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Kurzfassung

Kurzfassung

Far toxikologische Studien wird bei Untersuchungen zur in-vitro-Inhalationstoxikolo-
gie zunehmend auf die Methode der Exposition an der Gas-FlUssigkeits-Grenz-
schicht (engl. Air-Liquid Interface, kurz ALI) gesetzt, bei der Lungenzellkulturen an
der Oberflache freiliegend dem Aerosol ausgesetzt werden. Zentrale Fragestellung
bei diesen Untersuchungen sind die Dosen, zum einen die Expositionsdosis im Ae-
rosol zum anderen die relevante in-vitro-Dosis (RID) auf der Zellkulturoberflache. Die
realitatsnahe Abbildung der (RID) hangt direkt mit der konstruktiven Losung und dem
anstromenden Aerosol zusammen. Eine der etablierten Methoden ist die direkte An-
stromung der Zellkulturen mit einer laminaren Staupunktstromung bei niedrigsten Vo-
lumenstromen.

Ziel dieser Arbeit ist die Aufklarung des geometrieabhangigen Verhaltens der disper-
sen Phase und des Partikelbeladungsverhaltens von Aerosol-Flussigkeits-Grenz-
schichten in einer laminaren Staupunktstromung Uber einer biologischen Sensorfla-
che. Die Untersuchungen erfolgen unter Berlcksichtigung der physikalischen Eigen-
schaften der Partikeln mit dem Fokus auf Carbonfasern, insbesondere auch mit Blick
darauf, ob sie die Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fur Inhalierbar-
keit erfullen. Fur diese spezielle Geometrie werden Methoden zur Charakterisierung
deponierter Fasern sowie flr die numerische Simulation des Verhaltens an der De-
positionsflache etabliert.

Durch die laminare Anstromung mit geringen Geschwindigkeiten dominieren in der
Aerosolphase fur submikrone Partikeln molekulare Transportprozesse, soweit nicht
zusatzliche Krafte eingebracht werden, hier elektrostatische Krafte durch Erzeugung
eines elektrischen Felds. Gleiches gilt bei Partikeln im Bereich von einem bis ca.
10 ym Durchmesser, bei denen mit zunehmender Masse die Sedimentation hinzu-
kommt. Damit sind die malRgeblichen Partikeleigenschaften fur das Depositionsver-
halten die Partikelabmessungen in ihren drei Dimensionen, die Partikelladung und
die Partikeldichte.

Zur Ermittlung der RID werden im Rahmen dieser Arbeit sowohl verschiedene expe-
rimentelle Methoden als auch die numerische Berechnung der Depositionswahr-
scheinlichkeit in Abhangigkeit von der Partikelgeometrie genutzt und im Anschluss
die erzielten Daten miteinander verglichen. Fur die Anwendung der etablierten Me-
thoden auf inhalierbare Fasern wird das Modell des aerodynamischen Aquivalent-
durchmessers genutzt. Dafur wird fur die faserformigen Partikeln anhand ihrer geo-
metrischen Daten Faserlange Ir und Faserdurchmesser dr bzw. dem daraus resultie-
renden Aspektverhaltnis  ein Formfaktor y ermittelt. Dieser geometrieabhangige
Formfaktor fur Fasern wird hier nach dem Modell von Fuchs berechnet und be-
schreibt das Verhaltnis der Krafte die auf ein kugelformiges Partikel wirken, zu denen,
die auf ein anders geformtes Partikel wirken. Es wird gezeigt, dass der aerodynami-
sche Aquivalentdurchmesser ein geeignetes MaR fiir das Abscheideverhaltens von
Fasern in ALI-Expositionskammern und damit die Vorhersage der RID sowie ist.
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Die numerische Simulation der laminaren Gas-Partikelstromung in Abhangigkeit von
den physikalischen Partikeleigenschaften Aquivalentdurchmesser, Dichte und La-
dung erfolgt mittels der Finiten-Elemente-Methode unter Verwendung des kommer-
ziellen Software-Pakets Comsol Multiphysics 6. Die Gasphase wird als stationarer
Zustand betrachtet und die errechneten ortsaufgelosten Geschwindigkeitsvektoren
gehen in die nachfolgende Berechnung der Partikeltrajektorien ein. Die Partikeltrajek-
torien werden mit einem Lagrange-Ansatz unter Berucksichtigung der wirkenden
Krafte Schwerkraft, Brownsche Molekularbewegung als Diffusionseinfluss und der
elektrostatischen Kraft ermittelt.

Fir den Vergleich der mit den numerischen Methoden ermittelten Oberflachendosis
werden Experimente mit Carbonfaserfragmenten in Faser- und Partikelform ausge-
wertet. FUr die experimentelle Bestimmung der deponierten Partikelfraktion kommen
verschiedene Methoden insbesondere aber die Bildauswertung exponierter Flachen
zur Anwendung.

Die Untersuchungen erfolgen in Abhangigkeit der Faser- bzw. Partikelgeometrie. Die
Ergebnisse der numerischen Simulationen des Depositionsverhaltens werden so-
wohl unter Diffusionsbedingungen als auch im elektrischen Feld validiert.

Zum Vergleich der Simulation werden die Expositionsdosisdaten von einer mit Aero-
sol aus der Verweilzeitstrecke beladenen Membran verwendet, sowie die Daten der
in der Expositionskammer abgeschiedenen Fasern als relevante in-vitro-Dosis RID.
Die Carbonfasern liegen nach einem mehrstufigen Prozedur zur Aerosolerzeugung,
dem Aerosoltransport und der Exposition als Fragmente vor und werden im Rahmen
der mikroskopischen Auswertung je nach Geometrie den Klassen ,Faser®, ,WHO-
Faser” oder ,Partikel“ zugeordnet. Fur jedes der Objekte werden im Folgeschritt ba-
sierend auf den zwei ermittelten Geometriewerten Ir und dr das Aspektverhaltnis j,
die Formfaktoren y sowie der aerodynamische Durchmesser dae berechnet.

FUr den Vergleich der simulierten Daten mit den gemessenen Daten wird die auf der
mittels Filterprobenahme beladenen Membran detektierte Expositionsdosis je aero-
dynamischem Aquivalentdurchmesser mit der simulierten Depositionseffizienz multi-
pliziert. Daraus ergibt sich die simulierte Oberflachendosis. Diese kann mit der auf
einer exponierten Membran gemessenen Oberflachendosis verglichen werden Die
auf der Membran abgeschiedene, gemessene Oberflachendosis wird aulierdem
klassenweise auf die gemessene Expositionsdosis bezogen und liefert damit die ex-
perimentelle Depositionseffizienz, die mit der simulierten verglichen wird.

Insgesamt konnte im Rahmen dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Deposition von
Faser-Partikel-Kollektiven an der Gas-Flussigkeits-Grenzschicht im laminar durch-
stromten ALI-Expositionssystem auf Basis des dynamischen Formfaktors berechen-
bar ist. Damit kdnnen flr die toxikologischen Studien an Fasern die Oberflachendo-
sen auf den Zellkulturen aus dem Aerosol berechnet werden. Aul3erdem ermaoglicht
die Umrechnung der Fasergeometrie in einem aerodynamischen Aquivalentdurch-
messer die Anwendung von etablierten Lungenmodellen, mit denen die regionale
Verteilung eines eingeatmeten Faseraerosols in der Lunge berechnet werden kann.
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Ein Vergleich der Depositionsdosen im ALI-Expositionssystem und in der Lunge er-
moglicht eine verbesserte Einordnung der Toxizitatsexperimente.

Dabei zeigt sich, dass flr die Berechnung des Verhaltens von Fasern im Expositions-
system der dynamische Formfaktor gut geeignet ist, bzw. dass die Fasern genauso
betrachtet werden kdnnen, wie Partikeln des gleichen aerodynamischen Durchmes-
sers. Damit besteht in Zukunft die Mdglichkeit, bei bekannter Geometrie der Fasern
ihre Depositionswahrscheinlichkeit anhand ihres aerodynamischen Aquivalentdurch-
messers anzugeben.
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For in vitro inhalation studies on toxicology of airborne particles, the method of expo-
sure at the air-liquid interface (ALI), in which lung cell cultures are exposed to the
aerosol. Central issue in these investigations are the doses, on the one hand the
exposure dose in the aerosol and on the other hand the relevant in vitro dose (RID)
on the cell culture surface. The realistic mapping of the RID is directly related to the
exposure geometry and the incoming aerosol. One of the established methods is the
direct flow onto the cell cultures with a laminar stagnation point flow at very low flow
rates.

Aim of this work is to clarify the geometry-dependent behaviour of the disperse phase
and the particle loading behaviour of aerosol-liquid interfaces in a laminar stagnation
point flow over a biological sensor surface. The investigations are carried out with
respect to the physical properties of the particles focussing on carbon fibres, in par-
ticular with regard to whether they meet the criteria of the World Health Organisation
(WHO) for inhalability. For this special geometry, methods for the characterisation of
deposited fibres and for the numerical simulation of the behaviour at the deposition
surface are being established.

Due to the laminar flow with low velocities, molecular transport processes dominate
in the aerosol phase for submicron particles, unless additional forces are introduced,
in this case electrostatic forces by generating an electric field. The same applies to
particles in the range of one to approx. 10 um in diameter, where sedimentation is
added with increasing mass. The particle dimensions in their three dimensions, par-
ticle charge and particle density are therefore the decisive particle properties for the
deposition behaviour.

To determine the RID, various experimental methods as well as the numerical calcu-
lation of the deposition probability as a function of the particle geometry are used in
this work and the data obtained are then compared with each other. The aerodynamic
equivalent diameter model is used to apply the established methods to inhalable fi-
bres. For this purpose, a shape factor y is determined for the fibrous particles based
on their geometric data fibre length Ir and fibre diameter dr or the resulting aspect
ratio B. This geometry-dependent shape factor for fibres is calculated here according
to the Fuchs model and describes the ratio of the forces acting on a spherical particle
to those acting on a particle with a different shape. It is shown that the aerodynamic
equivalent diameter is a suitable measure for the deposition behaviour of fibres in ALI
exposure chambers and thus the prediction of RID.

