle Untersehmdschen den Fundusgeweben der
beiden Spezies zuriickgefuhrt werden. Fir eine atigbre Quantifizierung des Ein-
flusses missen die Gewebeparameter fur eine grd@erahl von Augen bestimmt

werden.

Im Vergleich zu den Messungen an Schweineaugenesbeddieser Untersuchung die
Temperatur des RPE-Explantats bis auf 10 °C abdekhitotz des daraus resultieren-
den groReren Messbereichs weist der angepassteeRiareine gute Ubereinstimmung
mit den experimentellen Daten auf. Dieses Resultégrstreicht noch einmal die be-
rechtigte Annahme eines quadratischen Zusammenhamigshen Probentemperatur

und Druckmaximum.

Der Vergleich zwischen optoakustischer und thermoelékther Temperatur-
bestimmung an einem Kaninchenfundu@bschnitt 7.4.2) weist, wie schon der Ver-
gleich an Schweineaugen, eine gute UbereinstimmaufigDie drei mittels Optoakustik
bestimmten Temperaturverlaufe liegen innerhalb lmkden Temperaturverlaufe, die
mittels Thermoelement gemessen wurden. Da das Teéement wahrend der Bestrah-
lung in der Hand gehalten wurde, war eine exak®ti®daierung im Zentrum des Spots
sowie direkt auf der Retina nur schwer moglich,ebme mechanische Schadigung des
Gewebes oder retinale Blutungen hervorzurufen. Auehn die direkte Absorption der
Laserstrahlung durch das Thermoelement nahezu cldéssigbar ist [106], bewirkt
das Einbringen des Messfiihlers aus derselben Rigldar Laserstrahlung eine Veran-
derung des induzierten Temperaturprofils durch Sehhildung aufgrund von Ruck-

streueffekten.

Verglichen mit den ex-vivo Experimenten an Schwaugen sind die Fluktuationen der
optoakustisch bestimmten Temperaturverlaufe stafker Hauptgrund ist ein schlech-
teres SNR aufgrund einer geringeren Nutzsignalethsi der Detektion von laserindu-
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zierten Druckwellen. Dieses basiert vor allen Dimgerauf, dass sich die Schallquelle
im Nahfeld des Detektors befindet. Dadurch kommzednterferenzeffekten, so dass
die Druckwellen mit dem Ringschallwandler nichtio@l detektiert werden kdnnen.
Wie in Abschnitt 7.2.1 gezeigt, ist fur den verwetah Ringschallwandler eine optima-
le Detektion bei einer Entfernung vap= 24 mm gegeben. Der Durchmesser eines

Kaninchenauges (ca. 10 mm) unterschreitet diesem d&atlich.

Ein weiterer Grund betrifft die akustische Adaptides Kontaktglases an das Auge.
Diese ist schlechter bei Verwendung an Kaninchemawgs an Schweineaugen. Die
Konkavitat des Kontaktglases ist an die Krimmung menschlichen Cornea ange-
passt. Wahrend die Hornhautkrimmung von Schweineguier Naherung der von
menschlichen Augen entspricht, weicht diese beiikdrenaugen aufgrund des kleine-
ren Durchmessers deutlich davon ab. Dadurch kammaklistische Adaption nur unzu-
reichend hergestellt werden, so dass es zu eimg@h&mn Schallddmpfung kommen

kann.

Bei Annahme einer globalen Perfusionsrate von §'18eist der berechnete Tempera-
turverlauf eine gute Ubereinstimmung mit den gesttigh experimentellen Daten auf.
Bei der Annahme einer globalen Perfusionsrate,digee in dem verwendeten analyti-
schen Modell bertcksichtigt wird, handelt es sietloch um eine obere Abschatzung.
Bei einer realistischen Beriicksichtigung der Anaeoron Kaninchen muss die War-
mesenke lokal auf einen begrenzten chorioretinBlereich reduziert werden. Die er-
mittelte globale Perfusionsrate ist daher kleiads, entsprechende Werte, die sich auf

chorioidale Blutzirkulation beziehen.

Mit Hilfe eines entsprechenden numerischen Modeldches eine lokale Perfusion in
der Choriocapillaris mit einer Schichtdicke von| 2% sowie eine um den Faktor 8 re-
duzierte Perfusion innerhalb der angrenzenden @eaanit einer Dicke von 175 um
bertcksichtigt, kdnnen vergleichende Berechnungegestellt werden [122]. Dabei
fuhrt ein Vergleich zwischen lokaler und globalerfiasion zu einer Erhéhung der glo-
balen Perfusionsrate um den Faktor 26 fir die @eapillaris sowie eine Erhdhung um
den Faktor 3,2 fUr die Choroidea [122]. Unter die¥@raussetzungen scheint eine glo-
bale Perfusionsrate von 0,13 svie sie fiir diese Untersuchung zugrunde liedir set

vereinbar mit Daten anderer Arbeitsgruppen, dig @) zusammengefasst sind.
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Der Einfluss der Bestrahlungsstarke auf die chorioreate Temperaturzu-
nahme wéhrend Laserbestrahlung von Kaninchenaugbeestatigt den linearen Zu-

sammenhang zwischen applizierter Strahlungsleistunt Temperaturanstieg. Der auf

o

w
cnt

betragt dabei lediglich 39,4 % des an enukleieBelmweineaugen bestimmten Anstiegs

die Bestrahlungsstarke normierte Temperaturangti¢dphe von(2,27t 0,16

(Abschnitt 7.3.2). Dieser Unterschied ist zum eiaei die geringere Absorption von
Kaninchenfundi verglichen mit Schweinefundi zurtgkihren. Zum anderen tragt die
chorioidale Blutzirkulation bei in-vivo Messungen einer signifikanten Verringerung

des Temperaturanstiegs bei.

