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"Nur wenige wissen, wie viel man wissen muss, um zu wissen, wie wenig
man weiB."

Werner Heisenberg (1901 - 1976)






Abstract

Ein erfolgversprechender Ansatz in der biomedizinischen Forschung besteht im ziel-
gerichteten Transport von Medikamenten und deren lokaler Anreicherung im er-
krankten Bereich. Aktuelle Untersuchungen auf dem Gebiet der Krebstherapie be-
schaftigen sich mit dem magnetischen Drug Targeting, der Kopplung von Chemo-
therapeutika an magnetische Nanopartikel und der Anreicherung im erkrankten
Bereich unter Verwendung externer Magnetfelder [1,2]. Um derartige Verfahren
perspektivisch zu beherrschen sind die Grundlagen des Stromungsverhaltens der
eingesetzten sogenannten Ferrofluide, Suspensionen magnetischer Nanopartikel in
geeigneten Tragermedien [3], zu ermitteln.

Wahrend von Ferrofluiden aus dem technischen Anwendungsbereich eine starke
Viskositatserhéhung durch den Einfluss externer magnetischer Felder bekannt ist,
gilt es diese auch flur biokompatible Ferrofluide zu untersuchen. Ein besonderer Fo-
kus liegt auf der Untersuchung der zahlreichen Einflussparameter wie dem Partikel-
durchmesser, der mikroskopischen Struktur oder der magnetischen Konzentration.
Weiterhin ist auch das FlieBverhalten bei Verdiinnung mit Blut in einer Strémungs-
situation maéglichst nahe der medizinischen Anwendung von zentralem Interesse.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit diesen Problemstellungen. Einerseits
wurden durch eine umfassende Charakterisierung wichtige Einflussparameter der
Viskositatsveranderung unter dem Einfluss externer magnetischer Felder identifi-
ziert und untersucht. Andererseits wurde ein spezielles Kapillarviskosimeter entwi-
ckelt. Dieses zeichnet sich durch die Auslegung hinsichtlich der Kapillardurchmesser
sowie der Scherraten an Bereiche des menschlichen Organismus aus und es eroéffnet
die Moglichkeit, mit Blut verdliinnte Ferrofluide unter dem Einfluss starker Magnet-
felder zu untersuchen. Im Rahmen der Arbeit wurde Schafblut verwendet und es
konnten Effekte gefunden werden, die eine Interaktion der Blutbestandteile mit den
magnetischen Nanopartikeln vermuten lassen. Die Bildung von kettenartigen Struk-
turen unter dem Einfluss von Magnetfeldern, die diese Wechselwirkung verursacht,
wurde mikroskopisch untersucht und ein Quantifizierungsverfahren zur Bewertung
der Abhangigkeit von Magnetfeldstarke und -applikationsdauer eingefiihrt.

Die ermittelten Resultate zeigen eine starke Beeinflussung des rheologischen und
mikroskopischen Verhaltens der biokompatiblen Ferrofluide auf, welche das Poten-
zial besitzt die Anwendung der Flissigkeiten zu beeinflussen und in zukUlinftige For-
schungen, sowohl hinsichtlich der theoretischen Modellierung als auch der chemi-
schen Synthese, einbezogen werden sollte.
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1 Einleitung und Motivation

Magnetische FlUssigkeiten, auch bezeichnet als Ferrofluide, sind Suspensionen ma-
ghetischer Nanopartikel in geeigneten Tragerflissigkeiten [3]. Eine Verhinderung
der Agglomeration aufgrund von Van-der-Waals-Wechselwirkungen der Partikel und
somit eine Stabilisierung der Fluide wird mit Hilfe einer Oberflachenbeschichtung er-
reicht [3,4]. Diese Beschichtung umschlieBt entweder einzelne Partikel - in diesem
Fall wird von sogenannten Einkernteilchen gesprochen - oder stabile Cluster meh-
rerer Einzelpartikel - bei diesem Aufbau wird die Kernstruktur als Mehrkernteilchen
bezeichnet [5]. Die Besonderheit beider Arten magnetischer Flissigkeiten liegt in
der Mdglichkeit einer zielgerichteten Veranderung derer Eigenschaften durch Appli-
kation technisch einfach zu realisierender Magnetfelder [6]. Somit wird eine Vielzahl
von Anwendungen magnetischer Flissigkeiten ermdglicht, sowohl im technischen
als auch im biomedizinischen Bereich.

Wahrend Ferrofluide bereits seit einigen Jahrzehnten kommerziell erfolgreich bei-
spielsweise zur Dichtung rotierender Wellen oder zur Verbesserung der Warme-
Ubertragung bei Lautsprechern eingesetzt werden [7], findet insbesondere die M6g-
lichkeit der biomedizinischen Anwendung in den letzten Jahren ein reges Interes-
se [2, 8]. Aufgrund der vergleichsweise einfach zu erreichenden Biokompatibilitat
der Flissigkeiten bei Verwendung von Wasser als Tragermedium [9] und Eisenoxid
als magnetischem Material [10] sind kommerzielle Produkte bereits in der Magnet-
resonanztomographie etabliert [11, 12]. Neben diesem Einsatzbereich finden sich
auch in der experimentellen Krebstherapie zwei wichtige Ansatze zum Gebrauch
der FlUssigkeiten, besonders der Ferrofluide mit Mehrkernteilchen, auf welche im
Folgenden gesondert eingegangen wird.

Ein Verfahren, welches sich im Bereich klinischer Forschung zunehmend etabliert, ist
das magnetische Drug Targeting. Die magnetischen Nanopartikel werden bei diesem
Ansatz als Trager flr gekoppelte Chemotherapeutika verwendet. Nach intraarteri-
eller Injektion der FlUssigkeit kann der Wirkstoff durch die Applikation eines mag-
netischen Feldes lokalisiert und an der bendétigten Stelle angereichert werden [1].
Ergebnisse von Tierversuchen zeigten bereits vielversprechende Ergebnisse [13].

Eine zweite Methode zur potentiellen Anwendung magnetischer Fllssigkeiten in der
Krebstherapie ist die magnetische Hyperthermie [14]. Nach lokaler Anreicherung
der Ferrofluide im erkrankten Bereich wird ein magnetisches Wechselfeld appliziert.



Dies flihrt zur Energiedissipation und einer Erwarmung des erkrankten Bereiches,
welche wiederum eine Zerstérung oder Schadigung des Tumors bewirkt [10, 15].
Die vorgestellten Anwendungen biokompatibler Ferrofluide im biomedizinischen Be-
reich setzten eine fundierte Kenntnis Uber das Verhalten der Flussigkeiten vor-
aus, um eine sichere und zuverlassige Verwendung zu garantieren. In diesem Zu-
sammenhang ist auch die Viskositat - der Widerstand eines Fluides gegen Defor-
mation - der Flussigkeiten als wichtiger Einflussparameter zu nennen. Von Ferro-
fluiden des technischen Bereiches ist eine Viskositatsveranderung, verursacht durch
die Applikation externer magnetischer Felder, bekannt und detailliert untersucht
(u.a.[6,16,17,18]). Fur biokompatible Mehrkern-Ferrofluide hingegen ist bekannt,
dass die Viskositat signifikant durch ein externes magnetisches Feld beeinflusst
wird [19]. Allerdings sind die beeinflussenden Parameter noch nicht hinreichend
untersucht. Auch eine eventuelle Wechselwirkung der magnetischen Nanopartikel
mit Blut wurde auf experimenteller Basis noch nicht untersucht, eine Interaktion
der Bestandteile des Blutes mit den Nanopartikeln kann demzufolge nicht ausge-
schlossen werden.

Aus diesen Gegebenheiten entsteht die Notwendigkeit einer umfassenden Charak-
terisierung des Einflusses externer magnetischer Felder auf die FlieBeigenschaf-
ten biokompatibler Ferrofluide. Diese umfasst einerseits die Verwendung sowie den
Vergleich verschiedener rheologischer Methoden und andererseits den Einsatz ver-
schiedener Verdinnungsmedien, um eine eventuelle Partikelinteraktion zu untersu-
chen.

Um eine Einordnung der gefundenen Ergebnisse zu erméglichen findet im ersten Teil
der Arbeit eine Aufarbeitung sowie eine wissenschaftliche Analyse der vorhandenen
Literatur statt und die Thematik wird eingeflihrt. Diskutiert werden insbesondere der
Aufbau und die Eigenschaften der magnetischen Flissigkeiten, sowohl hinsichtlich
experimenteller als auch theoretischer Betrachtungen, sowie der Wissenschaftsbe-
reich der Rheologie, welcher sich mit dem FlieBen von Stoffen beschaftigt.

AnschlieBend werden die verwendeten Methoden detailliert vorgestellt. Der Fokus
der vorgestellten Forschungsarbeit liegt auf einem speziell entwickelten Kapillarvis-
kosimeter. Wahrend Kapillarviskosimetrie bereits zur Charakterisierung von Ferro-
fluiden eingesetzt wird [20,21,22,23], ermdglicht dieses anwendungsbezogene Un-
tersuchungen des Verhaltens biokompatibler Ferrofluid unter dem Einfluss externer
Magnetfelder durch die Auslegung der Parameterbereiche nahe den biomedizinisch
relevanten GréBen. Des Weiteren ermdglicht das speziell entwickelte Viskosimeter
die Charakterisierung von Blut/Ferrofluid Gemischen ohne den Einfluss der Sedi-
mentation, welche bei konventioneller Rotationsrheometrie einen kritischen Einfluss
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auf die Resultate haben kann, durch eine dauerhafte Durchmischung des Fluides im
Vorlagebehalter. Um Laborversuche zu ermdglichen findet stabilisiertes Schafblut
als Verdinnungsmedium Einsatz um potentielle Wechselwirkungen mit den Ferro-
fluiden zu charakterisieren.