The numerical simulation of the laminar gas-particle flow as a function of the aerody-
namic equivalent diameter, particle density and particle charge is carried out by
means of the finite element method using the commercial software package Comsol
Multiphysics 6. The gas phase is considered as a stationary state and the calculated
spatially resolved velocity vectors are used in the subsequent calculation of the par-
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ticle trajectories. The particle trajectories are determined using a Lagrangian ap-
proach, considering the acting forces of gravity, Brownian molecular motion as a dif-
fusion influence and the electrostatic force.

Experiments with carbon fibre fragments in fibre and particle form are evaluated to
compare the surface dose determined with the numerical methods. Various methods
are used for the experimental determination of the deposited particle fraction, in par-
ticular the image evaluation of exposed surfaces. The investigations are carried out
depending on the fibre and particle geometry. The results of the numerical simulations
of deposition behaviour are validated both under diffusion conditions and in the elec-
tric field.

To compare the simulation, the exposure dose data from a membrane loaded with
aerosol from the dwell time section is used, as well as the data from the fibres depos-
ited in the exposure chamber as the relevant in vitro dose RID. After a multi-stage
procedure for aerosol generation, aerosol transport and exposure, the carbon fibres
are available as fragments and are assigned to the classes "fibre", "WHO fibre" or
"particle" in the microscopic evaluation, depending on their geometry. For each of the
objects, the aspect ratio 3, the shape factors y and the aerodynamic diameter dae are
calculated in the next step based on the two geometry values Ir and dr determined.

To compare the simulated data with the measured data, the exposure dose per aer-
odynamic equivalent diameter detected on the membrane loaded by filter sampling
is multiplied by the simulated deposition efficiency. This results in the simulated sur-
face dose. This can be compared with the surface dose measured on an exposed
membrane. The measured surface dose deposited on the membrane is also related
to the measured exposure dose on a class-by-class basis and thus provides the ex-
perimental deposition efficiency, which is compared with the simulated one.

Overall, this work has shown that the deposition of fibre-particle collectives at the gas-
liquid interface in the laminar flow ALI exposure system can be calculated on the
basis of the dynamic form factor. This makes it possible to calculate the surface dose
on the cell cultures from the aerosol for the toxicological studies on fibres. In addition,
the conversion of the fibre geometry into an aerodynamic equivalent diameter allows
the use of established lung models with which the regional distribution of an inhaled
fibre aerosol in the lung can be calculated. A comparison of the exposure doses in
the ALI exposure system and in the lungs enables an improved classification of the
toxicity experiments.

This shows that the dynamic form factor is well suited for calculating the behaviour of
fibres in the exposure system, i.e. that the fibres can be considered in the same way
as particles of the same aerodynamic diameter. This means that in future, if the ge-
ometry of the fibres is known, it will be possible to specify their deposition probability
on the basis of their aerodynamic equivalent diameter.

VI
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1 Einleitung

Die Luftverschmutzung, insbesondere durch Partikeln wie Feinstaube aus Hausfeue-
rungen, technischen Prozessen und Verkehr, wurde in den vergangenen Jahrzehnten
als eine der wichtigsten Ursachen gesundheitlicher Probleme weltweit identifiziert
(World Health Organization (WHO) 2013; Wichmann et al. 2000; Riediker et al. 2019;
Lammers et al. 2020). Daraus resultieren zunehmend strenger werdende Empfehlun-
gen fur Grenzwerte seitens der Weltgesundheitsorganisation (WHO), die ihre Empfeh-
lungswerte fur die Immission mit Feinstaub PM25 von bisher 10 auf nun 5 pg/m? im
Jahresmittel und die fur Feinstaub PM1o von bisher 20 auf kunftig 15 pg/m?® gesenkt
hat. Demgegenuber liegen die gultigen Grenzwerte der Europaischen Union (EU) von
1999 fur das Jahresmittel mit 25 pg/m? fir PM2,5 und 40 pg/m? fir PM1o noch immer
deutlich dartuber (Europaische Gemeinschaft (EU) 1999).

Fur die WHO-Empfehlungen sowie die guiltigen Immissionsgrenzwerte werden in ers-
ter Linie die Daten grofl3er epidemiologischer Studien wie zum Beispiel der 6-Stadte-
Studie (Dockery et al. 1993) und vergleichbarer Studien herangezogen (Clancy et al.
2002; Kappos et al. 2004). Da die Immissionen auf den Menschen in der Umwelt aus
verschiedensten anthropogenen und naturlichen Quellen gespeist werden, kann eine
Absenkung der Immissionen nur durch die Reduktion der Emissionen aus anthropo-
genen Quellen erreicht werden. Dafur werden anlagen- oder stoffspezifische Grenz-
werte festgelegt, zur Ermittlung solcher stoffspezifische Emissionsgrenzwerte werden
toxikologische Studien an den Stoffen direkt durchgefihrt. Fir die Ermittlung von Ar-
beitsplatzgrenzwerten inhalierbarer Schadstoffe werden aktuell durch die Organisation
fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) nach wie vor Tierver-
suchsstudien nach den entsprechenden Richtlinien vorgeschrieben (zum Beispiel
OECD (2004) fur die akute Inhalationstoxizitat und die OECD (2005) flr wiederholte
Expositionen der Lunge).

Da sowohl die EU als auch die nationalen Regierungen die Zahl der Tierversuche mi-
nimieren wollen, wahrend durch die REACH-Verordnung (European Comission
30.05.2008, 31.07.2019) gleichzeitig die Zahl der Testungen deutlich zunimmt, wird
die Entwicklung und Anerkennung von in-vitro-Methoden, also Ersatzmethoden mit
Zellkulturen und ahnlichen Systemen, vorangetrieben. Im Allgemeinen werden daflr
die zu untersuchenden Stoffe in Nahrmedium, das zur Kultivierung der Zellen benétigt
wird, suspendiert und auf die Zellkultur pipettiert. Dabei durchlaufen die Partikeln ei-
genschaftsverandernde Prozesse (Agglomeration wahrend der Sammlung, Dispersion
in der Flussigkeit, etc.), wobei eines der grof3ten Probleme die Wechselwirkung der
Mediuminhalte mit der Oberflache der Partikeln darstellt. Dies kann dazu fuhren, dass
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abhangig vom Nahrmedium und seinen Zusatzen wie fetalem Rinderserum die Toxizi-
tat beeinflusst bis unterdruckt wird (Panas et al. 2013; Konduru et al. 2017; Leibe et al.
2019; Wheeler et al. 2021).

Aus diesen Grunden, und auch wegen der Vergleichbarkeit der Testung mit dem In-
halationsprozess, wird bei der Untersuchung der Inhalationstoxikologie zunehmend
auf die Methode der Exposition an der Gas-Flussigkeits-Grenzschicht (engl. Air-Liquid
Interface, kurz ALI) gesetzt, die inzwischen auch von der OECD empfohlen wird
(OECD 2018). Bei dieser Methode werden die Lungenzellkulturen an der Oberflache
freiliegend dem Aerosol ausgesetzt (Paur et al. 2011). Die ALI-Methode wird in ver-
schiedenen Bauformen technisch umgesetzt (Secondo et al. 2017). Hauptsachlicher
Unterschied ist die Form der Anstromung der offen liegenden Zellkultur. Es kann un-
terschieden werden in der parallelen Uberstrémung (Bruijne et al. 2009), in der Anstro-
mung mit einer laminaren Staupunktstromung (Aufderheide et al. 2001) oder dem Ab-
senken einer kompakten Partikelwolke (Lenz et al. 2009), wobei die laminare Anstro-
mung der Zellkulturen mit niedrigsten Stromungsgeschwindigkeiten den Prozessen in
der menschlichen Lunge am nachsten kommt. AuRerdem werden in manchen techni-
schen Umsetzungen neben der Diffusion zusatzliche Abscheidemechanismen ange-
wendet. Um den Anteil der auf der Zellkultur deponierenden Partikeln zu steigern, wird
je nach Ansatz mit einem statischen (Frijns et al. 2017) oder einem dynamischen (Savi
et al. 2008) elektrischen Feld gearbeitet, oder die thermophoretische Kraft ausgenutzt
(BroRell et al. 2013).

Eine zentrale Frage bei allen diesen Methoden ist die der Dosisermittlung. Fur die Be-
urteilung der Toxizitat und in der Folge die Ableitung von Grenzwerten ist es notwen-
dig, Dosis-Wirkungs-Beziehungen im Bereich von unterhalb des ersten Wirkungssig-
nals bis hin zur hochsten biologischen Antwort (Zelltod) aufzunehmen (Greim 2017).
Dabei mussen verschiedene Arten der Dosis betrachtet werden, die Expositionsdosis
und die relevante in-vitro-Dosis (RID). Typische Beispiele fur die Expositionsdosis fin-
den sich an Arbeitsplatzen, im Gebaudeinneren wie der Wohnung oder in der Umge-
bung, die dann ermittelten Werte sind die Massenkonzentration an Feinstaub PM1o
bzw. PM25 in der Aulienluft oder die Arbeitsplatzkonzentrationen wie der einatembare
Staub (E-Staub) und der alveolengangige Staub (A-Staub) (Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG) 2018). Von dieser Konzentration kommt nach Passieren des oberen
Atemtrakts nur ein geringer Teil in der eigentlichen Lunge an (ICRP 1994) und wirkt
dann bei seinem Verbleib als Organdosis. Analog zu diesen zwei Dosen kann bei den
toxikologischen Untersuchungen zwischen der Expositionsdosis in Form der Aerosol-
konzentration und der tatsachlich auf der Oberflache des Biosensors, also den Lun-
genzellkulturen deponierten Partikeln unterschieden werden. Letzteres wird auch als
relevante in-vitro-Dosis (DelLoid et al. 2017) bezeichnet und ist Gegenstand dieser Ar-
beit.