Der Einfluss der Aderhautdurchblutung auf die choriorgtale Temperaturer-
héhung wahrend Laserbestrahlungird experimentell in Abschnitt 7.4.4 quantifiziert

Die Aderhautdurchblutung erfillt neben der Versoig der Photorezeptoren noch die
Aufgabe der Temperaturregulierung der Retina. In diermeisten Fallen wird Uber
den chorioidalen Blutfluss der Warmeverlust, dercdiWarmeleitungsprozesse inner-
halb des Glaskorpers stattfindet, kompensiert. Dagert arterielles Blut als Wéarme-
quelle [127, 128]. Wird der Fundus jedoch bestradtdnn sich das Gewebe durch Ab-
sorptionsprozesse Uber die Temperatur des Blutesuierwarmen. In diesem Fall
sorgt das nachstromende, kaltere Blut fir eine Abkig des Gewebes [127, 128]. Zu-
satzlich existiert ein zentral gesteuerter Reflesimamismus, der fiir eine Erhéhung des
chorioidalen Blutflusses bei Laserbestrahlung desdbs sorgt [129]. Eine derartige
Erh6hung der Perfusionsrate konnte bei Katzen [18f§n [131] und Menschen [132]
nachgewiesen werden. Bei Affen wurde eine ErhordergBlutflussrate um einen Fak-
tor von ca. 2 beobachtet [131], bei Menschen kaesedErh6hung noch hoher ausfallen
[129].

Der Vergleich der chorioretinalen Temperaturanstiggihrend Laserbestrahlung von
Kaninchenfundi pre und post mortem zeigt deutlien &uhleffekt der Blutzirkulation.

So ist der post mortem bestimmte Temperaturangtiegchen 23 % und 148 % gegen-
Uber der pre mortem Messung erhdht. Durch mehreaMyiederholen der optoakusti-
schen Bestimmung konnte zusatzlich die Richtigteit Temperaturbestimmung verifi-
ziert werden. Bei einer Messung wurde das Tier emdhider Bestrahlung getotet, wor-
aufhin die Fundustemperatur aufgrund der fehlenderfusion unmittelbar anstieg.



KAPITEL8: DISKUSSION DERERGEBNISSE 180

Auch dieser zusatzliche Temperaturanstieg konntehdnachfolgende Messungen un-
termauert werden. Der beobachtete Effekt steht @ge@satz zu den Ergebnissen einer
anderen Forschergruppe, die in vergleichbaren kxpeten pre und post mortem so-
wie Messung mittels Thermoelement keinen signifiearEinfluss der Aderhautdurch-

blutung auf die chorioretinale Temperaturerhéhugrend TTT festgestellt haben [9].

Die an die experimentellen Daten angepassten Teaypberechnungen weisen globale
Perfusionsraten zwischen 0,055und 0,8 & auf. Dabei sind die globalen Perfusionsra-
ten bis zu 0,245%vereinbar mit Daten anderer Arbeitsgruppen [103r Wert von
Qr=0,8 ¢ ist allerdings hoher als der hochste fir die Ghapillaris angegebene
Wert Qr = 0,6 §') [10]. Dieses Resultat lasst vermuten, dass devbaschen, Katzen
und Affen festgestellte Anstieg des Blutflusses lb&serbestrahlung auch bei Kanin-
chen auftritt. Zusatzlich kann nicht ausgeschlossenden, dass die Temperaturbe-
stimmung an unterschiedlich stark perfundiertem &mstattgefunden hat. So kann es
oberhalb der Hauptgefal3e zu einem starker ausgepr&gihleffekt durch die Blutzir-

kulation kommen, als an schwach durchblutetem Geweb

Insgesamt zeigt der Einfluss der Aderhautdurchbigitauf die Temperaturerhohung
wahrend Laserbestrahlung die Notwendigkeit einsirdetrischen Steuerung derartiger
Therapien. Die individuelle Perfusion kann vor eiBestrahlung nicht durch den Arzt
quantifiziert werden, so dass die jeweilige Tempeexh6hung nur unzureichend prog-
nostiziert werden kann. Bei der optoakustischenekigin des Temperaturanstiegs
muss zudem darauf geachtet werden, den Messlas@aishbauf den Hauptgefal3en zu
positionieren, da der Temperaturanstieg auf scherggarfundiertem Gewebe deutlich
starker ausfallen kann und somit eine Koagulatiohdgrartigem Gewebe eher zu er-
warten ist. Ein solcher Effekt wurde auch bei destBnmung der Schadigungsschwel-
len wahrend retinaler Photokoagulation an lebend®h toten Kaninchen festgestellt
[133].

Im letzten Experiment an Kaninchen kann Berfluss von intraindividuellen
Faktoren wie Absorption und Perfusion auf den chorioretinalemperaturanstieg be-
obachtet werden (Abschnitt 7.4.5). Im Gegensatdem Experiment, in dem das Be-
strahlungsareal unverandert blieb (Abschnitt 7,48igen die Temperaturverlaufe bei
Bestrahlung unterschiedlicher Areale nicht lineat der applizierten Leistung. Die

individuellen Faktoren, die ausschlaggebend firjdemiligen Temperaturanstieg sind,
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kénnen vor der Bestrahlung nicht quantifiziert wardda die jeweiligen Areale bei
Betrachtung unter Weil3licht vergleichbar aussebbnge Merkmale fiir den Pigmentie-

rungsgrad oder die individuelle Perfusion.

Der Temperaturverlauf der bei Spot 3 beobachtetl@ekann, weist Parallelen zu Ver-
laufen auf, die ex-vivo gemessen wurden. Das delaetuf hin, dass die Perfusion in
diesem bestrahlten Areal nur sehr gering war, woder starke Temperaturanstieg re-
sultierte, der sich in einer Koagulation des Gewedgl3erte. Der optoakustische Tem-
peraturanstieg in Hohe von ca. 21 °C ist dabeileaigbar mit Ergebnissen von Ip et
al., die eine Nekrose von retinalem Gewebe beiréieenperaturanstieg von ca. 23 °C
innerhalb von 0,5 s bis 1 s beobachtet haben ] Vergleich mit den durchgefihrten
Rechnungen zur Zeitabhéngigkeit der thermischen ébsschadigungen (Abschnitt
3.2) ergibt unter Berucksichtigung der dort angegelm Parameter und einer Zeit von
40 s (Auftreten der Weildfarbung) einen Temperattrag von 20,0 °C als Schwellwert
fur eine Schadigung des Gewebes. Auch dieser Wegealt in guter Naherung das

experimentelle Ergebnis wider.