Um die Ergebnisse dieses neu entwickelten Kapillarviskosimeters einordnen und
evaluieren zu kénnen werden umfangreiche Experimente von Ferrofluiden mit Hil-
fe der in diesem Bereich etablierten Rotationsrheometrie vorgenommen. Es wird
der Einfluss der Kernstruktur, des hydrodynamischen Durchmessers, der Magnet-
feldstarke und der Konzentration detailliert untersucht und mit Daten in Zusam-
menhang gesetzt, die unter Einsatz mikroskopischer, magnetischer und optischer
Messverfahren ermittelt wurden.

Die somit erworbene umfangreiche Kenntnis Uber das Verhalten der Fllssigkeiten
im Magnetfeld wird im Folgenden zur Evaluierung der Ergebnisse des speziell entwi-
ckelten Kapillarviskosimeters genutzt. AnschlieBend werden Ergebnisse, gemessen
unter Einsatz von Ferrofluid/Schafblut Mischungen, vorgestellt. Die Vermessung und
Charakterisierung der Mischungen geht einher mit einer umfangreichen Stabilitats-
betrachtung, um eine Vergleichbarkeit der Messergebnisse sicherzustellen.

Weiterhin werden sowohl die reinen Ferrofluide als auch die Ferrofluid/Schafblut
Mischungen mit einem speziellen lichtmikroskopischen Aufbau unter Einfluss eines
externen magnetischen Feldes untersucht, um die Strukturbildung der Ferrofluid-
partikel zu charakterisieren. Es wird ein Ansatz zur Quantifizierung der gefundenen
Bildung kettenartiger Strukturen vorgestellt und verwendet, um den Einfluss der
Magnetfeldstarke und der Applikationsdauer des magnetischen Feldes zu bewer-
ten.

Zum Abschluss der Arbeit werden alle Ergebnisse in Zusammenhang gesetzt und
detailliert diskutiert. Uberdies wird ein Ausblick zu weiterfiihrenden Untersuchungen
gegeben, die eine noch tiefere Kenntnis der Wirkmechanismen und der zu erwar-
tenden Effekte ermdglichen.






2 Magnetische Fllussigkeiten

Kolloidale Suspensionen ferro- oder ferrimagnetischer Teilchen in geeigneten Tra-
gerfllissigkeiten werden als magnetische Flissigkeiten oder Ferrofluide bezeichnet.
Es handelt sich um sowohl im Schwere- als auch im Magnetfeld stabile Suspen-
sionen. Eine Besonderheit dieser Flissigkeiten ist die Mdglichkeit der Beeinflussung
einer Vielzahl physikalischer Eigenschaften, z. B. der Viskositat [3] oder der thermi-
schen Leitfahigkeit [24,25], durch die Applikation eines Magnetfeldes. Diese M&g-
lichkeit eréffnet eine Vielzahl technischer und biomedizinischer Anwendungen, wel-
che zu einem immer weiter ansteigendem Interesse an magnetischen Fllissigkeiten
im Verlaufe der letzten Jahre gefuhrt haben [26,27].

2.1 Physikalische Grundlagen

dk

Abbildung 2.1: Prinzipieller Aufbau eines Ferrofluides. Es bezeichnet dx den Kern-
durchmesser und s die Dicke der Oberflachenbeschichtung.

Magnetische Fliissigkeiten bestehen aus suspendierten Partikeln, deren Kerndurch-
messer im Bereich einiger Nanometer liegt. Um die gegenseitige Anziehung der
Teilchen aufgrund der Van-der-Waals-Wechselwirkungen zu vermeiden missen die
Suspensionen stabilisiert werden. Einerseits kann hier die sterische AbstoBung als
Prinzip verwendet werden [3,4] - die Partikel werden von Molekilketten umgeben
um eine Anndherung zu verhindern (siehe Abbildung 2.1) - oder andererseits die
elektrostatische AbstoBung, die mittels einer Bedeckung der Partikel mit Ionen eine
Coulomb-AbstoBung realisiert [28,29].

Abgesehen von der Stabilisierung der Fluide gegen Van-der-Waals-Wechselwirkungen
muissen weitere Voraussetzungen gegeben sein um ein stabiles Gemisch zu erhal-



(a) Einkernteilchen (b) Mehrkernteilchen

Abbildung 2.2: Dargestellt ist eine nicht maBstabliche Skizze der mdglichen Kern-
beschaffenheit von magnetischen Flissigkeiten. (a) zeigt ein Ein-
kernteilchen und (b) ein Mehrkernteilchen.

ten. Betrachtet man die Interaktion der Partikel muss weiterhin eine Dipol-Dipol
Wechselwirkung ausgeschlossen werden. Bezlglich der Stabilitat der Mischung darf
unter Einfluss eines Magnetfeldes keine Separation der Partikel vorliegen - die ma-
gnhetische Energie muss demzufolge geringer sein als die thermische Energie. Ein
weiterer wichtiger Aspekt ist die Sedimentation der Partikel im Schwerefeld.

Unter Einbeziehung dieser Aspekte kann eine stabile Suspension magnetischer Par-
tikel bei einem Kerndurchmesser von dx = 10 nm und einer Dicke der Oberflachen-
beschichtung bei sterischer Stabilisierung von s = 2 nm erreicht werden [3, 6].

Bei den vorhergehenden Betrachtungen handelt es sich um sogenannte Eindoma-
nenteilchen. Die magnetischen Kerne der Partikel besitzen lediglich eine magneti-
sche Domane [3]. Allerdings gibt es weitere Kernstrukturen magnetischer Partikel.
Neben Mehrdomanenteilchen - Einzelpartikel mit mehreren magnetischen Doma-
nen - existieren Mehrkernteilchen, welche im Rahmen dieser Arbeit von besonde-
rem Interesse sind. Diese Kernstruktur zeichnet sich dadurch aus, dass mehrere
Einzelpartikel, stabil agglomeriert, einen Kern bilden, welcher von der Oberflachen-
beschichtung umgeben ist. Demzufolge weisen die Kerne dieser Struktur ebenfalls
mehrere magnetische Momente auf. Der prinzipielle Aufbau ist in Abbildung 2.2 im
Vergleich zu Einkernteilchen dargestellt. Ein Vorteil der Mehrkernteilchen liegt in den
erreichbaren Kerndurchmessern. Wahrend Einkernteilchen bei einem Durchmesser
von dk > 20 nm zu einer Agglomeratbildung neigen, kédnnen derartige Durchmes-
ser durch Mehrkernteilchen erreicht werden [30]. Diese Suspensionen magnetischer
Nanopartikel sind ebenfalls stabil und zeigen keine Agglomeration oder unmittelba-
re Sedimentation [31]. Auch weisen suspendierte Mehrkernteilchen trotz der vor-
liegenden vergleichsweise groBen Kerndurchmesser keine Remanenz auf [32].
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2.2 Magnetische Eigenschaften

Die physikalischen Eigenschaften von Ferrofluiden kénnen bereits durch schwache
externe magnetische Felder beeinflusst werden. Ursache ist die Magnetisierung der
Nanopartikel in der Suspension. Diese verhalten sich superparamagnetisch: Die
magnetischen Flissigkeiten weisen nur eine Magnetisierung auf, wenn ein exter-
nes magnetisches Feld appliziert wird. Liegt kein externes magnetisches Feld vor
sind auch die Fluide nicht magnetisiert - es liegt folglich keine magnetische Rema-
nenz vor [33]. Dieses Eigenschaft ist unter anderem wichtig flr die Anwendung der
Ferrofluide im biomedizinischen Bereich und konnte sowohl flr Einkern- als auch fur
Mehrkernteilchen bei hinreichend kleinem Einzelpartikeldurchmesser nachgewiesen
werden [11,34].

Eine typische Magnetisierungskurve flr ein Ferrofluid ist in Abbildung 2.3 darge-
stellt. Die Magnetisierung M der Probe ist ilber dem inneren magnetischen Feld H;,;
aufgetragen. Die Magnetisierungskurve ermdéglicht die Bestimmung einiger wich-
tiger physikalischer Parameter der Suspension. Die Sattigungsmagnetisierung Mg
kann mittels einer linearen Regression uber 1/H;,; berechnet werden, wodurch die
Ermittlung des Volumenanteils magnetischen Materials ¢pmzg unter Einbeziehung der
spontanen Magnetisierung M, ermdglicht wird [3]:

Ms
== 2.1
¢Mag MO ( )

Ein weiterer wichtiger Parameter ist die Suszeptibilitat y, die ein MaB flir die Ma-

1,0 T I T I T I T I T
i Magnetisierungskurve i
(@] 0,84 - - = Hilf -
c ilfstangente
S5 — 1 1
—_ E _ _
o Z 06 0,3 ——
2 < . P -
© = 0,44 | //’ | -
é = 4 .
©
2 0’2 0,0 T T T
1 0 3 6 1
0,0 T I T I T I T I T
0 200 400 600 800 1000

Inneres Magnetfeld H  [KA/ m]

Abbildung 2.3: Magnetisierungskurve eines Ferrofluides. Es bezeichnet M die Ma-
gnetisierung und Hj,: das innere magnetische Feld. Die Detailansicht
verdeutlicht die Ermittlung der Anfangssuszeptibilitat x;,.



ghetisierbarkeit eines Stoffes ist [33]:

=g (2.2)
Im Bereich niedriger Magnetfeldstarken kann eine Anfangssuszeptibilitat x;, tUber
den Anstieg der experimentell ermittelten Daten, wie in Abbildung 2.3 dargestellt,
ermittelt werden. Eine Berechnung kann unter Einbeziehung der Vakuumperme-
abilitéat pp, des magnetischen Momentes m, der Boltzmann-Kostante kg und der
Temperatur T erfolgen [3,35]:

~ Msppem

Xin =3 T (2.3)

Uber die Berechnung des magnetischen Momentes m, welches die Stirke eines
magnetischen Dipols beschreibt, kann unter Kenntnis der Anfangssuszeptibilitat y;,
bei Annahme von Eindomanenteilchen der mittlere Kerndurchmesser dgern der mag-
netischen Teilchen bestimmt werden [3]:

6m
dKern = W (2-4)

Die aufgefihrten GréBen sind wichtige Parameter zur magnetischen Basischarakte-
risierung eines Ferrofluides.