Im Rahmen der Entwicklungen von Expositionssystemen, in denen eine reproduzier-
bare Exposition an der Gas-Flussigkeits-Grenzschicht durchgeflhrt werden kann, so-
wie deren Anwendung in toxikologischen Studien wurde eine Reihe von Methoden zur
Bestimmung der relevanten in-vitro-Dosis entwickelt und genutzt. Auch die Berech-
nung mittels numerischer Modelle wurde durchgefuhrt. Dabei lag und liegt der Schwer-
punkt der bisherigen Arbeiten auf annahernd runden Partikeln, da die am haufigsten
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untersuchten Materialien entweder Nanopartikeln (Diabaté et al. 2021), Umweltstaube
der PM1o- und PMzs-Fraktion (Morawska et al. 2019) und Emissionen aus Verbren-
nungsprozessen (Dilger et al. 2023) sind. Fasern, insbesondere groliere, steife Fa-
sern, sind bisher kein Gegenstand der Untersuchungen, mit Ausnahme von Carbon-
Nanotubes (CNT) (Barosova et al. 2020). Fasern, die in ihren Ausdehnungen, insbe-
sondere in ihrer Lange deutlich grélRer ausfallen als Partikel, sind in diesen Systemen
bisher nicht untersucht, obwohl die WHO eine Faserfraktion als besonders kritisch ein-
stuft. Diese im Allgemeinen als WHO-Fasern bezeichneten Fasern weisen drei geo-
metrische Kriterien auf: Sie sind dinner als drei Mikrometer, Ianger als 5 Mikrometer
und ihr Aspektverhaltnis aus den beiden Abmessungen ist mindestens drei (World
Health Organization (WHO) 1997). Diese Einstufung erfolgte aufgrund der Erfahrun-
gen mit Asbest, dessen toxische Wirkung speziell mit der Geometrie der Fasern zu-
sammenhangt (Hartwig 2018). Als weitere Kriterien werden heute aul3erdem die Bio-
bestandigkeit und die Steifigkeit (Rigiditat) von Fasern mit kritischer Geometrie be-
trachtet, fur beide Eigenschaften gilt, je ausgepragter sie sind, desto schlechter kann
das humane Immunsystem damit umgehen und desto kritischer sind solche Fasern zu
betrachten. Diese Eigenschaften treffen unter anderem auch auf Carbonfasern zu, Fa-
sern die nahezu zu 100 % aus hoch strukturiertem Kohlenstoff bestehen (Frank et al.
2014). Carbonfasern, ursprunglich fur die Raumfahrt entwickelt, finden in immer mehr
Bereichen Anwendung bzw. Nutzung, unter anderem auch in Baustoffen, dem Car-
bonBeton (Lieboldt 2023) bis hin zu Verbraucherprodukten, insbesondere Sportgera-
ten (Park et al. 2014). Neue Carbonfasern sind in ihrem Durchmesser mit ca. 7 bis
11 ym mindestens zwei- bis dreimal so dick wie kritische Fasern, kdnnen wahrend
ihres Lebenszyklus durch starke mechanische oder thermische Beanspruchung aber
brechen und splittern. In der Folge werden bei verschiedenen Bearbeitungsprozessen
wie Sagen oder Schleifen Faserfragmente freigesetzt, die als WHO-Fasern zu klassi-
fizieren sind (Kehren et al. 2019; Meyer-Plath et al. 2023). Da die biologische Wirkung
dieser Faserfragmente bisher ungeklart ist, sind Carbonfasern und ihre lungengangi-
gen Fragmente Gegenstand dieser Arbeit.

Ziel dieser Arbeit ist die Aufklarung des geometrieabhangigen Verhaltens der disper-
sen Phase und des Partikelbeladungsverhaltens von Aerosol-Flussigkeits-Grenz-
schichten bei laminarer Staupunktstrémung unter Berucksichtigung der physikalischen
Eigenschaften der Partikeln. Hierbei liegt der Fokus auf den Fasern, also Partikeln mit
einer signifikant groReren Lange als den beiden anderen Ausdehnungen, die haufig
identisch sind und bei rundem Querschnitt als Durchmesser bezeichnet werden. Ins-
besondere werden Fasern betrachtet, die die WHO-Kriterien erfullen. Generell sind
Fasern eine geometrisch definierte Untergruppe der Partikeln, die in Aerosolen auftre-
ten. Im Weiteren dieser Arbeit werden unter Partikeln die Objekte in den Kollektiven
der Aerosole oder Pulver verstanden, die die Faser- bzw. WHO-Faserkriterien nicht
erfullen. Fir die Entwicklung und die Beurteilung der Genauigkeit und der Reprasen-
tativitat derartiger Expositionssysteme ist die Kenntnis Uber Partikeltransportverhalten
und Verluste aufgrund verschiedener Wirkmechanismen von besonderer Bedeutung
bei der Probenahme, beim internen Transport, bei der Fraktionierung und schlief3lich
bei der gezielten Deposition.

Durch die laminare Anstromung mit geringen Geschwindigkeiten dominieren in der
Aerosolphase flr submikrone Partikeln molekulare Transportprozesse, soweit nicht

3



Einleitung

zusatzliche Krafte eingebracht werden, im speziellen Fall elektrostatische Krafte durch
Erzeugung eines elektrischen Felds. Gleiches gilt bei Partikeln im Bereich von einem
bis ca. 10 um Durchmesser, hier kommt aber mit der zunehmenden Masse noch Se-
dimentation hinzu. Damit sind die mafigeblichen Partikeleigenschaften fur das Depo-
sitionsverhalten die Partikelabmessungen in ihren drei Dimensionen und die Partikel-
ladung und die Partikeldichte.

Zur Ermittlung der RID werden im Rahmen dieser Arbeit sowohl verschiedene experi-
mentelle Methoden als auch die numerische Berechnung der Depositionswahrschein-
lichkeit in Abhangigkeit von der PartikelgroRe verwendet und die erzielten Daten mit-
einander verglichen. Dabei werden sowohl die experimentellen Methoden der Aeroso-
lerzeugung und Dosisermittlung, als auch die numerische Simulation auf die Anwen-
dung fur inhalierbare Fasern erweitert. Dafur wird das Modell des aerodynamischen
Aquivalentdurchmessers genutzt. Es soll gezeigt werden, dass der aerodynamische
Aquivalentdurchmesser ein geeignetes MaR fiir die Vorhersage der RID sowie des
Abscheideverhaltens von Fasern in ALI-Expositionskammern ist.

Die Modellierung und numerische Simulation der laminaren Gas-Partikelstromung in
Abhangigkeit von den physikalischen Partikeleigenschaften Durchmesser, Dichte und
Ladung sowie der den Gasstromungsverlauf bestimmenden Geometrie kann mit ver-
schiedenen Methoden erfolgen. Im Rahmen dieser Arbeit erfolgt die Simulation mit der
Finiten-Elemente-Methode unter Verwendung des kommerziellen Software-Pakets
Comsol Multiphysics 6. Die Gasphase wird als stationarer Prozess betrachtet und zu-
nachst in einem Eulerschen Ansatz berechnet. Das Ergebnis der ortsaufgeldsten Ge-
schwindigkeitsvektoren geht in die nachfolgende Berechnung der Partikeltrajektorien
ein. Die Partikeltrajektorien werden mit einem Lagrange-Ansatz unter Berucksichti-
gung der wirkenden Krafte ermittelt.

FUr den Vergleich der mit den numerischen Methoden ermittelten Oberflachendosis
werden Experimente mit Carbonfaserfragmenten in Faser- und Partikelform ausge-
wertet. Die Untersuchungen erfolgen in Abhangigkeit der Partikeleigenschaften. Die
Ergebnisse der numerischen Simulationen des Depositionsverhaltens werden sowohl
unter Diffusionsbedingungen als auch im elektrischen Feld validiert.




2 Stand des Wissens

Die Exposition von Zellkulturen und anderen Bioassays, wie zum Beispiel Bakterien-
kulturen zur Testung auf Erbgutveranderung (Mutagenitat) (Ames-Test (Greim 2017)),
findet in den meisten Fallen unter submersen Bedingungen statt. Bei dieser Expositi-
onsmethode wird der zu testende Stoff dem Nahrmedium zugegeben und als de-
ckende Mediumschicht auf die Kultur gegeben (Abbildung 1A). Diese Methode ist ein-
fach, gunstig und eignet sich auch fur Hochdurchsatzmethoden im 96-well-Format. Fir
die Testung von Stoffen, die in flussiger Umgebung in den menschlichen Korper ge-
langen oder dort wirken, zum Beispiel im Magen, Darm oder dem Blut, ist diese Me-
thode daher Standard. Fur die Untersuchung von Stoffen, die als Aerosol, also in der
Gasphase, vor allem durch Inhalation in den menschlichen Korper gelangen, birgt
diese Methode eine Reihe von Nachteilen und bildet auch den physiologischen Pro-
zess schlecht ab. Deshalb wird in diesen Fallen verstarkt an der Gas-Flussigkeits-
Grenzschicht gearbeitet (Bessa et al. 2023; Paur et al. 2011)

2.1 Exposition von Zellkulturen an der Gas-Flussigkeits-Grenzschicht

Die Exposition von Zellkulturen und anderen Bioassays an der Gas-Flussigkeits-
Grenzschicht wird technisch in den unterschiedlichsten Systemen durchgefihrt. Fur
den hier betrachteten unteren Lungentrakt als Zielorgan und damit Quelle der einge-
setzten Zellkulturen, kdnnen dabei nur Systeme mit niedrigsten Stromungsgeschwin-
digkeiten zum Einsatz kommen. Es gibt verschiedenste technische Umsetzungen von
Expositionskammern, wie die Methode nach Minuth et al. (1992) oder die am Karlsru-
her Institut fur Technologie (KIT) zum Einsatz gekommene Voisin-Kammer (Voisin et
al. 1977; Voisin et al. 1987; Mulhopt 2000), die vor allem flr Gase geeignet ist. Heute
hat sich im Wesentlichen die Bauform etabliert, bei der die Zellsysteme in Filtereinsat-
zen mit permeablen Membranen kultiviert und diese Filtereinsatze in den verschiede-
nen Systemen gegenuber dem Aerosol exponiert werden (Secondo et al. 2017).