Die sichtbare Weil3farbung geht mit einer irrepaabbchéadigung der Retina einher.
Diese ist wahrend einer TTT unter allen Umstandenvermeiden. Bei vorhandener
Dosimetriekontrolle hatte der Arzt in einer Lasdréedlung am Patienten aufgrund des
starken Temperaturanstiegs friihzeitig die Behamgdhlvbrechen oder die Leistung des
Behandlungslasers mindern kdnnen, um eine deragepudgte Koagulation zu unter-

binden.

Die Schwere der retinalen Schadigung ist besordlmutlich in den Fluoreszenzangio-
graphien zu erkennen. Dabei wird der Uber das didstr Areal gemittelte Graustufen-
wert zur Quantifizierung der retinalen Schadiguegangezogen. Der Wert der irrepa-
rablen Schadigung (Spot 3) hebt sich dabei deutladh den anderen Werten ab. Aber
auch die mittleren Graustufenwerte der vier untessdlig durchgefiihrten Laserbe-

strahlungen liegen Uber dem Referenzniveau.

Die geringste Fluoreszenz wird bei Spot 4 beobactessen mittlerer Graustufenwert
lediglich 12 % oberhalb des Referenzniveaus andekiest. Bei dieser Bestrahlung

kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Paasitiog des Laserspots nicht auf dem
markierten Bereich, sondern ein wenig versetztiegain Areal stattgefunden hat. Die
beiden Fluoreszenzangiographien (Abb. 7.17) weaae erhdhte Fluoreszenz links
von dem markierten Bereich auf, die eigentlich @nf unterschwellige retinale Scha-
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digung hinweist, die moglicherweise aus einer Uasstrahlung resultiert. Eine Verifi-
zierung dieser Vermutung ist allerdings nicht mdglida die Angaben zu Spotpositio-

nen auf Aussagen des Arztes beruhen und nichtdhlt#stgehalten wurden.

Ein Anstieg des Graustufenwerts mit der optoakcistizestimmten Temperaturzunah-
me konnte innerhalb der Messgenauigkeit fir dienschwelligen Bestrahlungen nicht
festgestellt werden. In weiteren Untersuchungensnaaher geklart werden, ob der in-
dividuelle Temperaturanstieg tUberhaupt einen daekEinfluss auf den Wirkmecha-
nismus der TTT hat bzw. inwieweit der Fluoreszeadgder Angiographien mit dem
Temperaturanstieg und/oder dem therapeutischeneNuwter Laserbestrahlung gekop-
pelt ist. Insgesamt konnten durch diese Versuclgeographisch sichtbare Lasionen in

Verbindung zu einem optoakustisch bestimmten Teatpeanstieg gebracht werden.

In einer weiteren Versuchsreihe konnte eine retinvakil3farbung nach einer Bestrah-
lungszeit von ca. 15 s bei einem Temperaturanstiegca. 22 °C beobachtet werden
(Abb. 7.19). Auch dieses Wertepaar ist in guter reimstimmung mit dem entspre-
chenden Temperaturanstieg f@r= 1, AT = 23,1 °C. Nach dem Eintreten der Weil3far-
bung kommt zu einer Abnahme des optoakustischenafigund dadurch zu einer
scheinbaren Temperaturabnahme. Dass es sich dadwmeihj nur um eine scheinbare
Temperaturverringerung handeln kann, ist insbesendaran zu erkennen, dass das
Temperaturniveau nach der Bestrahlung geringeralsler Bestrahlung ist. Der Abfall
des detektierten Druckmaximums ist vermutlich aimieeVeranderung der optischen
Gewebeeigenschaften bei Koagulation zurtckzufiemimmt durch den Denaturie-
rungsprozess die Absorption des Gewebes ab behgkstiger Erh6hung der Streuung
[134, 135]. Aus der Verringerung des Absorptionskoienten resultiert nach Glei-
chung (3.9) eine Abnahme des Druckmaximums. Gleitigzfuhrt die Erhéhung des
Streukoeffizienten zu einer VergrélRerung des Alsmmpvolumens [136]. Diese beiden
Effekte aul3ern sich in einer Verringerung des detdgkn Druckmaximums, aus dem
anschlie3end eine fehlerbehaftete Berechnung depé@maturerhéhung folgt. Durch die
Veranderung der Gewebeparameter bei Koagulatiodeistermittelte Zusammenhang
zwischen Druckmaximum und Gewebetemperatur nichirngéltig. Eine optoakusti-
sche Temperaturbestimmung ist fir den im RahmesediArbeit untersuchten Zeitbe-
reich von Sekunden bis Minuten daher lediglich 2usn Einsetzen der Denaturierung

maglich.
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Ein signifikanter Abfall des Druckmaximums bei Awgften der Weil3farbung konnte im
vorherigen Experiment (siehe Abb. 7.16(b)) nichalmechtet werden. Vermutlich waren
in diesem Fall die Verdnderungen der Gewebeeigaftech geringer oder die totale
Abschwachung, die sich aus Streu- und Absorptiogifizeent zusammensetzt [137],

ist annahernd gleich geblieben.

In Abschnitt 7.5 wird erstmalig dieptoakustische Temperaturbestimmung
wahrend TTT an einem Patienteworgestellt. Fir einen klinischen Einsatz wurde zum
einen der Messaufbau modifiziert, um den Einfluss Bewegungen auf die Detektion
der Drucktransienten zu optimieren (siehe Kapit8).5Zum anderen wurden die ver-
wendeten laser- und Bestrahlungsparameter aufWelieenlange vord = 905 nm so-
wie einen retinalen Durchmesser von 800 um geanBadurch stellte der Messlaser
keine zusatzliche Gefahrdung fur den Patientenuddr konnte fur die klinische Pru-
fung eingesetzt werden. Zusatzlich wurde die Wieokrequenz des Messlasers von
5 Hz auf 100 Hz erhdht, wodurch die zur Signalfilteg herangezogene Anzahl an
Messpunkten bei gleich bleibender Detektionszeiteimen Faktor 20 erhéht wurde. Da
das SNR proportional zur Wurzel der gemitteltenidinsse ist [72], konnte durch die
Erh6hung der Repetitionsrate eine VerbesserungSitd? um den Faktor 4,5 erzielt

werden.

Durch die Wahl einer Laserwellenlange im infraroWellenlangenbereich wurde die
Amplitude der Druckwelle aufgrund der geringerenséiption jedoch erheblich redu-
ziert. Aulerdem bewirkte die Erhdhung des retin&fpotdurchmessers eine Verringe-
rung der Bestrahlungsstarke, wodurch ebenfalls élbeahme der Signalstarke des

Drucksignals resultierte.