Bei der Untersuchung magnetischer Flissigkeiten in einem Magnetfeld ist allerdings
die Abweichung des angelegten externen magnetischen Feldes Hg,: vom bisher ver-
wendeten inneren magnetischen Feld H;,: zu beachten. Der Zusammenhang wird
als Demagnetisierung bezeichnet. Die Starke dieser Demagnetisierung ist einer-
seits von der Probengeometrie und andererseits von der Magnetisierung der Probe
M abhangig und wird berechnet unter Verwendung des Demagnetisierungsfaktors
N [33]:

Hint = Hext = N - M. (2.5)
Der Demagnetisierungsfaktor wird beeinflusst durch die Probengeometrie und kann

fir bestimmte Formen approximiert werden. Flr die vorliegende Arbeit ist einerseits

5 H

— — e e —— D-

(a) N=1 (b) N=0,5

Abbildung 2.4: In der Arbeit verwendete Approximationen des Demagnetisierungs-
faktors: (@) fur eine Scheibe und (b) flr eine Kapillare.
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die Anndherung mit N =1 filr eine dinne Scheibe mit senkrechtem Magnetfeld und
andererseits die Approximation eines langen Kanals, ebenfalls senkrecht zum Ma-
gnetfeld, mit N=0,5 [36, 37, 38], relevant. Die beiden Falle sind in Abbildung 2.4
dargestellt.

2.2.1 Magnetische Relaxation

Betrachtet man die bereits angesprochene Auswirkung magnetischer Felder auf
Ferrofluide so handelt es sich um ein dynamisches Verhalten, welches in zwei grund-
legende Mechanismen eingeteilt werden kann. Die Momente der Ferrofluid-Partikel
m richten sich nach dem magnetischen Feld in Abhangigkeit vom Durchmesser der
Partikel aus, entweder mittels der Néelschen oder der Brownschen Relaxation.

Der Néelsche Mechanismus, auch als magnetisch weiches Verhalten bezeichnet, ist
durch die Rotation des magnetischen Moments innerhalb des Partikels charakte-
risiert. Die Berechnung der Zeitkonstante t4., erfolgt unter Einbeziehung der La-
mourfrequenz fj,,,, der Anisotropiekonstante K,, sowie des Kernvolumens des Par-
tikels Vikern [39]:

_ 1
tNée/ - f/am

-exp (W) . (2.6)

Im Gegensatz ist die Brownsche Relaxation durch eine Ausrichtung des gesamten
Partikels im Magnetfeld gekennzeichnet. Dieses Verhalten wird als magnetisch hart
bezeichnet. Die Berechnung der Zeitkonstante tg o, erfolgt mittels [40]:

tBrown = Wa (2-7)
hier bezeichnet V},,4 das hydrodynamische Volumen der Partikel und nr., die Vis-
kositat des Tragermediums.

Bei Kombination beider Mechanismen kann die effektive Relaxationszeit t.; mit-
tels [41] errechnet werden:

_ + ! (2.8)

1
teff tBrown tNée/ '

Unter der Annahme von spharischen Partikeln, einer Dicke der Oberflachenbeschich-
tung von s =15nm, einer Temperatur von 298 K, einer Viskositat der Tragerfllissig-
keit von 1 mPa - s, einer Lamourfrequenz von 102 s~! und einer Anisotropiekonstante
von 20 kJ/m?3 [42] kann der in Abbildung 2.5 dargestellte Verlauf fir die Relaxations-
zeiten errechnet werden. Die angenommenen Parameter kdnnen als gebrauchlich
fur biokompatible Ferrofluide betrachtet werden. Es wird deutlich, dass der kritische
Durchmesser, ab welchem die Partikel einer Brownschen anstatt einer Néelschen
Relaxation unterliegen, bei einem Kerndurchmesser von ca. dkemn =17 nm liegt.
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Abbildung 2.5: Relaxationszeiten der Ferrofluidpartikel in Abhangigkeit des Kern-
durchmessers der Partikel dkern.

2.2.2 Magnetoviskoser Effekt

Die thermophysikalischen Eigenschaften von Ferrofluiden lassen sich durch den Ein-
satz einfach realisierbarer externer Magnetfelder signifikant verandern [6]. Zu die-
sen zielgerichtet manipulierbaren Eigenschaften zahlt auch die Viskositat - der Wi-
derstand einer Fllssigkeit gegen Deformation.

Wird eine Suspension magnetischer Partikel einer Scherstromung ausgesetzt er-

Rotationsrichtung magnetisches

magnetisches
Drehmoment

H ('\

________________ ( =» \ortizitat

- Moment

magnetisches Rotationsrichtung

Moment

mechanisches

Vortizitat Drehmoment
(a) (b)

Abbildung 2.6: Skizze der Rotationsviskositat mit dem kollinearen Fall des mag-
netischen und des mechanischen Moments (a) sowie dem nicht-
kollinearen Fall (b).
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zeugt die viskose Reibung ein mechanisches Moment, welches zu einer Rotation
der Teilchen flhrt. Gleichzeitig fihrt der Einfluss eines magnetischen Feldes zu ei-
ner Ausrichtung der Teilchen parallel zu der magnetischen Feldrichtung [33].
Liegt eine Kollinearitat der magnetischen Feldrichtung und der Rotationsachse vor,
kommt es zwar zu einer Ausrichtung der Teilchen, allerdings ohne eine durch das
Magnetfeld verursachte Viskositdtserhdhung. Die Ursache ist die Uberlagerung der
Momente (Abbildung 2.6 (a)). Liegt im Gegensatz eine nicht kollineare Ausrichtung
vor, wirkt das durch das Magnetfeld verursachte Drehmoment dem mechanischen
entgegen und die freie Rotation der Teilchen ist behindert (Abbildung 2.6 (b)). Es
kann eine Erhéhung der Viskositat gemessen werden, die als Rotationsviskositat
bezeichnet wird [43,44]. Eine Quantifizierung erfolgt tber die relative magnetfeld-
induzierte Viskositatsveranderung R mit der Viskositat ohne den Einfluss eines Ma-
ghetfeldes ny—_o sowie der Viskositat unter Einfluss eines externen magnetischen
Feldes ny [6]:

R =1t —NH=0 (2.9)

MNH=0

Ein erster experimenteller Nachweis erfolge durch McTague [45] und eine quanti-
tative theoretische Beschreibung durch Shliomis [43]. Spatere experimentelle Ana-
lysen Magnetit-basierter Ferrofluide zeigten allerdings weitaus hdéhere Viskositats-
veranderungen unter dem Einfluss eines magnetischen Feldes im Vergleich zu den
theoretisch erwarteten [16,44,46]. Des Weiteren konnte eine Scherratenabhangig-
keit des Effektes nachgewiesen werden.
Diese starke Viskositatserhéhung der Ferrofluide kann nicht nur mit der bereits
beschriebenen Rotationsviskositat erklart werden. Die Ursache fur die Viskositats-
veranderung liegt in der Strukturbildung der Nanopartikel [16, 21], schematisch
dargestellt in Abbildung 2.7. Bezeichnet wird dieses Phanomen als der magneto-
viskose Effekt (MVE). Die gebildeten Strukturen kénnen naherungsweise als Ketten
betrachtet werden, welche unter dem Einfluss einer erhéhten Scherkraft aufbrechen
und somit die Ursache der Scherratenabhangigkeit darstellen [16]. Ein Nachweis der
Strukturbildung erfolgte mittels Neutronenkleinwinkelstreuung [18].

Zur Beschreibung der Intensitat der wechselseitigen Beeinflussung der Teilchen, die
zu der beschrieben Strukturbildung fuhrt, wird der Interaktionsparameter A verwen-
det. Er beschreibt das Verhaltnis der magnetischen Partikel-Partikel Interaktion zu
der thermischen Energie der Partikel [3]:

_Ho M% Vikern

A= 24 ke T (2.10)

Eine Bildung von kettenartigen Strukturen der Nanopartikel kann lediglich erfolgen,
wenn A > 1 gilt. Daraus folgt entsprechend Gleichung 2.10 ein minimaler kritischer
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Abbildung 2.7: Skizze der Kettenbildung in magnetischen Fllssigkeiten. Auf die
Darstellung der Oberflachenbeschichtung wird verzichtet. Wahrend
(a) den Fall ohne ein externes Magnetfeld darstellt, bilden sich in
Fall (b) durch den Einfluss eines Magnetfeldes ab einem kritischen
Partikeldurchmesser kettenahnliche Strukturen.

Durchmesser, ab welchem eine Interaktion und damit eine Strukturbildung der Par-
tikel stattfinden kann, wie in Abbildung 2.7 dargestellt.
Bei dieser Betrachtung wird die Dicke der Oberflachenbeschichtung allerdings ver-
nachlassigt. Diese ist ein wichtiger Einflussparameter, welcher die mégliche Inter-
aktion der Partikel signifikant beeinflusst. Es resultiert die Einfllhrung des modifi-
zierten Interaktionsparameters A* unter Betrachtung der Dicke der Oberflachenbe-
schichtung s [17]:
* dKern 3

A :<d/<em+25> A (2.11)
Der vorgestellte modifizierte Interaktionsparameter erlaubt eine Abschatzung der
GroéBenordnung des magnetoviskosen Effektes eines Ferrofluides, allerdings ledig-
lich far Einkernteilchen mit einer magnetischen Domane.
Zur Bestimmung des Interaktionsparameters von Mehrdomanenteilchen kann ein
weiterer Ansatz verwendet werden, der ebenfalls auf dem Verhaltnis der Interakti-
onsenergie und der thermischen Energie der Partikel basiert [47]:

o ueB? (diern/2)3 Hext® . o Mpa — Ny
AMD = ZkBT mit B_iupa—i—Zuf’ (212)

unter Einbeziehung der relativen Permeabilitdt des Fluids ur und der relativen Per-
meabilitat der Partikel up,. Die Erweiterung zu Af;, erfolgt aquivalent A* nach Glei-
chung 2.11.