Dabei haben sich bei der Beaufschlagung der Zellen mit den Partikeln aus der Gas-
phase heraus, also der Aerosolanstromung, zwei Grundprinzipien durchgesetzt:

e Die Exposition gegenuber einer stoRartig erzeugten Aerosolwolke, die als ge-
schlossenes System auf die frei liegenden Zellkulturen absinkt (Abbildung
1 C). Diese Methode wurde von Lenz et al. (2014) etabliert und ist unter der
Markenbezeichnung ,Cloud” kommerziell erhaltlich (VITROCELL Systems
GmbH 2023c). Dieses System ist insbesondere aufgrund des geringen Be-
darfs an Einsatzstoff von wenigen Millilitern und der einfachen Bedienung in
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breiter Anwendung, vor allem far Nanopartikeln (Hufnagel et al. 2020; Hufna-
gel et al. 2021b), aber auch fur faserformige Stoffe im Submikronbereich wie
zum Beispiel Carbon Nanotubes geeignet (Sharma et al. 2016).

A o

() (1) (1)

Abbildung 1. Expositionsarten in einem Modul (1) A: submerse Exposition; B: ALI-Exposition
von Zellkulturen an der Membran eines Filtereinsatzes (2), der mit einem durch den Deckel
(3) gefiihrten Aerosoleinlass (4) laminar angestrémt wird, der Aerosolliberschuss wird liber
den Aerosolauslass (5) abgefiihrt; C: ALI-Exposition von Zellkulturen an der Membran ei-
nes Filtereinsatzes (2), auf den eine Aerosolwolke (6) absinkt.

e Die zweite Form der Exposition ist die mit einer gerichteten, kontrollierten, la-
minaren zentralen Anstromung der Zelloberflache durch eine Staupunktstro-
mung (Abbildung 1 B). Diese Methode wird am KIT seit ca. 2001 angewendet
und weiterentwickelt und stellt heute das zentrale System der Arbeiten dar (Di-
abaté et al. 2001; Diabaté et al. 2002; Krug et al. 2005; Mulhopt et al. 2016;
Paur et al. 2008; Panas et al. 2014; Murugadoss et al. 2021; Diabaté et al.
2021; Mulhopt et al. 2020).

Zwischenzeitlich gibt es eine Reihe von kommerziellen Umsetzungen dieser Methoden
(Bessa et al. 2023), darunter die in dieser Arbeit verwendeten Module der Firma VIT-
ROCELL Systems GmbH zur laminaren Anstromung der Zellkulturen. Darlber hinaus
kommt in einigen Systemen, auch in dem hier verwendeten, neben den Grundmecha-
nismen Diffusion und Sedimentation als zusatzlicher Abscheidemechanismus die
elektrostatische Abscheidung geladener Partikeln durch das Anlegen eines elektri-
schen Felds zum Einsatz. Dabei werden sowohl konstante Felder als auch Felder mit
wechselnder Polaritat angelegt (Bruijne et al. 2009; Comouth et al. 2013; Comouth
2012; Frijns et al. 2017; Stoehr et al. 2015). Als alternativer Depositionsmechanismus
wird des Weiteren in einigen System die Thermophorese genutzt (Hakkarainen et al.
2022; BroRell et al. 2013).
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Die zu erzielende bzw. betrachtende Dosis auf einer Zellkultur sollte sich bei einer
realitatsnahen Exposition nach der betrachteten Zellart richten. Die in der Toxikologie
zum Einsatz kommenden Zellkulturen konnen aus den unterschiedlichen Regionen
des menschlichen Atemtrakts entstammen und sind so auch bei der Inhalation durch
den Menschen unterschiedlichen Fraktionen eines normalverteilten Aerosols ausge-
setzt. Dabei sind die Eindringtiefen abhangig vom Depositionsverhalten und unter an-
derem in der DIN ISO 7708 definiert (Abbildung 2). Aus den Trennkurven leiten sich
bei den Abscheideeffizienzen von 50 % die Immissionsgrenzwerte PM1o und PM2;5 ab.
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Abbildung 2. Eindringtiefen inhalierter Partikeln nach DIN ISO 7708: griin = einatembare
Fraktion; dunkelgrau = thorakale Fraktion; rot = alveolengéngige Fraktion; blau = alveolen-
géngige Fraktion bei der Risikogruppe aus Alteren, Kleinkindern und Vorerkrankten
(DIN ISO 7708).
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Basis dieser Kurven ist das Menschliche Atemwegsmodell (Human Respiratory Tract
Model, HRTM) der Internationalen Strahlenschutzkommission (International Radiation
Protection Comission, ICRP) gemal ihrem Bericht Nr. 66 von 1994 (ICRP 1994).

FUr das Modell wurde der Atemtrakt in Regionen unterteilt: Extrathoracic = aul3erhalb
des Thorax ET, der sich aus dem aufReren Nasenbereich ET1 und dem inneren Na-
senbereich, der Rachenhdhle, dem Kehlkopf und dem Mund ET2 zusammensetzt; der
Bronchialregion BB (Luftrohre bis Bronchien), der Bronchiolar-Region bb, und der Al-
veolar-Interstitiellen Region Al in der die Atem-Bronchiolen bis zu den Alveolar-Sack-
chen vorliegen. Jede dieser Regionen kann als Filter mit einer geometrieabhangigen
Abscheideeffizienz betrachtet werden. Der Atemtrakt insgesamt kann dann verfah-
renstechnisch als Serienschaltung von Filtern betrachtet werden, wobei alle Stufen
aulder der untersten, den Alveolar-Sackchen, zweimal durchfahren werden, einmal bei
der Inhalation und einmal bei der Exhalation. Damit lassen sich fur die unterschiedli-
chen Regionen sowie den Atemtrakt insgesamt die Abscheidekurven von Partikeln er-
mitteln.

Das Modell wurde ursprunglich fur radioaktive Partikeln erstellt, ist aber allgemein auf
Partikeln anwendbar und stellt bis heute zum einen die Basis fur Grenzwerte der Im-
mission dar, wird zum anderen aber auch kontinuierlich aktualisiert (ICRP 2000) und
erweitert.

Dabei wurden durch verschiedene Gruppen zwischenzeitlich auch Werkzeuge ange-
boten, die es erlauben, die Rechnungen zum Beispiel online durchzufiihren und dabei
im Fall hygroskopischer Partikeln ihnren Wachstumsfaktor durch die relative Feuchte
nahe der Sattigung zu berlcksichtigen (Ferron et al. 1993; Karg und Ferron 2023). Des
Weiteren werden auch Inhalationsverhalten und Lungengeometrien von Nagern (Rat-
ten und Mausen) hinterlegt, um solche Depositionsrechnungen fur die gemall OECD
durchzufuhrenden Inhalationstests durchzufuhren.

Das derzeit am haufigsten eingesetzte Werkzeug ist das als Matlab-Routine frei er-
haltliche ,Multiple-Path Particle Dosimetry Model” (MPPD) der Gruppe Asgharian et al.
(2001; Asgharian und Price 2007; Anjilvel und Asgharian 1995).

2.2 Dosimetrie an der Gas-Flussigkeits-Grenzschicht

Ziel aller toxikologischen Untersuchungen ist die Ermittlung von Zusammenhangen
zwischen den maoglichen Toxinen und ihrer Wirkung im menschlichen Korper. Um ge-
gebenenfalls einen Grenzwert daraus ableiten und auch weitere Aussagen Uber das
Verhalten eines Stoffes treffen zu kdnnen, werden im Allgemeinen Dosis-Wirkungs-
Beziehungen ermittelt. Ein zentraler Wert ist dabei die Dosis, fur die eine bestimmte
Wirkung beobachtet werden kann.

Es gilt, dass je nach Messstelle bzw. nach Anwendungsart unterschiedliche Dosen
betrachtet werden: die Expositionsdosis, der eine Person oder ein Untersuchungsge-
genstand ausgesetzt ist, oder die Dosis, die tatsachlich in einem Zielorgan der Person
ankommt und dort dann auch eine Wirkung verursachen kann (Abbildung 3).
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EXPOSITIONSDOSIS
Gasgetragene Partikeln
Anzahlkonzentration cy [1/cm?]
Massenkonzentration ¢, [pug/cm?]
GroRenverteilung N(dp) oder N(Lp)

¥

ORGANDOSIS

Bezogen auf Lungenoberflache:
Anzahlkonzentration ¢, [1/cm?]
Massenkonzentration ¢,, [ug/cm?]
GroRenverteilung N(dp) oder N(L)

Bei anderen Organen

Bezug auf das Organgewicht:
Anzahlkonzentration ¢, [1/kg]
Massenkonzentration c,, [ug/kg]
GrolRenverteilung N(d,) oder N(L;)

Abbildung 3. Schematische Gegendiiberstellung einer Expositionsdosis im Falle der Immis-
sion von Aerosolen auf den Atemtrakt eines Menschen gegentiber der Organdosis inha-
lierter Partikeln, die in der Lunge deponieren und dort ihre Wirkung entfalten.