Insgesamt ist das durch die Modifikationen erzi8MR geringer als bei vergleichbaren
Messungen an Schweineaugen, wodurch die optoaludiesstimmten Temperaturver-
laufe starkeren systembedingten Messunsicherheitgerliegen. Aufgrund von Ab-

sorptionsunterschieden zwischen humanen Fundiigkegl mit denen von Schweine-

augen, ist ein quantitativer Vergleich allerdingshb méglich.

Die Messungen zeigen, dass mit dem derzeitigen dAukeine ausreichende Tempera-
turbestimmung Uber die gesamte Behandlungsdauantyat werden kann. So zeigt

bereits die Messung bei gleich bleibender retindlemperatur eine Abweichung der
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optoakustischen Temperaturbestimmung von der Ktapgreratur von bis zu 3,4 °C
innerhalb des betrachteten Zeitraums von 37 s.eDidswveichung ist vermutlich auf
Bewegungen des Kontaktglases und des Patientenaugekzufihren. Aus den Kon-
taktglasbewegungen resultiert, trotz der verwemd&mspiegelung, eine veranderte
Detektion der Druckwelle. Diese kann zu Abweichunga detektierten Druckmaxi-
mum flhren, aus denen eine fehlerhafte Umrechnesgltrert, die zu scheinbaren
Temperaturerhbhungen oder —erniedrigungen fihrivegengen des Patientenauges
gehen mit einer Anderung des bestrahlten Bereigit®ee Aus dieser kann aufgrund
von Pigmentierungsunterschieden (siehe Abschrittdy eine Anderung des detektier-
ten Druckmaximums folgen. Wéahrend an Schweineaegae®m maximale Abweichung
von 4,9 % Uber eine Strecke von 500 um beobachtetiay kann dieser Effekt bei
krankhaften Augen aufgrund der Heterogenitat de®riiierenden Gewebes noch er-
heblicher sein. Bei der hier durchgefuhrten Untesimg liegt die Vermutung nahe,
dass der tendenzielle Anstieg des Druckmaximums dewscheinbaren Temperatur in
Hohe von 0,093 °C/s aus einer langsamen aber koetiithen Bewegung des Kon-
taktglases resultiert, wahrend die starken Fluktnah aus schnellen, aber voriberge-
henden Augenbewegungen hervorgehen.

Bei der optoakustischen Temperaturbestimmung wahfam sind die Messungenau-
igkeiten noch ausgepragter. Bei einem scheinbaesmp€raturanstieg von bis zu 35 °C
kann davon ausgegangen werden, dass dieser niclgigientlichen Temperaturverlauf
widerspiegelt. Diese These wird dadurch gestutagsddurch die Behandlung keine
sichtbare Weilfarbung des Fundus hervorgerufen eyundhs bei einem derartigen
Temperaturanstieg zu erwarten ist. Vermutlich brasieliese gravierenden Abweichun-
gen, wie schon bei der Temperaturbestimmung ohserbahandlung, auf Bewegungen
des Kontaktglases sowie des Auges. Allerdings wirkieh die dadurch hervorgerufe-
nen Anderungen bei der Detektion vpRax noch erheblicher auf die unzureichende
Umrechnung in Temperaturdaten aus. Bei hoheren &sahpen, wie beispielsweise
wahrend der Bestrahlung, resultiert aus eindprax ein groBerer Temperaturunter-
schied, als bei vergleichbaren Druckamplitudenamnttgn bei kleineren Temperaturen.
Dieser Effekt beruht auf dem quadratischen Zusanhiangm zwischermpmax und T. So
bewirkt eine Erh6éhung vopmax um 0,05 b.E. (Abb. 7.5) bei einer Temperatur von
37 °C eine scheinbare Temperaturzunahme 4ifi= 4,0 °C, wahrend die gleiche
Druckzunahme bei einer Temperatur von 50 °C besgiten scheinbaren Temperatur-

unterschied von 5,1 °C ausmacht.
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Trotz der unzureichenden Temperaturbestimmung dieegesamte Behandlungsdauer,
ist es jedoch erstmalig gelungen, Uber einen 4eiiraon 7 s den retinalen Temperatur-
anstieg wahrend TTT optoakustisch zu bestimmen.b@ebachtete Temperaturverlauf
innerhalb dieses Zeitbereichs weist eine gute Uhstimmmung mit den aus den in-vivo
Messungen an Kaninchen erwarteten Verlaufen alérdihgs wurden zur Berechnung
der Temperaturanstiege die Gewebeparanigtand Tnax von Schweinefundi zugrunde
gelegt. Aufgrund der geringen Unterschiede zwisctiEsen Gewebeparametern fur
Fundusgewebe von Schweinen und Kaninchen, liegidmnutung nahe, dass diese
Werte auch fur humanes Fundusgewebe naherungsgteisk sind. Diese Vermutung

muss jedoch in weiteren Versuchen tberpruft werden.

Bei der Patientin wurde eine Leistung von 800 mWdas Auge appliziert (gemessen
hinter der Spaltlampe). Dieser Wert ist vier mahéibals entsprechende Leistungen, die
in Kaninchenaugen eingebracht wurden. Dieser Ucitéed deckt sich mit Werten, die
in vergleichenden Messungen von Gabel und Birngrude38, 139] bei der
Bestimmung von Schwellenwerten bei der retinalesekjphotokoagulation beobachtet
wurden. Der Grund fir diese starke Diskrepanz ish zinen die unterschiedliche
Brechkraft dieser beiden Augenspezies, die zu eMerringerung des retinalen
Spotdurchmessers an Kaninchenfundi um den Fakéér fiihrt [98]. Daraus resultiert
eine Erhéhung der Bestrahlungsstarke um den Fa&k®rZum anderen bewirkt die
schwachere Absorption des humanen Fundus eineggeeinremperaturzunahme. Ein
dritter Punkt ist, dass die Transmission der Stnadpldurch die vorderen Augenpartien

bei Kaninchen, aufgrund der kleineren GroRRe, hitals beim Menschen.