Es ist Gegenstand der Untersuchungen dieser Arbeit ob dieser flir Mehrdomanen-
teilchen konzipierte Ansatz aufgrund des dhnlichen magnetischen Aufbaus ebenfalls
zur Beurteilung der Interaktion von Ferrofluiden mit Mehrkernteilchen verwendet
werden kann.
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2.3 Anwendung

Magnetische Fllissigkeiten haben in den letzten Jahren sowohl im technischen als
auch im biomedizinischen Bereich zur Verbesserung zahlreicher Anwendungen so-
wie zur ErschlieBung neuartiger Einsatzgebiete gefuhrt. Im Folgenden sind exempla-
rische Einsatzszenarien aufgefiihrt. Zur Erarbeitung eines vollstédndigen Uberblicks
sei auf andere Arbeiten verwiesen (u. a. [2,7,26,48]).

2.3.1 Technische Anwendung

Die Mdglichkeit der zielgerichteten Beeinflussung wichtiger Eigenschaften von Ferro-
fluiden mittels externer Magnetfelder wird in einer Vielzahl technischer Anwendun-
gen genutzt. Unter anderem kdnnen die Flissigkeiten als Dampfer [7] oder auch
als Schmiermittel [49] verwendet werden. Im Fokus der technischen Anwendung
stehen allerdings zwei bewdhrte Einsatzszenarien, in denen sich die magnetischen
Flissigkeiten bereits etablieren konnten. Auf diese wird im Folgenden eingegangen.

Kiihlung von Lautsprechern

Ferrofluide werden zur Kihlung von Lautsprechern, wie in Abbildung 2.8 dargestellt,
erfolgreich eingesetzt [50]. Die Warme, die von den Schwingspulen erzeugt wird,
kann bei konventioneller Bauweise schwer abtransportiert werden. Die Verwendung
normaler FlUssigkeiten ist aufgrund der schlechten Fixierbarkeit nicht méglich.
Ferrofluide hingegen kénnen durch den Einsatz starker Permanentmagnete fixiert
werden und flhren so durch die héhere Warmeubertragung zu einer gesteigerten
Leistung und einem geringeren Klirrfaktor von Tiefténern [51].

Ferroﬂu'd Membran

Permanentmagnet

Schwingspule -

Abbildung 2.8: Skizze eines Lautsprechers, bei dem Ferrofluide zur Kiihlung einge-
setzt werden.
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Dichtung rotierender Wellen

Eine weitere wichtige Anwendung ist die Dichtung von Wellen mittels Ferrofluiden,
wie schematisch in Abbildung 2.9 dargestellt. Es wird eine nicht magnetische Welle
von Permanentmagneten umgeben, wodurch ein starker Magnetfeldgradient in dem
Spalt zwischen Gehdause und Welle erzeugt wird. In diesen Spalt wird ein Ferrofluid
eingebracht, welches fixiert bleibt [52]. Gegenlber konventionellen Dichtungen be-
stehen Vorteile unter anderem in der geringen Reibung und den hohen Druckdurch-
bruchpunkten [6,52]. Anwendung finden sie zum Beispiel im Bau von Festplatten-
laufwerken sowie in der Raumfahrt [26].

Permanentmagnete

K/ \¥

! ! | Ferrofluid

e ——————————
ﬁ ™ rotierende Welle

Abbildung 2.9: Schematische Darstellung der Dichtung einer rotierenden Welle un-
ter Verwendung von Ferrofluiden.
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2.3.2 Biomedizinische Anwendung

Die Mdglichkeit, biokompatible Ferrofluide zu synthetisieren, erméglicht eine Viel-
zahl biomedizinischer Anwendungen. Wahrend magnetische Fllssigkeiten, insbe-
sondere Resovist® [53], bei der Magnetresonanztomographie seit einigen Jahren
erfolgreich und weitgehend komplikationslos als Kontrastmittel eingesetzt werden
[11,54] und vergleichbare Ferrofluide nach wie vor weiterentwickelt und verbes-
sert werden [12, 55, 56], sind einige neue Ansatze zum biomedizinischen Einsatz
entstanden.

Eine Idee ist die Verwendung eines ferrofluidbasierten Medikaments bei der Spi-
ralanasthesie. Durch die Fixierung des Medikaments mittels externer Magnetfelder
kann eine ungewollte Verteilung in andere Wirbelsdaulensegmente verhindert wer-
den [57].

Ein weiteres Einsatzkonzept liegt bei der Behandlung von Glaukomen vor. Der Au-
geninnendruck kdnnte demzufolge durch ein auf Ferrofluiden basierendem und mit-
tels Mikromagneten gesteuertem Ventil reguliert werden [58].

Neben diesen Ansatzen und weiteren, lediglich konzeptionellen, wie zum Beispiel der
Verwendung als Unterstltzung kinstlicher Muskeln [9] oder als Herzpumpe [59],
gibt es vor allem bei der Behandlung von Krebs das Potential mittels magnetischer
Flissigkeiten bestehende Konzepte zu verbessern [2,8]. Im Folgenden werden zwei
wichtige Anwendungen, die magnetische Hyperthermie sowie das magnetisches
Drug Targeting, detailliert vorgestelit.
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Magnetische Hyperthermie

Hyperthermie im Allgemeinen bezeichnet die Uberwdrmung eines gesamten Kérpers
beziehungsweise lokaler Bereiche. Zur Behandlung von Krebs wurden in der Medizin
zahlreiche Verfahren zum Einsatz dieser Methode gefunden [15].

Eine Méglichkeit ist die Verwendung magnetischer Flissigkeiten [14]. Das Prinzip
basiert auf einer hohen Konzentration magnetischer Nanopartikel im Tumor, er-
reicht mittels direkter Injektion im erkrankten Gewebe oder mittels einer Anreiche-
rung durch magnetische Felder beziehungsweise chemische Interaktion [48, 60].
AnschlieBend wird ein magnetisches Wechselfeld mit biokompatiblen Parametern
appliziert [10,61]. Energiedissipationsprozesse werden ausgeldst, die zu einer Er-
warmung des umliegenden erkrankten Gewebes fihren (Abbildung 2.10). Abhangig
von der Kernstruktur sind diese entweder durch Ummagnetisierungsvorgange bei
Eindomanenteilchen oder durch die Wandverschiebung bei Mehrdomanenteilchen
verursacht [10]. Die folgende Temperaturerhéhung flihrt abhangig von der resultie-
renden Temperatur zu einer Gewebeschadigung (41-46°C) oder zu einer Zerstérung
der Zellen [15,62].

Aktuelle Forschung beschaftigt sich unter anderem mit der Evaluation geeigneter
Nanopartikel [10,63, 64], den beeinflussenden Parametern der jeweiligen Heizra-
te [65, 66] sowie der Warmeverteilung in Tumorphantomen [67, 68]. Experimen-
te unter Verwendung von Tieren zeigten bereits das Potential des Verfahrens auf
[69, 70, 71]. Weiterhin wurden bereits erste klinische Experimente durchgefihrt
[72,73].

Tumor magnetische

; Nanopartikel

magnetlsches Wechselfeld

Abbildung 2.10: Prinzip der magnetischen Hyperthermie: im Tumor angereicherte
magnetische Nanopartikel werden mittels externer magnetischer
Wechselfelder erwarmt.
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Magnetisches Drug Targeting

Betrachtet man die derzeitige Krebstherapie mittels Chemotherapeutika ist ein wich-
tiges Problem die dezentrale, systemische Injektion der Medikamentation. Daraus
folgen starke Nebenwirkungen aufgrund der Verteilung der Wirkstoffe im gesamten
Kdérper und nicht nur im erkrankten Bereich.

Ziel des magnetischen Drug Targetings (MDT) ist die Anreicherung der Chemothe-
rapeutika im erkrankten Bereich. Das Prinzip wurde bereits in den siebziger Jahren
entdeckt [74] und bis zum heutigen Zeitpunkt weiterentwickelt [1, 75]. Es beruht
auf der Kopplung des Chemotherapeutikums an magnetische Nanopartikel, die nach
intraarterieller Injektion im Tumor mit Hilfe externer Magnetfelder angereichert wer-
den. Das Prinzip ist in Abbildung 2.11 dargestellt.

Das magnetische Drug Targeting befindet sich noch im Stadium medizinischer For-
schung. Unter Einsatz von Tierversuchen konnten bereits vielversprechende Ergeb-
nisse erzielt werden [13]. Klinische Experimente der Phase I [76] sowie weitere
Experimente mit menschlichen Probanden [77] deuten auf eine sichere Anwendung
mit dem Potential weiterer Verbesserungen. Demzufolge kann eine Steigerung der
Effektivitat der Anreicherung durch eine Anpassung der PartikelgroBe erreicht wer-
den, womit unter anderem die Zirkulationszeit der Partikel im menschlichen Orga-
nismus beeinflusst wird [78].

Laborexperimente [79,80,81] und begleitende Simulationen [82] weisen allerdings
auf die mannigfaltigen Einflussfaktoren der Targeting Effizienz hin, welche flur eine
potentielle klinische Anwendung in Betracht zu ziehen sind.

Ferrofluide mit gekoppelten
Chemotherapeutika

Abbildung 2.11: Schematische Skizze des magnetischen Drug Targetings. Die an die
magnetischen Nanopartikel gekoppelten Chemotherapeutika wer-
den intraarteriell injiziert und mittels eines externen Magnetfeldes
im Tumor angereichert.
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2.4 Biokompatibilitat

Wahrend dies im Bereich technischer Anwendung von untergeordnetem Interesse
ist, wird fir die Verwendung einer magnetischen Flissigkeit im biomedizinischen
Bereich eine Biokompatibilitat des Fluides sowie der suspendierten Nanopartikel
vorausgesetzt. Es darf demzufolge keine Toxizitat der Flissigkeit sowie ihrer ein-
zelnen Komponenten vorliegen.