Werden diese Definitionen auf die Exposition von Zellkulturen Ubertragen, so gilt es,
die zwei Dosen analog dazu anzuwenden. Die Expositionsdosis kann hier Uber die
Konzentration im applizierten Fluid angegeben werden. Bei der submersen Exposition
entspricht dies der Einwaage an Substanz in das Nahrmedium und ist haufig die Dosis,
die in Publikationen zur Partikeltoxizitat angegeben wird (Abbildung 4).
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Expositionsdosis

Im Fluid suspendierte Partikeln:
Anzahlkonzentration cy [1/cm?]
Massenkonzentration c,, [1g/cm?]
GroRenverteilung N(dp) oder N(Lp)

Zelldosis
oder relevante in-vitro-Dosis RID

Auf der Zellkulturoberfldche
deponierte Partikeln:
Anzahlkonzentration ¢y [1/cm?]
Massenkonzentration c,, [1g/cm?]
GroRenverteilung N(d,) oder N(L;)

Fluid: Zellkulturmedium Fluid: Gas (Luft)
Viskositat™~ 1 mPa*s
Dichte >= 1 g/cm?
Zusatzliche Bestandteile:
Proteine, Nahrstoffe, etc.

Viskositdat~ 18 uPa*s
Dichte ~ 103 g/cm3

Abbildung 4. Schematische Gegenliberstellung der Expositionsdosis und der relevanten in-
vitro Dosis auf der Oberflache einer Zellkultur, jeweils fiir eine submerse (links) und eine
ALI-Exposition (rechts).

Insbesondere in der Flussigkeit ist die Bestimmung der tatsachlich applizierten Dosis
auf der Zellkulturoberflache eine Herausforderung. Submikrone Partikeln verhalten
sich in Flussigkeiten Ublicherweise kolloidal, sie sinken also nicht aufgrund ihrer Masse
ab, sondern bleiben in Folge ihrer geringen GrofRe in der Flissigkeit in Schwebe (Hof-
mann 2004). Dieser Effekt kann durch die stabilisierende Wirkung weiterer Bestand-
teile im Nahrmedium, insbesondere in Gegenwart von Proteinen, verstarkt werden
(Docter et al. 2014; 1zak-Nau et al. 2013). Eine Messung der tatsachlich deponierten
Masse ist angesichts der vielen weiteren Komponenten sehr schwierig, weshalb die
relevante in-vitro-Dosis in diesem System haufig gar nicht angegeben wird oder basie-
rend auf der eingebrachten Expositionsdosis simuliert wird. Hierfir wurde von Hinder-
liter et al. (2010) ein mathematisches Modell aufgesetzt, das zwischenzeitlich durch
DelLoid et al. (2014; DeLoid et al. 2015) weiterentwickelt wurde und als ,In vitro Sedi-
mentation and Diffusion Dosimetry model (ISDD)“ zur Verfugung steht (Hinderliter
2019). Dabei handelt es sich um eine Matlab-Routine, die in Kombination mit den ent-
sprechenden Analysemethoden zur Bestimmung der nétigen GréRen wie dem hydro-
dynamischen Durchmesser der suspendierten Partikeln sowie ihrer effektiven Dichte
als Protokoll publiziert wurde (DeLoid et al. 2017).
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2.3 Simulation der relevanten in-vitro-Dosis

Die aus der Gasphase abgeschiedene Partikelmasse auf der relevanten Zellkulturo-
berflache ist im Rahmen verschiedener Studien bereits numerisch simuliert worden.
Eine der ersten Arbeiten zur RID auf der Oberflache einer an der Gas-Flussigkeits-
Grenzschicht aerosolexponierten Zellkultur wurde von Tippe et al. (2002) durchgefuhrt,
die eine Kammer nach Minuth et al. (1992) mit einem geometrisch dem hier betrach-
teten sehr ahnlichem System und vergleichbaren Stromungsbedingungen gerechnet
haben. In diesem System wurde fur die submikronen Partikeln eine mittlere diffusions-
basierte Depositionseffizienz von 2 % ermittelt (Bitterle 2004; Bitterle et al. 20006).

Am KIT wurde die laminare Staupunktstromung in einer 6-well-Expositionskammer
ebenfalls gerechnet und mit einzelnen Experimenten verglichen. Comouth (2012) zeigt
fur zwei Partikelarten unterschiedlicher Dichte die Depositionseffizienzen mit einem
Kurvenverlauf, wie er aus der Filtertechnik bekannt ist: aufgrund des untersuchten Gro-
Renbereichs unterhalb eines Mikrometers Durchmesser weist die Depositionseffizienz
ein dhnliches Abscheideminimum auf. Im Ubergangsbereich zwischen dem Bereich
uber 1 ym, in dem das Verhalten der Partikeln massekontrolliert ist, und dem Bereich
unter 100 nm, in dem das Verhalten durch das Fluid bestimmt wird, dominiert keiner
der Abscheidemechanismen und es kommt zum Minimum. Da dieses von der Masse
der Partikeln abhangt, verschiebt dieses Minimum sich mit zunehmender Partikel-
dichte zu kleinerem Partikeldurchmesser (Abbildung 5).

50

——— Simulation
iment

SiO, p = 2 glcm?®

-
o

=N

Polystyrol p =1 g/cm?®

-
o

—_—
=0

Depositionseffizienz o/%
o

0,1

0.01 0,1 1 2

Partikeldurchmesser dp./nm

Abbildung 5. Simulierte Depositionseffizienzen w (libersetzt aus Comouth et al. (2013)) fir
Partikeln aus Siliziumdioxid mit einer Dichte von 2 g/cm? (obere Kurve) und Polystyrol mit
der Standarddichte von 1 g/cm?® (untere Kurve) im Vergleich zu experimentellen Daten
(blaue Datenpunkte).
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Im Gegensatz zu den meisten Publikationen, die auf kugelférmige Partikeln fokussie-
ren, wurde durch Comouth et al. auch der Einfluss der fraktalen Dimension FD unter-
sucht (Abbildung 6). Nanopartikelagglomerate, die grof3er als 200 nm sind, weisen im
Vergleich zu den Mobilitdtsaquivalenzkugeln viel kleinere Abscheideeffizienzen auf.

10
1/® Kugeln [0}
T A FD = 2121 dMonomer: 15 nm
4[> FD=1,8; dyionomer= 50 NM
X
‘é T E FD = 118: dIVIoaner= 15nm
Ny ©
©
I A
% ]
2 \
9 ] ©
= A
I
Q 1 *
s | &
(] . ﬁ
0,14 AA =
] = o) o
0,05 v : QE
50 100 1000 10000

Mobilitatsaquivalentdurchmesser d,,,/nm

Abbildung 6. Simulierte Depositionseffizienzen w flir Partikeln verschiedener fraktalen Di-
mensionen FD und Monomergrél3en duonomer (libersetzt aus Comouth et al. (2013)).

Weitere Arbeiten zu Expositionskammern mit ahnlichen Geometrien und ebenso nied-
rigen Stromungsgeschwindigkeiten wurden von Fujitani et al. (2015) und Lucci et al.
(2018) durchgefuhrt. Alle Gruppen haben mit einer Auswahl von ca. 5 bis 8 Partikel-
durchmessern im Bereich von 30 bis 1.000 nm gearbeitet. Die meisten Simulationen
beschranken sich auf die diffusive Abscheidung und gravimetrische Sedimentation fur
grolRere Partikeln.

Die Ergebnisse liegen alle im ahnlichen Gro3enbereich zu den ersten Arbeiten von
Tippe et al. (2002) und den dargestellten Berechnungen von Comouth (2012) und be-
wegen sich im Bereich von unter einem Prozent Depositionseffizienz fur die ganz klei-
nen Partikeln mit Durchmessern um ca. 100 nm und wenigen Prozent fir die sehr viel
kleineren und deutlich groReren Partikeln bis zu einem Mikrometer.

Eine gezielte Verstarkung der Deposition durch das Erzeugen eines elektrischen Felds
in der Expositionskammer haben Savi et al. (2008), Desantes et al. (2006) und Grab-
inski et al. (2015) simuliert. Dabei wurden die Steigerungsfaktoren fur verschiedene
Feldstarken und auch mit wechselnder Polaritat als Funktion der Frequenz untersucht.

Durch das Anlegen eines elektrischen Felds mit Feldstarken bis einige kV/cm lassen
sich die Depositionseffizienzen in den Bereich von 20 % und mehr steigern, wobei dem
Prozess durch die Ladungswahrscheinlichkeit des Aerosols Grenzen gesetzt sind, ins-
besondere bei den ganz kleinen Partikeln.

12



Stand des Wissens

Zum Einsatz kamen in den Gruppen vor allem die Softwarepakete FLUENT (Lucci et
al. 2018; Desantes et al. 2006) oder COMSOL Multiphysics (Savi et al. 2008; Grabinski
et al. 2015).

Uber die hier zusammengefasste Literatur hinaus sind verschiedene weitere Geomet-
rien sowie auch Reihenschaltungen der Kammern simuliert worden (Sood 2016). Eine
tabellarische Ubersicht iber die wichtigsten Referenzen istim Anhang A1 zusammen-
gestellt.

2.4 Messung der relevanten in-vitro-Dosis

Die in Expositionen an der Gas-Flussigkeits-Grenzschicht applizierten Dosen auf der
Oberflache der Zellkulturen orientieren sich an Expositionsszenarien an Arbeitsplatzen
und der daraus theoretisch ermittelten Oberflachendosis in einer menschlichen Lunge.
Aulierdem sind sie haufig durch die technischen Rahmenbedingungen wie stabile Ae-
rosolkonzentration, Volumenstrome, verfugbare Partikelmasse und Expositionszeiten
begrenzt. Insbesondere Nanopartikeln, die aufgrund ihrer geringen Grolie eine sehr
kleine Einzelpartikelmasse aufweisen, erzielen auch bei sehr hohen Anzahlen depo-
nierter Partikeln nur Dosen von wenigen ug/cm? oder noch deutlich darunter (Paur et
al. 2011).

Zur messtechnischen Ermittlung der RID auf den Zellkulturen bzw. Membranen der
Filtereinsatze kommen daher verschiedene Methoden zum Einsatz, die zum Teil im
Bereich der Spurenanalytik liegen, um wenige Nanogramm pro Flache (Quadratzenti-
meter) zu detektieren.