Trotz der durchgefiihrten TTT blieb der erhofftertéipeutische Nutzen der Laserbe-
handlung aus, wie die in Nachuntersuchungen artggfar Fluoreszenzangiographien
zeigen. Da der Wirkmechanismus der TTT bis zumigetz Zeitpunkt allerdings nicht

geklart ist, kdnnen auch keine definitiven Aussagetmoffen werden, ob der induzierte
Temperaturanstieg nicht ausreichend war, oder mewiedieser Uberhaupt mit dem the-
rapeutischen Nutzen der Behandlung korreliert werkienn. Fur eine tiefergehende
Analyse mussen im Rahmen von klinischen Studiertengghende Untersuchungen
durchgefuhrt werden mit dem Ziel eine Verbindungsoiven retinalem Temperaturver-

lauf und therapeutischen Ausgang der Behandlurgjéikem zu konnen.
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9. Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass einet-metasive Temperaturbestimmung
wahrend retinaler Lasertherapien mittels optoakokér Methode mdoglich ist. Aller-
dings stellen die Bewegungen des Arztes und dasrfat wahrend eines klinischen
Einsatzes des Verfahrens ein Problem bei verhaitifisg langen Behandlungsdauern
wie bei der TTT dar. Bei kiirzeren Bestrahlungsdauete bei der Laserphotokoagula-
tion (LPK) sollte der Einfluss von Bewegungen detaprechend geringer ausfallen
oder sogar vernachlassigbar sein. Bei der LPK weka@gstungen von 50 - 500 mW fur
100 - 500 ms auf Spotdurchmessern von typischeewEl® - 400 um appliziert. Ziel
der Bestrahlung ist eine schwache DenaturierundNderhaut, die dann den therapeuti-
schen Zweck initiiert. Auch bei dieser Therapieeiste temperaturbezogene Dosimetrie
sinnvoll, da eine zu ausgepragte Denaturierungdmsbildung unnétig grof3er Lasionen

fuhrt und zusétzlich mit Schmerzen verbunden i40[1L41].

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit sbiédam Rahmen eines Folgeprojekts
die nicht-invasive online Bestimmung von Tempemtbdhungen wahrend der La-
serphotokoagulation der Netzhaut untersucht wereases Projekt ist 2006 vom Bun-
desministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) mdigm ,Innovationspreis zur
Forderung der Medizintechnik® ausgezeichnet wordierersten Untersuchungen konn-
te bereits die prinzipielle Eignung der optoakwsten Methode unter Beweis gestellt
werden [113, 142, 143]. Versuche an enukleiertemv@meaugen zeigen weiterhin,
dass sich die optoakustische Methode zur frihagitigetektion des Einsetzen des Ko-
agulationsprozesses eignet [144]. Erste in-vivodExpente an Kaninchenaugen bele-
gen die Eignung dieser Messmethode zur Dosierungidelgrofe bei Laserphotokoa-
gulation der Netzhaut [145].

Ein Vergleich der retinalen Temperaturerhhungysreé post mortem (Abschnitt 7.4.4)
hat gezeigt, dass der kihlende Effekt der Aderhaakdlutung wahrend retinaler La-
serbehandlungen nicht vernachlassigt werden danfciDErhéhung des intraokularen
Drucks, beispielsweise durch Verstarkung des Argoiresks des Kontaktglases, kann
Einfluss auf die chorioidale Blutzirkulation genommwerden [119]. Dadurch ist eine

indirekte Beeinflussung der Temperaturerhéhung esdhrretinaler Lasertherapien
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maoglich. Zur genaueren Untersuchung dieses Effefibelen derzeit Untersuchungen
statt, in denen die Temperaturerhéhung wahrendimAbhangigkeit des intraokularen

Drucks an Kaninchenaugen evaluiert wird [120, 11215].

Mit Hilfe der analytischen Berechnungen zur Drudk&hung, -propagation und
-detektion konnte fur eine gegebene Messsituataine Optimierung der Schallwand-
lergeometrie vorgenommen werden. Aufgrund des ddiedm Rechenaufwands kann
mit Hilfe dieses analytischen Rechenmodells jedischglich die Simulation radial-
symmetrischer Detektoren vorgenommen werden. A@Berdbnnen akustische Grenz-
flachen, insbesondere der Ubergang zwischen CamdsPMMA-Aufsatz des Trans-
ducers nicht mit in die Simulationen einbezogendgar Fur eine realistischere Bertck-
sichtigung der experimentellen Parameter und zaraBetung einer beliebigen Detek-
torgeometrie muss die Berechnung mit numerischethddien erfolgen. Ein derartiges
Modell wird derzeit untersucht. Die ersten Ergebaigeigen dabei vielversprechende
Ansatze [114, 115].
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10. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde ein optoakustischerfahren zur nicht-invasiven
Temperaturbestimmung wéahrend Transpupillarer Thérerapie entwickelt. Die expe-
rimentellen Untersuchungen fanden dabei ex-vivoSahweineaugen und in-vivo an
Kaninchen statt. Zusatzlich wurde eine medizinisEilgnung des Verfahrens im Rah-
men einer klinischen Prifung an einer Patientinweed. Die Ergebnisse konnten an-
hand von analytischen Simulationen des chorioretmaemperaturanstiegs verifiziert
werden. Des Weiteren wurde ein mathematisches MadelBerechnung von laserin-
duzierter Druckentstehung und -propagation im Aeggvickelt, mit dessen Hilfe eine

Optimierung der Transducergeometrie evaluiert wurde

Die Anwendbarkeit des implementierten Modells zum8ation laserinduzierter
Druckentstehung wurde durch eine sehr gute Ubdiminging mit experimentellen
Ergebnissen verifiziert. Die Ergebnisse der Modelingen offenbaren zudem die star-
ke Abhangigkeit der Druckamplitude von den untestiichen Gewebe- und Laserpa-
rametern. Zusatzlich wird der Einfluss der Transigeometrie auf die Detektion der

Druckwelle aufgezeigt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Pulsdauer, trastérkter Schalldampfung, so kurz
wie moglich gewahlt werden sollte, um eine mdglidnshe Umwandlungseffizienz in
akustische Energie zu erreichen. Dabei sind fuereklinischen Einsatz der Methode
allerdings die zugelassenen maximalen Bestrahlueigevimach DIN EN 60825-1 [103]
zu beachten. Diese sind auch entscheidend bei dét Wiés Spotdurchmessers. Je klei-
ner die Spotgrol3e, desto hoher die Druckamplitddsto grof3er allerdings auch die
Bestrahlungsstarke und dadurch die Gefahr einezwalifen Schadigung.