Wenn der Kern der Partikel aus Eisenoxid besteht [10,83,84] ist dieser als biokom-
patibel zu betrachten.

Wichtig ist ebenfalls die Oberflachenbeschichtung aufgrund ihres unmittelbarem
Kontakts zu den Zellen des jeweiligen Organismus. Es findet eine Vielzahl ver-
schiedener chemischer Verbindungen zur Stabilisierung der Nanopartikel Einsatz,
welche sich als biokompatibel erwiesen haben. Dazu zdhlen unter anderem Dex-
tran [85, 86], Starke [87,88], Fettsaure [83], Polyethylene Glycol [89,90] sowie
eine Kombination von Laurinsaure und Albumin [56].

Als Tragermedium fUr die stabilisierten Nanopartikel wird im biomedizinischen Be-
reich Ublicherweise Wasser verwendet [9].

Es wird deutlich, dass flr einen erfolgreichen Einsatz magnetischer Flissigkeiten in
der Biomedizin eine Vielzahl von potentiellen Einflussfaktoren bekannt sein muss,
um die Effektivitat und Sicherheit der Anwendungen gewahrleisten zu kénnen. Zu
diesen Faktoren zahlen unter anderem auch die Viskositat und die FlieBeigenschaf-
ten der Fluide, auf welche im Folgenden gesondert eingegangen wird.



3 Rheologie

Rheologie - abgeleitet aus dem griechischen ,rheos“, ,das FlieBen* - bezeichnet
die Wissenschaft der Deformation und des FlieBens von Kérpern unter dem Ein-
fluss externer Krafte [91]. Die Kenntnis Uiber das FlieBverhalten von Stoffen ist von
besonderem Interesse in einer Vielzahl von Industriezweigen und kann bei der Ver-
arbeitung von Lebensmitteln, Plastiken, Farben, Olen oder Tinten einen groBen Ein-
fluss aufweisen [91,92,93,94]. Im biomedizinischen Bereich kann unter anderem
das rheologische Verhalten von Blut als Indikator flr bestimmte Krankheitsbilder
herangezogen werden [95,96].

Die in all diesen Bereichen verwendeten Materialien kédnnen hinsichtlich ihrer Re-
aktion auf externe Krafte in zwei Kategorien eingeteilt werden: ideale Festkdrper
und ideale Fluide. Bei Ersteren erfolgt eine vollkommene Zugriickgewinnung der
Deformationsenergie, sie verhalten sich elastisch. Ideale Fluide hingegen unterlie-
gen einer irreversiblen Deformation, sie flieBen und nach Entfallen der angelegten
Spannung erfolgt keine Zurliickgewinnung der Deformationsenergie. Dieses FlieBen
bezeichnet demzufolge eine fortwdahrende Deformation eines Materials unter Ein-
wirkung externer Krafte [91].

Reale Stoffe verhalten sich allerdings weder ideal elastisch noch ideal viskos. Es
kann immer von einer Kombination der Eigenschaften ausgegangen werden, einem
viskoelastischen Verhalten [97,98].

3.1 FlUssigkeitsmodelle

Flr typische Fllssigkeiten hat sich die Beschreibung der FlieBeigenschaften unter
Vernachlassigung der elastischen Eigenschaften als zweckmaBig herausgestellt, da
letztere auf die phanomenologischen Eigenschaften lediglich geringen Einfluss auf-
weisen. Es resultiert der zentrale Parameter, die bereits im vorhergehenden Kapi-
tel angesprochene Viskositat n. Diese bezeichnet den Widerstand einer Flissigkeit
gegen eine Deformation. Im Folgenden werden drei wichtige Flissigkeitsmodelle
detailliert vorgestellt, die diese Viskositat in Abhdangigkeit verschiedener Parameter
beschreiben. Diese Modelle finden zur Beschreibung der FlieBeigenschaften einer
Vielzahl von Fluiden Anwendung, wie unter anderem Wasser oder Blut.
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3.1.1 Newtonsches Modell

Grundlage rheologischer Betrachtungen ist ein von Isaac Newton (1642-1726) ein-
gefuhrtes Gedankenexperiment. Dieses ist in Abbildung 3.1 schematisch darge-
stellt. Es befindet sich eine Fllssigkeit zwischen zwei horizontalen Platten unend-
licher Ausdehnung. Die obere Platte wird mit einer Kraft F und der daraus resul-
tierenden Geschwindigkeit vy bewegt. Es kann die Viskositat n eingeflihrt werden
als Proportionalitatsfaktor, welcher die durch die Kraft F auf die Flache A bewirkte
Deformation des Fluides in Zusammenhang setzt mit dem Abstand der Platten h
und der Geschwindigkeit vy [91,99]:

F_ v

A~V R
Die wirkende Scherrate y wird errechnet aus der zeitlichen Ableitung der Scherung vy,

(3.1)

schematisch dargestellt in Abbildung 3.2:
iy L_dx 1 _dv_vo
YEV4t T dy dt dy A
Es folgt die Newtonsche Grundgleichung unter Verwendung der Schubspannung t:

(3.2)

gzr:n-y. (3.3)
Es handelt sich um einen linearen Zusammenhang zwischen Schubspannung und

Scherrate mit einer konstanten Viskositat n, welche den Widerstand der Flissigkeit
gegen eine Deformation reprasentiert [91].

Ausgehend von diesem Newtonschen Grundmodell kann das Verhalten einer Vielzahl
von Flissigkeiten, unter anderem von Wasser und Olen [98], beschrieben werden.
Allerdings existieren Fluide, die zum Beispiel eine Lastabhangigkeit der Viskositat
oder eine sogenannten FlieBgrenze aufweisen. Flr derartige FlUssigkeiten werden
andere Modelle zur Beschreibung der FlieBeigenschaften verwendet. Zwei dieser
Flissigkeitsmodelle werden in den nachfolgenden Kapiteln detailliert vorgestelit.

Abbildung 3.1: Newtonsches Gedankenexperiment: eine FlUssigkeit befindet sich
zwischen zwei horizontalen Platten mit dem Abstand h. Die obere
Platte wird durch die Kraft F mit der Geschwindigkeit v, bewegt.
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Abbildung 3.2: Schematische Darstellung der Deformation eines Volumenelements
AV.

3.1.2 Herschel-Bulkley Modell

Ein empirisches Modell zur Beschreibung des FlieBverhaltens von Fllissigkeiten ist
das Herschel-Bulkley Modell. Es wird bereits seit den 1920er Jahren verwendet um
nicht-Newtonsches Verhalten von Flussigkeiten zu charakterisieren [100].

Das Modell ermdglicht die Darstellung einer scherratenabhangigen Viskositat in Ab-
hangigkeit dreier Parameter: des FlieBindex n, des Konsistenzparameters k sowie
der FlieBgrenze 1o [100,101]:

t=19+ k-, (3.4)

Die Auswirkungen der Parameter n und 1y sind in Abbildung 3.3 dargestellt.

Ist 19 > 0, so existiert eine FlieBgrenze des Fluides. Demzufolge muss eine Mindest-
schubspannung erreicht werden, um ein FlieBen der Flissigkeit zu ermdglichen.
Der FlieBindex n bestimmt das prinzipielle FlieBverhalten der Flissigkeit. Ein New-
tonsches Verhalten, respektive eine konstante Viskositat, liegt vor, wenn n = 1

=4 - 150
n ™ \\ "_/
— “ N -
(4 m N ‘/_/‘
(=)} & \\‘\A_/'/
g s /’/‘/ T = S~
c = L~ T —-—__
[ H
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2 @ ———n<1
X _
g v n=1
£ S ——-n>1
@ 0 - - -
_ 0,5 _ 2,0
Scherrate y [s™] Scherrate y [s™]

(a) (b)

Abbildung 3.3: Einfluss der Parameter t, (FlieBgrenzen) und n (FlieBindex) auf den
Verlauf der Schubspannung t (a) und der Viskositat  (b) bei Ver-
wendung des Herschel-Bulkley Modells.
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vorliegt. Bei gleichzeitiger Existenz einer FlieBgrenze liegt ein Zusammenhang vor,
der dem Bingham Modell entspricht [98].

Ist der FlieBindex n < 1 kann von einem scherverdinnenden Verhalten gesprochen
werden: die Viskositat sinkt mit steigender Scherrate. Dies ist typisch fur Polymer-
I6sungen, Suspensionen oder Emulsionen [91].

Liegt ein FlieBindex n > 1 ohne eine FlieBgrenze 1y vor, verhalt sich die Flissigkeit
scherverdickend. Die Viskositat steigt mit steigender Scherrate. Dieses Verhalten
kann in hochkonzentrierten Dispersionen wie zum Beispiel Starkelésungen beob-
achtet werden [102].

3.1.3 Quemada Modell

Ein rheologisches Modell zur Beschreibung der FlieBfunktion von Suspensionen ist
das Quemada Modell [103]. Blut, sowohl menschliches als auch tierisches, kann
ebenfalls als Suspension betrachtet werden: Die roten Blutkdrperchen sowie weitere
feste Bestandteile sind im Blutplasma suspendiert.

Wahrend in der Vergangenheit zahlreiche verschiedene Modelle zur rheologischen
Beschreibung von Blut verwendet wurden wie das Casson Modell [104] oder das
Ree-Eyring Modell [105], erzielt das Quemada Modell ein gutes Ergebnis auch bei
hohen Scherraten und ist demzufolge zu bevorzugen [104]. Nach [103] errechnet
sich die Schubspannung t:

-2

Dabei bezeichnet np die Plasma-Viskositat und Hct den Hamatokrit-Gehalt. Der Pa-
rameter ko kann interpretiert werden als der reziproke Wert des Volumenanteils,
welcher von roten Blutkérperchen besetzt werden kann [104]:

kg — Kot Kun /1% (3.6)

1+ 1/v
Die Berechnung erfolgt unter Verwendung von ky sowie ky,, welche die begren-
zenden Werte bei einer gen Null (kg) und gen Unendlich (kyn) gehenden Scherrate
darstellen. Die Rouleaux Formation bzw. Degradation wird mittels des Faktors v/

berlcksichtigt [104]. Dieser Parameter beschreibt die Tendenz der roten Blutzellen
zur Bildung von Agglomeraten [106]. Es handelt sich um einen reversiblen Prozess
der zur Ausbildung kettenartiger Stapel der roten Blutkdérperchen flhrt.
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3.2 Rheometrie

Rheometrie bezeichnet experimentelle Untersuchungsmethoden zur Bestimmung
rheologischer GréBen. Ziel ist der Einsatz experimenteller Aufbauten, welche ver-
gleichsweise einfache Strémungssituationen erzeugen und so einen Rickschluss auf
die in den vorhergehenden Abschnitten genannten Modellparameter der zu unter-
suchenden Fliussigkeit erlauben [91].