2.4.1 Spektroskopische Bestimmung der deponierten Partikelmasse fluoreszie-
render Modellpartikeln

Zur Bestimmung der deponierten Partikelmasse werden Experimente mit fluoreszie-
renden Partikeln durchgefuhrt. Nach der Exposition wird die Membran aus dem Insert
mit einem Skalpell ausgetrennt und die darauf deponierten Partikeln in einer definier-
ten Masse Volumen reinem Wasser suspendiert bzw. geldst. Anschlie3end wird die
Fluoreszenzintensitat mittels Fluoreszenzspektroskop gemessen. Diese Methode
wurde erstmals am KIT eingesetzt, um die Vergleichbarkeit unter verschiedenen Ex-
positionskammern sowie unter verschiedenen Experimenten untereinander zu prufen.
AuRerdem wurde im Rahmen dieser Gerateentwicklung die Methode erstmals genutzt,
um die Depositionseffizienz, das Verhaltnis von deponierter zu exponierter Dosis, zu
ermitteln (Mulhopt et al. 2006; Mulhopt et al. 2008a).

Bei den ersten Arbeiten wurde das Salz Fluoreszein-Natrium genutzt, das auch in ge-
ringsten Mengen noch spektroskopisch nachweisbar ist. Fluoreszein-Natrium, unter
dem Trivialnamen Uranin bekannt, hat die Summenformel C20H10Na20s, und ist das
Dinatriumsalz des Fluoreszeins. Im Gegensatz zum Fluoreszein selbst, ist das oran-
gerote, kristalline Pulver gut in Wasser I6slich ist. Die konzentrierte Uranin-Lésung ist
tiefrot und fluoresziert nicht. Bei grof3eren Verdinnungen erfolgt eine Dissoziation von
Uranin in Natrium-Kationen und Uranin-Anionen (Fluoreszein), die zu den am starks-
ten fluoreszierenden Stoffen gehoren (Welsch 2006). Die daraus resultierende hohe
Nachweisempfindlichkeit von bis zu 0,001 ppb wird unter anderem zum Nachweis von
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unbekannten Flusslaufen genutzt und auf die Detektion geringster Partikelmassen in
den Expositionskammern angewendet. Dafur wird eine wassrige Losung des Salzes
verspruht und dem entstandenen Aerosol durch eine Trockenstrecke das Wasser ent-
zogen. Das dann zur Exposition genutzte Aerosol weist eine typische polydisperse
Verteilung mit submikronem Durchmesser auf, deren Eigenschaften von den Betriebs-
parametern der Duse abhangt (Kan 2016).

Zwischenzeitlich kommen auch fluoreszierende Polystyrolpartikeln zum Einsatz. Diese
haben den Vorteil, dass sie als Suspension unldslicher Partikeln mit monodisperser
Grolenverteilung vorliegen. Dabei sind Suspensionen mit PartikelgroRen sowohl we-
niger Nanometer als auch mehrerer Mikrometer erhaltlich. Insbesondere fur den Ver-
gleich mit numerischen Simulationen hat dies Vorteile, allerdings fluoreszieren sie im
Gegensatz zu Uranin weniger stark und stehen nur in geringeren Mengen und damit
Konzentrationen zur Verfligung, weshalb die Detektion im Spektroskop bei den gerin-
gen Konzentrationen nach wie vor eine Herausforderung ist (Wiebe 2021; Kihn 2023).

Die Methode der Dosisbestimmung mit fluoreszierenden Partikeln wird mittlerweile in
verschiedenen Laboren auf Expositionskammern angewendet (Kaur et al. 2021; Old-
ham et al. 2020a; Oldham et al. 2020b; Steiner et al. 2017).

2.4.2 Analytische Bestimmung der deponierten Partikelmasse

Sofern die Partikeln aufgrund ihrer chemischen Zusammensetzung eindeutig zu de-
tektieren sind, und die detektierte Masse aufgelost werden kann, kdnnen weitere
spektroskopische Methoden in Koppelung mit anderen analytischen Methoden genutzt
werden. Das Titan oder das Cer in ihren jeweiligen Metalloxidnanopartikeln kdnnen
zum Beispiel mittels optischer Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem
Plasma (ICP-OES, engl. ,Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectrometry®)
oder Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS, engl. ,Induc-
tively Coupled Plasma Mass Spectrometry“) gemessen werden. Durch Addition des
Sauerstoffanteils kann daraus die Partikelmasse berechnet werden.

Da die Partikeln auf einer Membran aus Polycarbonat, Polyethylen oder ahnlichen
Kunststoffen deponieren und diese im Allgemeinen mit in den Aufschluss geht, ist
diese Methode fur organische Partikeln wie Polystyrol und reine Kohlenstoffpartikeln
wie Carbon Black, CNT, Carbonfasern und Rul3e ungeeignet.

2.4.3 Online-Dosismessung mittels Schwingquarzmikrowaage

Bei der Online-Dosismessung mittels Schwingquarzmikrowaage wird ein Quarzkristall
als Sensor anstelle der Zellkultur bzw. der Membran platziert. Dabei wird die piezoe-
lektrische Eigenschaft der Quarzkristalle genutzt, bei der durch mechanische Bean-
spruchung (Zug, Druck und Torsion) elektrische Ladungen an der Oberflache des Kris-
talls erzeugt werden.
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Abbildung 7. Schematische Darstellung eines Quarzkristalls mit Dipolcharakter. Durch Anle-
gen einer elektrischen Spannung wird eine Scherdeformation induziert.

Bei der Umkehrung des Effekts, dem reziproken piezoelektrischem Effekt, wird die
Umwandlung eines elektrischen Potenzials in mechanische Deformation beobachtet.
Diese Effekte werden bei der Nutzung des Kristalls zur Wagung geringster Massen
genutzt. Durch Anlegen einer Wechselspannung an den Quarzkristall kommt es, bei
geeigneter Orientierung, zur Ausbildung von mechanischen Schwingungsmodi. Bei
passender Frequenz der angelegten Wechselspannung kommt es zur Resonanz-
schwingung, d.h. die akustische Wellenlange entspricht genau dem ungeraden
halbzahligen Vielfachen der Quarzdicke und es entsteht eine stehende Welle. Demzu-
folge kann die Resonanzfrequenz fresonanz durch die Dicke da der Quarzscheibe fest-
gelegt werden (Sauerbrey 1959):

1 Co6

fResonanz =53 | (2.1)
2dg | Po

Hierbei ist Cg¢ die um den piezoelektrischen Effekt vergroRerte, effektive Elastizitats-
konstante und pa die Dichte eines AT-cut a-Quarzes. Lagert sich eine Fremdmasse
Am an der angeregten Oberflache A an, so wird diese bei der Schwingung mitbewegt.
Daraus resultiert eine Verringerung der Resonanzfrequenz. Dieser Effekt wird zur De-
tektion genutzt. Bereits im Jahre 1959 stellte Sauerbrey einen linearen Zusammen-
hang zwischen der Fremdmasse Am und der Anderung der Resonanzfrequenz Af her:

2fRZesonanz *Am Am
Af = — — = =8 — (2.2)
A-,[Ce6 " Pg A
Diese Beziehung gilt an Luft oder im Vakuum fur den Fall starrer dinner Filme, d.h.
die Fremdmasse schwingt in Phase mit der Quarzoberflache und eine mogliche Damp-
fung wird vernachlassigt. Als Mal fur die Empfindlichkeit dient die Sauerbrey Kon-
stante Sr, die auch integrale Schichtwagempfindlichkeit genannt wird.

In der Onlinedosismessung wird der Kristall mdglichst geometriegleich zu den Zellkul-
turmembraneinsatzen in Expositionskammern integriert und identisch zu den Zellkul-
turen exponiert. Die auf dem Sensor deponierenden Partikeln liefern ein Frequenzan-
derungssignal, das Uber die Sauerbrey-Gleichung in eine Oberflachendosis umge-
rechnet werden kann (Mulhopt et al. 2008b; Mulhopt et al. 2009). Die durch VIT-
ROCELL Systems lizensierte Technik wird zwischenzeitlich in zwei Bauformen fur die
Formate 6-well und 12-well angeboten und in einer grof3en Zahl von Laboren sowohl
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in den laminar durchstromten Modulen, also auch in der Cloud eingesetzt (Adamson
et al. 2013; Ding et al. 2020; Keyser et al. 2019).

Mittlerweile kann die QCM-Technik in laminar durchstromten Modulen auch bei der
Verwendung eines elektrischen Felds genutzt werden, dafur wird das Potential zur Er-
zeugung des elektrischen Felds nicht an die Zellkulturflache bzw. Membran angelegt,
sondern an das gegenuberlegende Gitter, das dann gegenuber dem Rest des Aero-
solinlets sowie dem Gehause elektrisch isoliert wird (Mulhopt et al. 2014).

2.4.4 Bildauswertung von mikroskopischen Aufnahmen exponierter Proben

Um neben der Gesamtmasse auf der exponierten Oberflache auch Aussagen Uber die
regionale Verteilung auf der Oberflache sowie Informationen Uber den Agglomerat-
status zu erhalten, werden exponierte Flachen nach der Exposition in eine geeignete
Mikroskopie gegeben und die entstandenen Aufnahmen mittels Bildanalyse ausgewer-
tet. Dabei kommen im Allgemeinen folgende Methoden zum Einsatz:

e Die Exposition von Kohlenstoff- oder Kunststoff-Membranen, von denen nach
dem Experiment Ausschnitte flr die Rasterelektronenmikroskopie (REM) her-
ausgetrennt und auf REM- Probenklotzchen aufgeklebt werden. Je nach Pro-
bentyp werden sie im Anschluss durch Sputtern mit einer dinnen Goldschicht
bedampft, um dann im REM untersucht zu werden.

e Die Exposition von Probenetzchen fur die Transmissionselektronenmikrosko-
pie (TEM). Bei diesen Probentragern, die im Allgemeinen bei ihrer englischen
Bezeichnung ,Grids” benannt werden, handelt es sich um runde Metallgitter
mit nur wenigen Millimetern, meist 3,05 mm, Durchmesser und definierten Ma-
schenzahlen. Die Angabe ,mesh®, vom Englischen ,Masche®, gibt an, wie viele
Maschen pro Zoll das Gitter aufweist, TEM-Grids haben meist einige Hundert
mesh, sind nur einige Hundert Mikrometer dick und tragen eine diinne Memb-
ranschicht von ca. 10 um auf der Oberflache. Damit sind diese Probentrager
extrem klein, leicht und empfindlich, weshalb flr eine stabile Exposition mit re-
produzierbarer Position in der Expositionskammer ein spezieller Probentrager
entwickelt wurde (Mulhopt et al. 2018). In diesem konne je nach Format bis zu
vier eindeutig positionierte TEM-Grids beprobt werden, die im Anschluss ei-
nem TEM zugefuhrt werden.