Ein weiterer Parameter, auf den bei der Optimierdeg Verfahrens Einfluss genom-
men werden kann, ist die Wellenlange des MesslaB&se sollte eine mdglichst hohe
Absorption im chorioretinalen Gewebe aufweisen dleichzeitig guter Transmission
durch den dioptrischen Apparat. Fur die optoakoksésTemperaturbestimmung wah-
rend TTT eignet sich daher eine Wellenlange im gni@pektralbereich.

Neben diesen allgemeinen Betrachtungen konnte iddlugs der Transducergeometrie

sowie des Detektionsortes auf die Aufnahme der IBatle quantifiziert werden. So
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wird durch eine VergrolRerung der Detektorflache rzeia gré3erer Anteil der Druck-

welle detektiert. Gleichzeitig resultiert daraugmbuch eine Art Tiefpassfilterung des
Signals, da sich die hohen Frequenzanteile am Detslort negativ tberlagern. Insge-
samt zeigen die Ergebnisse, dass die Breite desl®ahdlerrings auf die Frequenz des
Drucksignals abgestimmt sein sollte. Zusatzlictsalie Detektion so nah wie mdglich
an der optischen Achse erfolgen, da die Abstrahlderglaserinduzierten Schallwelle

gerichtet ist und hier maximal ist.

In analytischen Temperaturberechnungen wurde deftuss der chorioretinalen Ab-
sorption sowie der Blutzirkulation auf die Temparathéhung wahrend retinaler La-
serbestrahlung quantifiziert. Zusatzlich fand derd&hnung der rdumlichen Tempera-
turverteilung nach einer Bestrahlungsdauer von §ats.

Bei derartig langen Bestrahlungszeiten kann defldss von Heterogenitaten, wie sie
im Fundusgewebe vorkommen, nahezu vernachlassigieweda in diesem Zeitbereich
der Einfluss der Warmeleitung fir eine nahezu haneglemperaturverteilung in den
absorbierenden Schichten des Fundus sorgt. InalateRichtung zeigt sich, dass die
Temperaturerhbhung an den Ré&ndern des Bestrahpotgssa. 35 % geringer als im

Zentrum ist.

In einer weiteren Berechnung hat sich gezeigt, fias8estrahlungsdauern im Minu-
tenbereich die Gesamtabsorption des Fundusgewehdbcd entscheidender fir die
Temperaturerhbhung ist, als die Absorption deredimen Schichten. Auch dieser Effekt

ist eng mit Warmeleitungsprozessen verknupft.

Ein weiterer Effekt, der die retinale Temperatugdmnng beeinflusst, ist die Blutzirku-
lation im Fundusgewebe. Neben einer Abnahme degp@&eaturanstiegs mit steigender
Perfusionsrate konnte die Ausbildung eines homagen&emperaturprofils Gber den

Laserspot anhand von Berechnungen gezeigt werden.

In den experimentellen Ergebnissen zur Charakésusg der Schallquelle konnte der
bereits anhand von Simulationen prognostizierteadusenhang zwischen detektierter
Druckamplitude und Abstand des Ringschallwandlara Absorber gezeigt werden. In
einer weiteren Untersuchung wurde die Abnahme de=ktlerten Druckmaximums mit

steigender Pulsdauer bzw. wachsender SpotgroRéggexech diese Ergebnisse wei-
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sen eine sehr gute Ubereinstimmung zu den beremhibeten auf. Ein weiterer Unter-
suchungsgegenstand war der Einfluss der intraiddelien Absorption der RPE-

Proben auf das Druckmaximum. Dabei zeigt ein Abfah ca. 5 % bei einer Verschie-
bung des Objekts um 500 um, dass derartige lokatertchiede einen enormen Ein-

fluss auf die Anwendbarkeit dieser Messmethode m&banen.

Zur Umrechnung der Druckmaxima in Temperaturdatemder die Temperaturabhan-
gigkeit der laserinduzierten Drucktransienten fin#fusgewebe vom Schwein und Ka-
ninchen bestimmt. Diese zeigen einen vergleichbal@gammenhang. Ebenfalls an
beiden Spezies wurden neben der optoakustischetimBasng simultane Temperatur-
messungen mittels Thermoelement durchgefuhrt. Disigen sowohl ex-vivo an
Schweineaugen als auch in-vivo an Kaninchen eirte glbereinstimmung und un-
terstreichen dadurch das Potential dieses Verfatwandosimetrischen Steuerung von
retinalen Lasertherapien. Die Notwendigkeit eir@clsen Steuerung wurde anhand von
Temperaturbestimmungen an drei Schweinebulbi aefgezUnter gleichen Bestrah-
lungsparametern wurde hier ein Temperaturunterdoloe 6,9 °C zwischen zwei Au-
gen beobachtet. Das entspricht einem Anstieg vo¥ 8lh einer weiteren Messung an
Schweineaugen konnte das laterale Temperaturpwétirend TTT experimentell be-
stimmt werden. Das Ergebnis weist eine gute Ubstienmung zu den analytischen

Temperaturrechnungen auf.

Einen enormen Einfluss auf die individuelle Tempaerhohung wahrend TTT nimmt

die Blutzirkulation innerhalb des Fundusgewebes Biaser Effekt konnte anhand von
vergleichenden Messungen pre und post mortem duzati werden. Dabei war der

Einfluss individuell sehr unterschiedlich. Wahrdyel einem Kaninchen nach dem Tod
ein um den Faktor 1,2 erh6hter Temperaturanstigtgéstellt wurde, betrug dieser Fak-
tor bei einem anderen Tier den Wert 2,3.