Zwei wichtige, im Folgenden vorgestellte, Methoden sind einerseits die Rotations-
rheometrie und andererseits die Kapillarviskosimetrie.

3.2.1 Rotationsrheometrie

Rotationsrheometer zeichnen sich durch einen rotierenden Messkdrper oder eine
rotierende Wandung in einer Fluidprobe aus. Es kann zwischen einer Vielzahl von
Prinzipien und Geometrien unterschieden werden. Allen gemein ist, dass die zen-
tralen MessgréBen das Drehmoment, die Drehzahl und die Normalkraft umfassen.
Eine Unterscheidung beziglich der Rheometertypen kann in scherratengesteuer-
te sowie schubspannungsgesteuerte Rheometer erfolgen. Wahrend erstere leichter
zu realisieren sind besitzen letztere die Mdglichkeit eine FlieBgrenze zu bestim-
men [98].

Hinsichtlich der mdéglichen Messgeometrien werden einige zentrale Berechnungs-
grundlagen der eingesetzten Systeme im Folgenden vorgestellt.

Platte/Platte System

Das Platte/Platte System ist schematisch in Abbildung 3.4 dargestellt. Es besitzt
Uber dem Querschnitt eine variable Scherrate. Die maximale Scherrate ypp wird
am Rand der Geometrie vorgefunden und berechnet sich unter Verwendung des

= Fluid

| -
g |

dpp

Abbildung 3.4: Schematische Skizze des Platte/Platte Systems. Der Plattenabstand
wird durch hpp beschrieben und deren Durchmesser durch dpp.
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Plattenabstandes hpp, des Durchmessers dpp und der Drehzahl np [91]:

. ntdpop N
Ypp= ,;”’ =y (3.7)
PP

Liegt ein Newtonsches Flissigkeitsverhalten vor (siehe Kapitel 3.1.1) kann die Schub-
spannung Tpp newt Mit dem Drehmoment Mp berechnet werden mittels:

2M . d
TPP Newt = # mit rpp = %' (3.8)
pp

Ist dies nicht der Fall - zeigt sich ein scherverdinnendes oder scherverdickendes
Verhalten des Fluides - besteht die Notwendigkeit einer Korrektur nach Weissenberg
[91]. Es resultiert die korrigierte Schubspannung tpp wr [98]:

TppNewt [3 N dMD}

TPPWR =~ g op (3.9)

Die Korrektur nicht-Newtonscher Fluide wird notwendig aufgrund der bereits ge-
nannten variablen Scherrate tiber dem Radius [98].

Vorteile des Platte/Platte Systems liegen in einem geringen bendtigten Flissigkeits-
volumen, einer einfachen Kalibrierung des Systems sowie einem geringem Risiko
vom Sekundarstréomung [91]. Nachteilig ist die nicht konstante Scherrate, welche
die Interpretation und Auswertung von Messdaten erschwert, sowie die Gefahr der
Evaporation der Messfllssigkeit aufgrund der geringen Fluidvolumina [98].

Kegel/Platte System

Das Kegel/Platte System (Abbildung 3.5) besitzt gegeniber dem Platte/Platte Sys-
tem den Vorteil einer konstanten Scherrate yxp Uber dem gesamten Querschnitt.
Die Berechnung dieser Scherrate erfolgt mittels des Offnungswinkels oxp sowie der
Drehzahl np:

) 2ntn o
Tkp = b. <1—0c,2<,,+ KP). (3.10)

N

Abbildung 3.5: Schematische Skizze des Kegel/Platte Systems. Es bezeichnet okp

den Offnungswinkel und dkp den Kegeldurchmesser.
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Fur rheologische Untersuchungen werden sehr kleine Winkel axp < 1° verwendet
[98]. Die Gleichung 3.10 kann demzufolge gendhert werden:

Tkp ~ : (3.11)
P

Die jeweilige Schubspannung errechnet sich unter Kenntnis des Drehmoments Mp
[91]:

mit rep = deP. (3.12)

3
27rgp

Vorteile des Systems bestehen in der konstanten Scherrate und dem geringen ben6-
tigten Fluidvolumen. Nachteilig ist allerdings eine, verglichen mit dem Platte/Platte
System, komplexe Kalibrierung und Fertigung der Geometrie. Des Weiteren kann es
bei der Messung dinnflissiger Fluide aufgrund hoher notwendiger Drehzahlen zur
Bildung von Sekundarstromen kommen, welche zu einer falschlichen Auslegung der
Messergebnisse als scherverdickendes Verhalten fihren kénnen [91]. Ein weiteres
Problem ist ebenfalls die Evaporation aufgrund der geringen Fluidvolumina.

Searle System

Weitere mogliche Geometrien zur rheologischen Charakterisierung von Fllssigkei-
ten umfassen koaxiale Zylindersysteme. Diesbezlglich ist eine Unterscheidung in
zwei Systeme vorzunehmen. Einerseits in Couette-Systeme, es rotiert der auBere
der Zylinder, und andererseits in Searle-Systeme, wie in Abbildung 3.6 dargestellt,
hier rotiert der innere der beiden Zylinder. Ein Vorteil verglichen mit den vorge-
stellten Kegel/Platte beziehungsweise Platte/Platte Systemen liegt in der gréBeren
Fluidmenge, wodurch eine geringere Anfalligkeit der Messung gegenlber Evaporati-
on entsteht. Ein Nachteil hingegen ist die nicht konstante, sondern variablen Scher-
rate. Flr geringe Spaltbreiten kann allerdings eine annahernd konstante Scherrate
angenommen werden [91]. In diesem Fall kann diese Scherrate ys. mittels der
Drehzahl np, dem Radius des inneren Zylinders r;se und dem Radius des duBeren
Zylinders r; se berechnet werden [91]:

Yse = nnom. (3.13)
Die jeweilige Schubspannung 15, ergibt sich unter Kenntnis des Drehmoments Mp
sowie der Zylinderhdhe Ls. [91]:

Mp

= 3.14
27riselse ( )

Tse

Die auftretenden Randeffekte am Boden des Zylinders kénnen durch einen Ab-
schluss des Innenzylinders im unteren Bereich in Kegelform minimiert werden [91].
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Im oberen Bereich kénnen Randeffekte durch Uberfiillung der Geometrie vermieden
werden [98]. Beide MaBnahmen sind in Abbildung 3.6 bereits schematisch darge-

stellt.

&  Fluid

LSe

r se

>

ra,Se

Abbildung 3.6: Schematische Skizze des Searle Systems. Der Parameter Lg, defi-
niert die Hohe des rotierenden Zylinders und r; s, dessen Durchmes-
ser. Der duBere Zylinder wird durch den Radius r, se beschrieben.



Rheologie 27

3.2.2 Kapillarviskosimetrie

Bei der Kapillarviskosimetrie flieBt eine Flissigkeit laminar mit einem bestimmten
Volumenstrom V durch eine diinne Kapillare. Dabei entsteht gemaB dem Gesetz
nach Hagen-Poiseuille eine Druckdifferenz Ap. Diese beeinflusst die jeweilige Wand-
schubspannung in der Kapillare txz » , welche errechnet wird mit dem Durchmesser
der Kapillare dkg und deren Lange /, [91]:

Apd
waw = g " (3.15)

Die Viskositat nkr des gemessenen Fluides kann unter Kenntnis der Wandscherrate
Ykrw €rrechnet werden [91]:

T
NKR = ~—RW. (3.16)
YKR,w

Die entsprechende Wandscherrate ergibt sich flr eine Newtonsche Flissigkeit zu
[91]:

32V

- (3.17)
ndiR

VKRw =

Liegt allerdings kein Newtonsches FllUssigkeitsverhalten vor, muss eine Korrektur
der Scherrate nach Weissenberg-Rabinowitsch erfolgen [98]. Die korrigierte Wand-
scherrate Ykg w korr kKann mittels

(3.18)

. 1.
YKR,w korr = ZYKR,W -3+ @

berechnet werden [91]. Der Parameter nxr entspricht dem FlieBindex, wenn das
FlieBverhalten des Fluids durch das Power-Law Modell beschrieben werden kann
[91]. Das Power-Law Modell ist dquivalent dem vorgestelltem Herschel-Bulkley Mo-
dell (Kapitel 3.1.2), allerdings ohne eine vorhandene FlieBgrenze. Eine alternative
Berechnung des Parameters ngr in diesem Zusammenhang kann unter Verwendung
des Volumenstromes V und der Druckdifferenz Ap erfolgen [91]:

_dinAp
~dinv’

Auch bei der Kapillarviskosimetrie kdnnen Randeffekte das Messergebnis signifi-

NKRr (3.19)

kant beeinflussen. Unter anderem kdénnen Ein- und Auslaufeffekte der Kapillare die
Messung der Druckdifferenz Ap und damit der Wandschubspannung t«z ,, beeinflus-
sen [98]. Eine Korrektur nach Bagley kann erfolgen [98], allerdings sind die Effekte
ab einem Verhaltnis der Lange der Kapillare zum Kapillardurchmesser von > 100
vernachlassigbar [91].
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3.3 Blutrheologie

Blut ist ein wichtiger Bestandteil héher entwickelter Lebewesen. Es dient unter an-
derem als Transportmedium flr Vitamine, Nahrstoffe, Sauerstoff und Stoffwechsel-
produkte. Weiterhin besitzt Blut im Organismus die Funktion der Blutgerinnung bei
Verletzungen, eine Millieufunktion sowie eine Abwehrfunktion [107].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind besonders die FlieBeigenschaften des Blu-
tes sowie dessen mikroskopischer Aufbau interessant. Diese Bereiche werden in
den folgenden Kapiteln behandelt.