Alle aufgenommenen Bilder werden mit einer Bildauswertesoftware analysiert. Hierzu
kommt haufig das Open Source-Paket ,Imaged“ zum Einsatz, das auf dem Java-ba-
siertem Paket ,Image” der National Institutes of Health (NIH) der Vereinigten Staaten
von Amerika (USA) basiert (Abramoff et al. 2004; Schneider et al. 2012).

Unabhangig von der verwendeten Software werden die aufgenommenen Mikrogra-
phien in Binarbilder, also reine Schwarz-Weil3-Bilder, gewandelt und im Anschluss be-
zuglich der Objekte analysiert (Mahl 2021). Dabei erfolgt die Auswertung zum Beispiel
Uber den Flachenaquivalentdurchmesser der Objekte. Aus Durchmesser, Anzahl und
Bildflache lassen sich unter Verwendung der Partikeldichte die Anzahl- und Massen-
konzentration pro Flache ermitteln (Elihn et al. 2013; Mulhopt et al. 2020).
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3 Grundlagen

Zentraler Gegenstand dieser Untersuchungen sind Aerosole und ihr Verhalten in einer
laminaren Staupunktstromung mit dem Ziel, eine Aussage Uber die Dosis auf einem
so angestromten Sensor bzw. einer Zellkultur treffen zu kdnnen. Bei einem Aerosol
handelt es sich um ein disperses System aus einem Gas, das die homogene Phase
bildet, und darin dispergierten Partikeln, der dispersen Phase. Die Partikeln kénnen
sowohl als feste Kérnchen als auch als flussige Tropfchen vorliegen. In Aerosolen aus
technischen Prozessen handelt es sich bei den Gasen haufig um Gemische, zum Bei-
spiel um Verbrennungsgase wie Kohlendioxid mit Nebenprodukten wie Schwefeldioxid
und Stickoxiden bis hin zum Chlorwasserstoff (Oeder et al. 2015; Sapcariu et al. 2016;
Dilger et al. 2023). Bei Inhalationstests bzw. -modellen kann Ublicherweise von ver-
dinnten Gasen ausgegangen werden, wahrend fur die Untersuchung von reinen Par-
tikeleffekten im Allgemeinen Luft als Tragergas verwendet wird. Auch in dieser Arbeit
wird mit gereinigter Druckluft als Gasphase gearbeitet. Damit beschrankt sich die Cha-
rakterisierung auf die Partikelphase. Hier lasst sich zwischen der Charakterisierung
des einzelnen Partikels beztiglich seiner chemischen Zusammensetzung und physika-
lischen Eigenschaften, sowie der Charakterisierung des gesamten Partikelkollektivs
unterscheiden.

3.1 Charakterisierung des einzelnen Partikels

Werden in einem Aerosol die Partikeln einzeln betrachtet, wird ein physikalischer Kor-
per beschrieben, der sich hinsichtlich folgender Parameter charakterisieren Iasst:

e Der erste maligebliche Parameter ist die Form, also die Geometrie in den drei
Ausdehnungen Lange, Dicke, Breite. Viele Partikeln sind annahernd kugelformig,
fur diese wird der Durchmesser dp als MalR fur alle drei Dimensionen angegeben.
Partikeln kdnnen aber zum Beispiel auch in Wurfel-, Zylinder- oder Stabchenform
oder als Fasern vorliegen, dann sind mindestens zwei Dimensionen verschieden.
Bei solchen Partikeln wird haufig mit Aquivalentdurchmessern d” gearbeitet,
Durchmessern, fur die ein kugelformiges Partikel das gleiche Verhalten in der je-
weiligen Messmethode aufweist, wie das vermessene Partikel (Abbildung 8). Der
Zusammenhang zwischen den Aquivalentdurchmessern und einem kugelférmi-
gen Partikel kann Uber Formfaktoren y hergestellt werden.
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e Partikeln kdnnen aus einem Kern bzw. Korper bestehen, oder als lose gebun-

dene Agglomerate vorliegen. Verschmelzen oder Versintern Partikeln eines Ag-
glomerates zu einer unlésbaren Verbindung, spricht man von Aggregaten.

W o (Primér-) Partikel
L} L
T & :
7 iR Kompakte Kugel
- .‘
b
e A / Kugeldurchmesserd,
CeO,
o d’ Zylinder, Kristalle, etc.
Formfaktor y
% =d’/d;
Zn0O
Fasern

Aspektverhaltnis 3
l:d>3:1

Agglomerate

W

Abbildung 8. Geometrien verschiedener Partikelformen mit TEM-Aufnahmen von Beispielen
fur Partikeln der jeweiligen Geometrie. Partikeln, die keine Kugelform aufweisen, kébnnen

liber den Formfaktor y und ihr Aspektverhéltnis 8 beschrieben werden.
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Bei Fasern liegt im Allgemeinen ein runder Querschnitt vor, der sich in zwei der
drei Dimensionen durch die Faserdicke bzw. den Durchmesser dr beschreiben
lasst. Die dritte Ausdehnung ist die Lange der Faser Ir. Als Fasern werden nur
Partikeln eingestuft, deren Verhaltnis von Lange Ir zum Durchmesser dr grof3er
als drei ist. Dieses Verhaltnis wird als Aspektverhaltnis 3 bezeichnet, Partikeln
mit einem hohen Aspektverhaltnis im Bereich der Nanopartikeln als HARN = high
aspect ratio nanomaterials (Murphy et al. 2021; EU Richtlinie ECHA-21-G-06-
DE)

FUr das masseabhangige Verhalten ist die Dichte die entscheidende Eigenschaft
der Partikeln. Dabei gilt es zu beachten, dass die reine Stoffdichte, die aus dem
makroskopischen oft bekannt ist, nicht in allen Umgebungen bzw. bei jeder
Durchmesserbestimmung der effektiven Dichte entspricht. Titandioxid zum Bei-
spiel wird fur seine drei Kristallisationsformen Anatas, Brookit und Rutil mit den
Stoffdichten 3,9 g/cm?, 4,17 g/cm? und 4,26 g/cm® angegeben (Sitzmann et al.
2016). Demgegentber steht die sogenannte ,effektive Dichte“ peff von nur ~ 0,5 —
0,8 g/cm? fur den damit korrelierenden Mobilitatsdurchmesser eines gasgetrage-
nen Nanopartikels oder Agglomerats (Ihalainen et al. 2013). Im Nahrmedium zur
Zellkultivierung wurde die effektive Dichte von Titandioxid nach der Methode von
DelLoid et al. zu 1,315 g/cm? bestimmt (DelLoid et al. 2014).

Weitere physikalische Parameter sind unter anderem die Porositat oder der Bre-
chungsindex sowie die wirksame Oberflache, die mit der nach ihren Entwicklern
Stephen Brunauer, Paul Hugh Emmett und Edward Teller benannten BET- Me-
thode bestimmt wird (DIN ISO 9277). Diese Methode wird neben der Anzahl hau-
fig als geeigneter Parameter zur Angabe einer Partikeldosis diskutiert, da hiermit
verschiedene Wirkungen korreliert werden konnten (Stoeger et al. 2007; Wohlle-
ben et al. 2017; Danielsen et al. 2020; Schmid und Stoeger 2016).

Hinzu kommen die durch die chemische Zusammensetzung verbundenen Eigen-
schaften wie zum Beispiel die Loslichkeit, die Hygroskopizitat oder Hydrophobie.

3.1.1 Projizierte Gré8en

Um das planare Abbild eines unregelmaldig geformten Partikels zu beurteilen bzw. da-
raus eine oder mehrere charakteristische Grofien zu bestimmen, gibt es eine ganze
Reihe von sogenannten ,Durchmessern“ und Messmethoden. Im Allgemeinen wird
von Durchmessern gesprochen, obwohl es sich, aulRer im Sonderfall spharischer Par-
tikeln, um bestimmte Ausdehnungen oder Aquivalentdurchmesser handelt, die genau
einen Wert unter spezifischen Messbedingungen haben, unter anderen Messbedin-
gungen aber einen anderen Wert einnehmen kdnnen.

Typische Durchmesser bei der Bildauswertung von Partikeln sind (Abbildung 9):

o dre Feret-Durchmesser: Abstand zweier paralleler Tangenten; Ublicher-
weise werden das Minimum dremin und das Maximum dremin bestimmt (Abbil-
dung 11, B).
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e dma  Martin-Durchmesser: Flachenhalbierende Sehne parallel zur Messrich-
tung

e dc Langste Sehne parallel zur Messrichtung

e da Flachenaquivalentdurchmesser: Durchmesser eines flachengleichen

Kreises
~
Messrichtung > . d.
da
Y
dMa

Abbildung 9. Ausdehnungen und ihre Begrenzungen an einem unregelméaflig geformten Par-
tikel. Fiir den Martin-Durchmesser dua sowie dc ist Festlegung der Messrichtung nétig.