In einer weiteren Untersuchung an einem Kanincherde noch einmal der enorme
Einfluss von individuellen Gewebefaktoren auf deéimale Temperaturerhéhung aufge-
zeigt. Obwohl die applizierte Laserleistung zwistlmvei aufeinander folgenden Be-
strahlungen an unterschiedlichen Fundusarealemgenimgflgig erhéht wurde, verdop-

pelte sich der resultierende Temperaturanstiegcibdre starke und lang andauernde
Temperaturerhbhung kam es zu einer KoagulationGasgebes. Der optoakustisch be-
stimmte Temperaturverlauf zeigte dabei bereits 80rsdem Auftreten der Weil3far-

bung eine sehr starke Temperaturzunahme an. Digisgpanne hatte in einer Patien-
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tenbehandlung genutzt werden kénnen, um die Legsti@s Behandlungslasers zu min-
dern oder die Behandlung friihzeitig abzubrechenguma irreversible Schadigung des
Sehvermoégens zu vermeiden. Sowohl in diesem, als sueinem vergleichbaren Ex-
periment konnten die Zeitpunkte der Proteindenaturig mit Hilfe von berechneten

Schadigungsschwellen nach Arrhenius verifiziertdeer

Als Schlusselexperiment diente die Anwendung ddsranchten Verfahrens wahrend
einer Patientenbehandlung. Hierzu wurden einiggadMdgrungen am Messaufbau vor-
genommen, um eine Zulassung des Gerats fur einesdtie Prifung nach Richtlinie
93/42/EWG Anhang 8 [147] zu erhalten. Trotz diddedifikationen waren die Bewe-
gungen des Arztes bzw. der Patientin so enorm, niabs Uber die gesamte Behand-
lungsdauer verlassliche Temperaturdaten ermitteitden konnten. Dennoch wurde
erstmals der chorioretinale Temperaturanstieg wiahfiel T nicht-invasiv und in Echt-

zeit Uber eine Dauer von 7 s bestimmt.

Zusammenfassend wurde im Rahmen dieser Arbeit @imakustisches Verfahren zur
Temperaturbestimmung wéhrend TTT entwickelt unchtjtiaiert. Fur einen klinischen
Einsatz der Methode sind noch Modifikationen bemiigleiner Stabilisierung der

Druckwellendetektion notwendig.

Darlber hinaus wurde ein analytisches Modell zureBlenung von Druckentstehung
und —propagation entwickelt, aufgrund dessen eipgn@erung der Detektorgeometrie
durchgefuhrt werden konnte. Mit Hilfe eines weiteanalytischen Modells wurde die
retinale Temperaturerhhung wahrend TTT berecidietErgebnisse der theoretischen

Betrachtungen spiegeln in beiden Fallen die exparteilen Ergebnisse sehr gut wider.
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Anhang A

Berechnung der Maximal zuldssigen Bestrahlung (MZB)Yes Medizinproduktes

JLasersystem zur optoakustischen Temperaturbestimmng wahrend retinaler
Lasertherapien* nach DIN EN 60825-1

Die nachfolgend ausgefuhrten Berechnungen baserieden normativen Aussagen der
deutschen Fassung der DIN EN 60825-1: 1994 + AQ220A2: 2001, Sicherheit von
Lasereinrichtungen, Teil 1: Klassifizierung von &gén, Anforderungen und Benutzer-
richtlinien“ [103].

Die Messlaserstrahlung dient der Erzeugung temyetathdngiger Drucktransienten
zur nicht-invasiven Temperaturbestimmung am Augetengrund. Die Strahlung wird
durch ein Kontaktglas und zugehériger Optik auf deigenhintergrund appliziert. Bei

normalsichtigen Personen betragt der retinale Spoidnesser 850 um.

Der Messlaser (Laserdiode: Laser Components 905D)3M@llenl&angeA = 905 nm,
Pulsdauer 1 ns €< 200 ns, Pulsenerginax< 20uJ) wird bei einer maximalen Wie-

derholrate von 100 Hz betrieben.

Zur Bestimmung der MZB-Werte sind drei Kriterien aatersuchen (Abschnitt 13.3,
S. 52), wobei das restriktivste anzuwenden ist.

Kriterium a) Jeder Laserpuls muss den MZB-Wert eines Einzedgudnhalten. Nach
Tab. 6 (S. 55) betragt die MZB fiir Laserpulse’$® 1 < 18°% s und 700 nnx A <
1050 nm:

% = 510°02,5T 33,3r‘;—2 = 428%% .

MZB =500°[CT, [T,

a) Einzelpuls

Der Korrekturfaktor G wurde nach den Anmerkungen zu den Tabellen 1 (& 42)
zu 1(002005nm-700nmy. 5 57 Kestimmt. Die Konstante; 6tellt einen Korrekturfaktor fir

ausgedehnte Quellen dar und beinhaltet den Esviritkel o des Laserstrahls.
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Aus dem retinalen Spotdurchmesser kann nach S&n&yolbarsht auf die Ausdeh-
nung einer scheinbaren Laserquelle und damit detriiswinkel o riickgeschlossen
werden. Bei einem retinalen Spotdurchmesser vonu8s®erechnet sich der Eintritts-

850um
17mm

winkel zu g =

=50mrad (siehe folgende Abbildung, entnommen aus [148]).

CHOROID
LENS RETINA

NODAL POINT

. /

S R

Figure 4-13. The source angle at the eye. An extended source is imaged at the retina; the approx-
imate size of the image is determined using the simple geometric relation that both the object
and image subtended an angle ( 2 ) measured at the eye’s nodal point (approximately 1.7 cm
in front of the retina) (from Sliney and Freasier, 1973).

Nach Anm. 2 (S.42) betragt der Korrekturfaktor ¢ C demnach

a _ 50mrad _
a 1,5mrad

min

C, = 33,3.

Kriterium b) Die mittlere Bestrahlungsstarke der Gber die Dauapplizierten Puls-
folge darf den MZB-Wert eines Einzelpulses der Dau@icht Gberschreiten. Die ma-
ximale Behandlungsdauer und damit maximale Anwegsddauer fiir die optoakusti-
sche Temperaturiiberwachung betragt T = 300 s. iR@énd.angzeitpuls der Dauer T

muss eine thermische Gefahrdung der Netzhaut bsidintigt werden.

Hierfur gilt unter der Annahme T = 300 s umd 50 mrad:

MZB; _sp0 = 18[634[(D6E37DI';°'25ﬂ2 =181,57133,8 1 31’2*"&2 = 652,—\% = 6527%
m m m m-s

_ 652,87 _ mJ
MZB,,) cinelpuis = 100Hz 6528? .
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Der Korrekturfaktor G betragt 1. Die Zeit Fwurde nach Anm. 2 (S. 42) fiar = 50

mrad zuT, =10010° )45 = 1g016° ¥ "*®*Fs= 3% bestimmt.