3.3.1 Aufbau

Blut besteht aus zwei Komponenten: Blutplasma sowie zelluldare Bestandteile. Es
handelt sich bezlglich des Fliissigkeitstyps demzufolge vereinfacht um eine Sus-
pension.

Blutplasma ist der fllissige Anteil und besteht zu 90 gew.-% aus Wasser, zu 8 gew.-%
aus EiweiBen und zu 2 % aus sonstigen kleinmolekularen Substanzen [108].

Die zelluldaren Bestandteile umfassen Blutplattchen (Thrombozyten), weiBe Blut-
kdérperchen (Leukozyten) und rote Blutkdérperchen (Erythrozyten). Letztere besit-
zen, bezogen auf alle zelluldaren Bestandteile im Blut, einen Volumenanteil von
Uber 99 vol.-%. Ein Basiswert des Blutbildes ist demzufolge auch der Hamatokrit-
Wert, welcher den Anteil roter Blutkérperchen im Kérper beschreibt. Im gesunden
menschlichen Organismus liegt dieser bei 42 - 47 vol.-% des Blutes, abhangig von
Geschlecht und Alter [107,108].

Tierisches Blut, insbesondere Schafblut, besitzt vergleichbare makroskopische Ei-
genschaften, weist allerdings unter anderem abweichende Hamatokritwerte [109]
und ErythrozytengréBen [110] auf. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird Schaf-
blut als Verdinnungsmedium der Ferrofluide verwendet aufgrund der mit mensch-
lichem Blut vergleichbaren Viskositat in einem groBen Scherratenbereich [111].

3.3.2 Gerinnungshemmung

Eine wichtige Funktion von Blut im lebendigen Organismus ist die Gerinnung, als
Hamostase bezeichnet. Diese kann in zwei Vorgange unterteilt werden: Eine Gefa3-
verengung, welche zum Verschluss einer Wunde fuhrt, und eine sekundare Hamo-
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stase, die den Verschluss durch eine Bildung von Fibrin-Faden verstarkt [107].

Der Mechanismus der Gerinnung erschwert Laborversuche signifikant. Um diese zu
ermdglichen missen dem Blut zur Gerinnungshemmung Antikoagulanzien beigege-
ben werden, welche in einer Vielzahl zur Verfigung stehen. Neben Natrium-Citrat
und Heparin wird auch Ethylendiamintetraacetat (EDTA) in der Medizin haufig ver-
wendet. Die Stoffe unterscheiden sich in ihrer chemischen Wirkung stark. Die jewei-
lige Auswabhl ist dabei von der Zielstellung der Analyse abhangig. Ein Faktor ist hier
die Blutzellenmorphologie, welche von vielen Antikoagulanzien beeinflusst werden
kann. Bei Verwendung von EDTA bleibt diese allerdings unverandert [112].
Deshalb wird im Rahmen dieser Arbeit EDTA stabilisiertes Schafblut verwendet,
um die Morphologie der roten Blutkdérperchen nicht zu beeinflussen. Somit kén-
nen eventuelle Interaktionen der suspendierten Bestandteile des Blutes mit den
Nanopartikeln des Ferrofluides auch im Bezug auf lebende Organismen, respektive
unstabilisiertem Blut, bewertet werden.

3.3.3 Rheologische Herausforderungen

Neben den bereits angesprochenen Problemen bezlglich der Gerinnung von Blut
bei der Durchfiihrung von Laborexperimenten stellen rheologische Untersuchungen
eine gesonderte Herausforderung dar.

Das Messergebnis der FlieBkurven ist stark von der verwendeten Messgeometrie
und den eingestellten Parametern, wie dem Plattenabstand bei dem Platte/Platte
System, abhangig [113]. Bei Verwendung von koaxialen Zylindersystemen kann es
auBerdem zur Ausbildung einer Plasmaschicht am Rand kommen, woraus ein zu
geringes gemessenes Drehmoment resultiert [114]. Bei der Auslegung der Mess-
regime ist weiterhin die Sedimentation der zelluldren Bestandteile zu beachten,
welche aus dem Suspensionscharakter des Blutes mit einer vergleichsweise hohen
Feststoffbeladung resultiert [114]. Demzufolge sind eine Vielzahl von rheologischen
Experimenten mit jeweils verschiedenen Rahmenbedingungen notwendig, um eine
umfassende Aussage Uber das FlieBverhalten von Blut zu ermdglichen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte auBerdem beachtet werden, dass trotz
der Antikoagulation der Proben eine Differenz des FlieBverhaltens bei Untersuchung
ex vivo, auBerhalb des Organismus, und in vivo, innerhalb des Organismus, vorliegt
[115].






4 Experimentelle Aufbauten

Um eine umfassende Charakterisierung der vorliegenden Ferrofluide zu ermdgli-
chen werden verschiedene Rheometer verwendet. Diese ermdglichen die Ermitt-
lung der FlieBeigenschaften von Flussigkeiten, auch unter Einwirkung eines exter-
nen Magnetfeldes, in verschiedenen Konfigurationen hinsichtlich der Strémungssi-
tuation sowie des Messaufbaus. Zur Aufklarung mikrostruktureller Besonderheiten
wird weiterhin ein Mikroskopie-Setup vorgestellt und eingesetzt, welches ebenfalls
Messungen unter dem Einfluss externer magnetischer Felder ermdglicht.

4.1 Haake MARS III Magnetmesszelle

Zur Vermessung magnetischer Fllissigkeiten in einem Rotationsrheometer wurde ei-
ne am Lehrstuhl fir Magnetofluiddynamik, Mess- und Automatisierungstechnik der
TU Dresden entworfene und gefertigte Magnetmesszelle flir das kommerzielle Rheo-
meter Haake MARS III (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, USA) verwendet.
Das Rheometer ermdglicht Drehmomentmessungen in einem Bereich von 0,01 uNm
bis 200 mNm in einem Drehzahlbereich von 10~/ min—! bis 1500 min—1! [116].

Aufgrund des modularen Designs kénnen verschiedene Messgeometrien und Module
verwendet werden. Zur Vermessung magnetischer Fllssigkeiten koénnen allerdings
aufgrund konstruktiver Gegebenheiten keine kommerziell verfligbaren Messgeome-

Messgeometrie

Rickfihrung ——

Fluid

Kern

Spule

Abbildung 4.1: Schnittbild der speziell entwickelten Magnetmesszelle des Haake
MARS III.
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trien verwendet werden, stattdessen wurden speziell gefertigte Platte/Platte Geo-
metrien mit einem Durchmesser von 20 mm und 25 mm eingesetzt.

Die Applikation des magnetischen Feldes erfolgt mittels der in Abbildung 4.1 dar-
gestellten Konfiguration. Mithilfe einer Spule wird ein magnetisches Feld erzeugt.
Dieses wird Uber ein Joch homogen durch das Messvolumen, in welchem die Flis-
sigkeit platziert wird, geleitet. Uber eine Riickfiihrung erfolgt der Schluss der mag-
netischen Feldlinien. Im Folgenden Abschnitt wird der Verlauf und die Homogenitat
des erzeugten Magnetfeldes separat diskutiert.

Magnetfeldkonfigurationen

Um eine exakte Charakterisierung magnetischer Flissigkeiten zu ermdéglichen wird
ein homogenes Magnetfeld lUber dem gesamten Flussigkeitsvolumen bendétigt. Auf-
grund der Zielstellung starke Magnetfelder zu erzeugen und der konstruktiven Ge-
gebenheiten ist im verwendeten Setup die Anwendung einer Helmholtz Anordnung,
welche ein sehr homogenes Feld ermdglicht [117], schwer realisierbar. Verwendet
wird das bereits genannte System (Abbildung 4.1) unter Einsatz eines Spulenkerns
sowie eines Jochs. Es ist demzufolge mit einer hdheren Magnetfeldinhomogenitat
im Vergleich zu einer Helmholtz-Anordnung zu rechen, allerdings kénnen weitaus
starkere magnetische Felder bei gleichen Strémen realisiert werden.

Unter Verwendung der Software FEMLAB 3.1 (COMSOL Inc., Burlington, USA) wurde
eine Simulation des Magnetfeldes durchgefuihrt. Das Ergebnis ist in Abbildung 4.2
dargestellt. Der Ausschnitt stellt den Messspalt dar, in welchem das zu messende
Fluid eingebracht wird. Es wird ersichtlich, dass das magnetische Feld im relevanten
Volumen homogen scheint. Eine detaillierte Quantifizierung kann mittels Betrach-
tung der Daten in den Diagrammen 4.3 (a) und (b) erfolgen.

Die Abbildungen verdeutlichen, dass die Magnetfeldstarke im Messvolumen in Ab-

80 kA/m

40 kA/m

0 kA/m

Abbildung 4.2: Simulation mit FEMLAB 3.1 der Magnetfeldstdrke in der speziell ent-
wickelten Magnetmesszelle. Der Ausschnitt zeigt eine Detaildarstel-
lung der Messkammer, in welcher das Fluid platziert wird.
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Abbildung 4.3: Dargestellt sind detaillierte Ergebnisse der Simulation des Magnet-
feldes (Sim) sowie exemplarische Messergebnisse (Exp). Abbildung
(a) zeigt die Abhdngigkeit der Magnetfeldstarke vom Radius r, wobei
die eingezeichnete vertikale Linie in (a) die maximale Ausdehnung
der Messgeometrie kennzeichnet, und (b) von der Héhe z. Die Ko-
ordinaten r und z sind in Abbildung 4.2 definiert.

hangigkeit von der radialen Position (Abbildung 4.3 (a)), sowie von der H6he (Ab-
bildung 4.3 (b)), variiert. Bei Verwendung der Messgeometrie mit einem Durch-
messer von 20 mm kann demzufolge bei einer Spalthdhe des Platte/Platte Systems
von 0,2mm von einem Magnetfeld mit einer Homogenitat von 97 % ausgegangen
werden. Bei Verwendung des Platte/Platte Systems mit einem Durchmesser von
25mm und identischer Spalthdéhe sinkt diese Homogenitat auf 95 %. GemaBl der
Simulationsdaten sinkt mit steigender H6he des Messspaltes die Homogenitat des
Feldes stark ab wahrend mit einer geringeren Spalth6he von einem homogeneren
Feld ausgegangen werden kann.