Zu diesen Aquivalentdurchmessern, die alle von mehr oder weniger kugelférmigen,
also in der Projektion kreisformigen Partikeln, ausgehen, kommt dann bei den hier un-
tersuchten Fasern hinzu, dass insgesamt drei Parameter bestimmt werden mussen:
die Lange Ir, die Breite b, die bei runden Fasern dem Faserdurchmesser dr gleichzu-
setzen ist, und das Verhaltnis der beiden zueinander, um das Faserkriterium zu erfll-
len.

Das Software-Paket X-Shape verwendet in der Begrifflichkeit und den Analysedarstel-
lungen die Nomenklatur nach der internationalen Norm DIN ISO 9276-6 (DIN I1SO
9276-6). Die wichtigsten, zur Analyse von Fasern eingesetzten Parameter werden im
Folgenden kurz dargestellt.

3.1.2 Formdeskriptoren fiir Fasern

Die DIN ISO 9276-6 (DIN ISO 9276-6) klassiert die Methoden der Partikelformbe-
schreibung wie in Abbildung 10 dargestellt.
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Form eines Einzelpartikels

Standardformen
z. B. Stab, Scheibe

Verbale Beschreibung

Makro-, Meso-, und
Mikroformdeskriptoren

z.B. geometrische Deskriptoren wie Feret-
Durchmesser, Seitenverhaltnis

Dynamische (physikalische)
Formkoeffizienten Formparameter

z. B. GréRen- und Proportionsparameter z. B. Sedimentationsgeschwindigkeit,
Druckverlust

Andere Parameter
z .B. elektrischer Widerstand

Radius-Winkel-Funktion

z. B. Fourier-Analyse

Mathematische Formfunktionen

Abbildung 10. Klassifizierung einiger Methoden zur Partikelformbeschreibung (DIN
ISO 9276-6)

Die bei der Auswertung bildgebender Verfahren zur Anwendung kommenden De-
skriptoren sind im Allgemeinen Formkoeffizienten aus den Kategorien Makro-, Meso-
und Mikro-Formdeskriptoren. Im Vergleich dazu wird in der Aerosolphase meist ein
dynamischer, also physikalischer Formparameter, bestimmt.
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Xp
Abbildung 11. Drei typische Makrodeskriptoren: A: Legendre-Trdgheitsellipse mit X.e,min
und Xiemax ; B: Feret-Durchmesser Xremin Und Xre max; C: Geodétische Lédnge x.c und Dicke

XD
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Bei den zu untersuchenden Objekten handelt es sich entweder um Fasern oder um
begleitende Partikeln oder Faserfragmente, die einem Partikel entsprechen. Die daher
maldgeblichen Ausdehnungen sind neben der Legendre-Tragheitsellipse und den Fe-
ret-Durchmessern xremin Und Xre max VOr allem die Geodatische Lange xLc und die Di-
cke xe. In Abbildung 11 sind diese mit ihren definierenden Ausdehnungen dargestellt.

A: Die Legendre-Tragheitsellipse ist eine Ellipse, deren Zentrum im Schwerpunkt
des Partikels liegt und welche dieselben geometrischen Momente (bis zur 2. Ordnung)
hat, wie die originale Partikelflache. Die Haupt- und Nebenachsen sind als XLmax bzw.
XLmin @angegeben.

B: Der Feret-Durchmesser ist der Abstand zweier parallelen Tangenten. Die Tangen-
ten kdnnen als Flanken eines Messchiebers verstanden werden, der auf3en um das
Objekt herumgefuhrt wird. Dabei entsprechen der maximale Durchmesser Xrmax der
.Lange“ des Partikels und der minimale Durchmesser xrmin der ,Breite” des Partikels.

C: Geodatische Lange und Dicke sind fur sehr lange Partikeln, zum Beispiel Fasern,
die bessere Approximation.

Eine robuste Methode zur Ermittlung von x.c als Approximation fur die geodatische
Lange und x, ist die Verwendung des Rechteck-Modells. Fir die zu beschreibenden
Objekte werden die Flache A und der Umfang U ermittelt Es wird ein flachen-/umfang-
aquivalentes Rechteck angenommen und fur dieses folgende Gleichungen aufgestellt
(Abbildung 12).

Flache A = xe * XLc (3.1)
Umfang U = 2*(xe + xLG) (3.2)
Umfang U < lF &
drp
;“‘* Flache A U — N\ A

Abbildung 12. Schematische Darstellung des Rechteck-Modells zur Ermittlung der ge-

odétischen AquivalentgréRen xe und x.c, hier und im Folgenden als Faserlénge I und Fa-
serdurchmesser dr bezeichnet.

Aus den beiden Gleichungen (3.1) und (3.2) kdnnen die beiden Unbekannten xe und
XL Uber die quadratische Gleichung ermittelt werden:

U
+ |—— A (3.3)
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Generell kommen zur Langenmessung von Fasern in der Bildauswertung noch weitere
mdgliche Fehlerquellen hinzu, insbesondere wenn das Bild nur einen Probenaus-
schnitt zeigt (Abbildung 13).

Unbekannte Ldnge

N

Keine Faser,

/ - dal/Dzuklein

Bildausschnitt — \

Unbekannte Dicke
Umbhiillende vom
erkannten Objekt

Abbildung 13. Mégliche Lagen von Fasern im Bildausschnitt der Gesamtprobe. Fehler-
ursachen bei der Bildauswertung von Faserproben: Objekte, die bei der Auswertung eines
Bildes nicht als Fasern beriicksichtigt werden dirfen oder fehlinterpretiert werden kénnen,
wie gekreuzte Fasern oder Fasern, die den Rand des Bildausschnitts kreuzen oder tangie-
ren.

Neben Fasern, die nicht vollstandig im Bildausschnitt liegen und daher eine unbe-
kannte Lange besitzen, die nicht berucksichtigt werden darf, stellen insbesondere ge-
kreuzte Fasern ein Problem dar. Der Algorithmus muss in der Lage sein, diese zwei
(oder mehr) Fasern als mehrere Objekte zu unterscheiden. Dies bietet nach aktuellem
Stand nur ein kommerzielles Produkt, das Paket X-Shape (Fischer et al. 2014). Dieses
beinhaltet zwei Algorithmen zur Fasererkennung und -Vermessung, FiVer und Fib-
reShape, alle anderen Software-Pakete wirden diese als ein Objekt mit einer zu brei-
ten Geometrie auswerten.

3.1.3 Die Charakteristik gesundheitsbedenklicher Fasern

Werden Fasern vom gesundheitlichen Aspekt her betrachtet, so gilt fir diese das glei-
che, wie fur inhalierbare Partikeln allgemein. Unterschreiten sie eine gewisse Grole,
so sind sie einatembar und konnen in den menschlichen Atemtrakt eindringen und dort
deponieren. Da Fasern sich in ihrer biologischen Wirkung allein bedingt durch ihre
Geometrie von Partikeln aus dem gleichen Material unterscheiden konnen, gibt es fur
inhalierbare Fasern bzw. gesundheitsbedenkliche Fasern von der WHO eine spezielle
Definition dieser Fasern.
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maximal

mittel

Krebserzeugendende Wirkung

minimal

-
-

Lange Kurz <«<——> 2..5um<——> Lang
Durchmesser Dick «——> 5...2um «—— Dinn

Aspektverhaltnis L/ID Kompakt «<—> 3/1 ... 5/1 «<—> Schlank

Bestindigkeit Gering <« > Hoch
Rigiditat Gering < > Hoch
Oberflachenmerkmale ? ?

Abbildung 14. Abhéngigkeit der Stdrke der kanzerogenen Wirkung von Lénge, Durch-

messer, Gestalt und Besténdigkeit der Fasern (Greim 2017).

Paradebeispiel fur ein Material, das in seiner Faserform aufgrund der Geometrie scha-
digt, ist der Asbest: die Mineralien, zum Beispiel das Silikat Chrysotil (MgsSi2Os(OH)4),
als solche haben keine chemische Giftigkeit, die Asbestose als typische Berufskrank-
heit Asbest-exponierter Arbeiter ist aber wohlbekannt und anerkannt. An den Beobach-
tungen der Asbestgeschadigten wurde durch Pott (1994; Pott und Roller 2003) das
Faserparadigma beschrieben, das die Zusammenhange zwischen Geometrie, Loslich-
keit und Uberforderung des menschlichen Immunsystems darstellt (Abbildung 14).
Kurz gefasst ist das Risiko, dass eine Faser schadlich bis krebserregend ist, umso
hdher, je langer, dunner, steifer und biobestandiger sie ist (Donaldson et al. 2010).
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Phagozytose von Partikeln,
kurzen Fasern und Knauel von

Nanofasern
Faser
® ®
® CNT

Partikel

Makrophagen kénnen den Fremdkérper
vollstandig umschlieRen und
abtransportieren.

Abbildung 15.

@trierte Phagozytose kritischer Fase}

/
/

Makrophagen sind mit dem UmschlieRen des

Fremdkérpers tiberfordert und |6sen weitere
Immunantworten bis zur Entziindung aus.

Reinigungsmechanismus im humanen Immunsystem mit Makrophagen

(Fresszellen): Phagozytose und frustrierte Phagozytose an Fremdkdérpern unterschiedli-

cher Geometrie.

Verursacht werden kann die Uberforderung unter anderem durch die Ausdehnung der
Faser Uber mehrere Mikrometer, sodass Makrophagen, Fresszellen die als Bestandteil
des menschlichen Immunsystems Fremdkorper in sich aufnehmen (phagozytieren),
ihre Aufgabe nicht bewerkstelligen kénnen (Abbildung 15). Sollten Fasern im sauren
Milieu der Lunge an- oder aufgelost werden, so konnen sie brechen und damit verar-
beitet werden. Sind sie nicht steif, besteht die Moglichkeit sie zu knaulen, auch dann
konnen die Makrophagen ihre Aufgabe bewaltigen (Abbildung 15).

Die WHO hat Fasern mit folgenden geometrisc