Kriterium ¢) Die MZB fir eine Impulsfolge reduziert sich mitrdéahl der in einer

bestimmten Zeitbasis T applizierten Pulse um déstafdN™*. Die maximale Zeitbasis
fur die Anwendung des Kriteriums ist gleich demdpaeter }, der den Wert 31 s an-
nimmt. In 31 s werden bei 100 Hz Wiederholrate 3P0lse appliziert. Wenn fur die
Einzelpulse nach Kriterium a) eine MZB von 428,3milgilt, so berechnet sie sich fur

die Impulsfolge zu:

MZB._, .. .
MZBC) Einzelpus = MZB impulsfolge = <17%1zelpuls - 4;2;[?)? =57, 4—[::]\2] .

Vergleich der Kriterien a), b) und c):

mJ

a) MZB =428,3—
m

a) Einzelpuls

mJ

b) MZB =6528—-
m

b) Einzelpuls

J

c) MZB 57,40
m

c) Einzelpuls —

Das restriktivste Kriterium ist Kriterium c), weleb die Maximal Zul&dssige Bestrahlung

auf MZBg, ,qpus = 57,40 beschrankt.
Mit der UmrechnungMZB =H = E:&ax , = B = Hoa A kann auf die maximal

zulassige Pulsenergig,.xdes Messlasers geschlossen werden.

Bei einem Pupillendurchmesser von 7 mm (A = 38484) betragt die maximal zu-
lassige Pulsenergemax= 2,2 pd

Die verwendete maximale Pulsenergie von 20 pJ liegkinen Faktor 9 hdher als die
MZB.
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Additive Effekte

Der Behandlungslaser bewirkt eine therapeutischiesehte thermische Wirkung am
Augenhintergrund. Eine Berechnung von MZB-Wertendigsen Laser erscheint des-
halb nicht sinnvoll. Aus dem gleichen Grund koénia€lditive Effekte mit dem Messla-

ser nicht betrachtet werden.

Begriindung fiir eine zuldssige Uberschreitung der MB nachDIN EN 60825-1

Bei bestimmungsgemaliem Gebrauch des Messlase&gthdie maximale Laserpuls-
energie, bei der eine Schadigung des Auges nachedatzlichen Norm [103] ausge-
schlossen werden kann, 2,2 pJ. Die fur die klirasBhiifung bendtigte Pulsenergie in
Hohe von maximal 20 pJ bei einer Wiederholrate ¥60 Hz und einer Behandlungs-
dauer von 100 s Uberschreitet diesen Wert damitdam Faktor 9, wobei die Uber-
schreitung vor allen Dingen auf die repetierendaling des Messlasers zuriickzufih-

ren ist.

Die Applikation von Einzelpulsen einer Pulsenergim 20 puJ Uberschreitet die MZB
lediglich um den Faktor 1,2.

Die Uber die Anwendungsdauer gemittelte Leistunggnschreitet die MZB um einen
Faktor 12, tragt also zu keiner signifikanten Terapgerhohung des Augenhintergrun-

des bei.

Auch die Uberschreitung der MZB durch die repetides Strahlung fiihrt zu keinem
erhohten Behandlungsrisiko fur den Patienten. $notdrungen zu Schadigungsschwel-
len an Kaninchenaugen mit Laserstrahlung der WéltgreA = 527 nm und vergleich-
barer Pulsdauer & 200 ns) ergaben bei Applikation von 100 Pulsénemer Wieder-
holrate von 100 Hz eine angiographisch bestimmteha@igungsschwelle von
EDso = 42 mJ/crh[149].

Die retinale Bestrahlungsstarke bei diesem Progekisben betragt maximal
3,5 mJ/crf und somit lediglich 8,4 % der experimentell an iKahenaugen unter ver-
gleichbaren Behandlungsparametern bestimmten Suh&gbschwellen. Zusatzlich ist
die Wellenlange des verwendeten Messlaskrs 405 nm) héher als in den Untersu-
chungen von Framme et al. [149], wodurch aufgrugrdgeringeren Absorption im reti-

nalen Pigmentepithel eine héhere Schadigungssahwelerwarten ist [150]. Ferner zu
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bertcksichtigen ist auBerdem die Vergleichbarkert $chadigungsschwellen an Ka-
ninchenfundi und menschlichen Augen. Gabel et aheh gezeigt, dass die Schadi-
gungsschwellen bei retinalen LaserbehandlungerMesischen um einen Faktor vier
hoher liegen als bei vergleichbaren tierexperimmeUntersuchungen [138, 139].
Unter den genannten Voraussetzungen liegt diealetiBestrahlungsstarke fur dieses
Projektvorhaben um einen Faktor >40 unterhalb dereetenEDsy Schadigungs-
schwellen. Eine von der Messlaserstrahlung resehige Schadigung der Netzhaut
kann daher ausgeschlossen werden.

Insbesondere sollte die diagnostische Bestrahlongiem Hintergrund betrachtet wer-
den, dass durch den Therapielaser ein therapewtigskbamer thermischer Effekt am
Augenhintergrund hervorgerufen werden soll. Dieestiche Therapielaserstrahlung
Uberschreitet die MZB bereits um einen Faktor 2i@sB Uberschreitung ist durch die
Dauerstrichstrahlung rein thermischer Natur. Dieglechsweise geringfiigige Uber-
schreitung der MZB durch den Messlaser ist unter \d@wliegenden Voraussetzungen

als vernachlassigbar einzustufen:

Die Uber die Anwendungsdauer gemittelte Leistung Bfiesslasers betragt lediglich
3 % der durch den Therapielaser applizierten Legtiaher kann auch die von der
Messlaserstrahlung initiierte Untergrundtemperatarvernachlassigbar gegentber den

gewinschten thermischen Effekten der Therapielaabtsng betrachtet werden.

Zusammenfassend kann daher, trotz der Uberschgeden maximal zulassigen Be-
strahlung naclDIN EN 60825-1ein zusatzliches, von der Messlaserstrahlung ausge-

hendes, Risiko fir den Patienten ausgeschlossatewer
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