Ein Abgleich mit experimentellen Messdaten erfolgte unter Verwendung eines Gauss-
/Teslameters FH51 (Fa. Magnet-Physik, Kdln, Deutschland). Die Ergebnisse sind
ebenfalls in Abbildung 4.3 (a) dargestellt und zeigen eine Ubereinstimmung der ge-
messenen Magnetfeldstarken mit den Ergebnissen der Simulation im Rahmen der
Messgenauigkeit.

Bezliglich des Spaltabstandes wurden Messungen bei Werten zwischen hpp = 0,2 mm
und hpp = 1 mm durchfihrt. Hinsichtlich des magnetoviskosen Effektes (MVE) konn-
te eine quantitative und qualitative Ubereinstimmung der Resultate nachgewiesen
werden, allerdings steigt der relative Fehler mit steigendem Spaltabstand hpp an.
Deshalb wurden die dargestellten Daten bei einem Abstand von hpp = 0,2 mm er-
mittelt.
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4.2 Scherratengesteuertes Rheometer

Um eine detaillierte Vermessung der rheologischen Eigenschaften von Ferrofluiden
auch im Bereich niedriger Scherraten zu ermdglichen wird in dieser Arbeit ein spe-
ziell entwickeltes scherratengesteuertes Rheometer (SR) [118] verwendet.

Eine Besonderheit ist die Messgeometrie mit einem Durchmesser von 76 mm. Diese
besitzt oberhalb der eigentlichen Geometrie, von welcher sowohl Kegel/Platte als
auch Platte/Platte Systeme zur Verfligung stehen, einen Couette-Bereich mit einem
geringeren AuBendurchmesser, wie im Ausschnitt in Abbildung 4.4 dargestellt. Bei
einer Uberfiillung der Messgeometrie mit Fluid ist das in diesem Bereich (ibertragene
Drehmoment zwei GréBenordnungen geringer als das im eigentlichen Messbereich
aufgenommene. Der Vorteil besteht in einer Vermeidung der Entnetzung der Mess-
geometrie [118], welche durch eine Oberflacheninstabilitdt von Ferrofluiden [3] ent-
stehen kann.

Eine genaue Messung des Drehmoments wird Uber eine Luftlagerung erreicht um
Einflisse durch Reibung zu verhindern. Der eingesetzte Drehmomentsensor ermdg-
licht Messungen in einem Bereich von 107> Nm bis 10-2Nm [118].

Die Platzierung der Messgeometrie innerhalb der Messzelle erfolgt mittels einer Jus-

Couette- i

Bereich ™
|

Kegel- ! ] I [— ind [— I

Geometrie | /
_______________________________ Getriebe
Fllssigkeitsspalt
Motor

Abbildung 4.4: Rendering des Scherratengesteuerten Rheometers. Der Ausschnitt
zeigt detailliert die Messgeometrie sowie die Messzelle, in welcher
die Flussigkeit platziert wird. Das Getriebe kann ohne eine Demon-
tage des Gerates ausgetauscht werden.
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tageeinheit mit einer Genauigkeit von bis zu 1 um und einer Parallelitdt von bis zu
0,1urad [118]. Wahrend diese Messgeometrie im oberen Teil des Rheometers starr
ist wird die unterhalb gelegene Messzelle durch einen Motor Uber ein Getriebe ro-
tiert. Eine Neugestaltung dieses Antriebes unter Einsatz austauschbarer Getriebe
ermdglicht sehr hohe Drehzahlen von bis zu 2,7 Hz bei einer minimalen Rotations-
frequenz von 2 - 10> Hz unter Verwendung verschiedener Getriebe. Der Drehzahl-
bereich kann durch weitere Getriebe mit differenzierten Ubersetzungsverhéltnissen
weiter variiert werden. Der neue Aufbau des Rheometers ist in Abbildung 4.4 dar-
gestellt.

Die Applikation eines homogenen magnetischen Feldes erfolgt Uber ein Helmholtz
Spulen-Setup [118]. Die maximale magnetische Feldstarke im FlUssigkeitsspalt liegt
bei 35 kA/m. Die Temperierung erfolgt lediglich an der unteren Messzelle Gber Ther-
mostate mit einer Prazision von A0,05K [118].
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4.3 Kapillarviskosimeter

Bei der Charakterisierung von Ferrofluiden kdnnen neben den Rotationsrheometern
auch Kapillarviskosimeter verwendet werden (z. B. [20,21,22,23]). Fur die Bestim-
mung der rheologischen Eigenschaften in einem Parameterbereich, welcher még-
lichst nah an einer potentiellen biomedizinischen Anwendung liegt, sowie bei einer
anwendungsnahen Stromungssituation, wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit
ein spezielles Kapillarviskosimeter entwickelt und gefertigt. Im Folgenden wird auf
dessen Prinzip und die verwendeten Auslegungskriterien eingegangen.

4.3.1 Prinzip

Die FlUssigkeit wird durch eine Kapillare mittels einer angeschlossenen Spritzen-
pumpe (LA100, Landgraf Laborsysteme HLL GmbH, Langenhagen, Deutschland)
gezogen. Ein Vorteil dieses Ansaugens ist, dass der Vorratsbehalter auf der entge-
gengesetzten Seite der Kapillare konstant bewegt werden kann. Diese konstante
Bewegung wird mittels eines Taumelmischers (VWR Taumelmischer, VWR, Darm-
stadt, Deutschland) realisiert, welcher darauf ausgelegt ist eine einheitliche Sus-
pension von Blutkomponenten zu erhalten.

Die Druckdifferenz tber der Kapillare bei einem konstanten Volumenstrom V wird
mittels des hydraulischen Prinzips, wie in Abbildung 4.5 dargestellt, gemessen. Eine
Membran separiert die zu messende Fliissigkeit von einem Ol. Dieses Ol (M10, Bay-
er AG, Leverkusen, Deutschland) Ubertragt die Druckdifferenz an einen Sensor, der
auBerhalb des Magnetfeldes platziert werden kann und so nicht durch die starken
applizierten magnetischen Feldstarken beeinflusst wird. Es wird ein Differenzdruck-

Abbildung 4.5: Dargestellt ist eine Prinzipskizze des Kapillarviskosimeters. Es be-

zeichnet (1) die Kapillare, (2) die Membran, welche das zu mes-
sende Fluid und das Hydraulikfluid zur Ubertragung des Messsignals
separiert, und (3) die Position des Differenzdrucksensors [119].



Experimentelle Aufbauten 37

sensor (AMS 4711-0005-D, Amsys GmbH, Deutschland) mit einem Messbereich von
0 — 5mbar bei einem Messfehler von + 1 % eingesetzt.

Zur Gewahrleistung einer konstanten Temperatur im Messaufbau ist die Kapilla-
re von einem temperierten Wasserbad umgeben. Um Ein- und Auslauf sowie das
Fluidreservoir werden flexible, temperierte Schlduche gewickelt. Messungen bio-
kompatibler Ferrofluide wurden bei einer Temperatur von 37°C, der menschlichen
Kdrpertemperatur, durchgefihrt.

Eine fotografische Aufnahme des Kapillarviskosimeters, allerdings ohne Fluid Zu-
und Ableitungen sowie ohne angeschlossene Hydraulikleitungen, ist in Abbildung
4.6 abgebildet. Zusatzlich verdeutlicht das Rendering des Viskosimeters in Abbil-
dung 4.7 den Aufbau [119].

Abbildung 4.6: Gezeigt ist ein Foto des montieren Kapillarrheometrs ohne den An-
schluss der Fluid Zu- und Ableitungen sowie ohne montiertes Mess-
system [119].

Kapillare

Ein- bzw. Auslass Temperierung

Anschliisse Hydrauliksystem

Ein- bzw. Auslass Messfluid

Abbildung 4.7: Rendering des Kapillarrheometer mit Bezeichnung der Einzelkom-
ponenten.
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4.3.2 Auslegung

Die Kapillaren sind austauschbar und wurden speziell flr das vorgestellte Kapillar-
viskosimeter gefertigt. Es wurden drei Glas-Kapillaren eingesetzt mit einem kon-
stanten AuBendurchmesser von 2 mm und verschiedenen Innendurchmessern bei
einer Lange von 100 mm. Aufgrund des groBen Aspektverhaltnisses von Radius und
Lange der Kapillaren kénnen entsprechend Kapitel 3.2.2 Druckverlusteffekte durch
den Ein- und Auslass vernachlassigt werden [91].

Eine Charakterisierung geometrischer Parameter der Kapillaren erfolgte mittels der
Rdntgentomographieanlage TomoTU [120]. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.8
in Form von Radiogrammen verschiedener Ebenen dargestellt. Anhand der Tomo-
gramme konnte einerseits die Rundheit der Kapillaren evaluiert und andererseits ei-
ne detaillierte Messung der Durchmesser durchgefihrt werden. Im Ergebnis wurde
unter Betrachtung von 20 Schnittebenen der Innendurchmesser von drei Kapillaren
bestimmt: dxg = 0,46 £ 0,02 mm (Kapillare A), dkg = 1,024+ 0,02mm (Kapillare
B) und dkr = 1,35+ 0,03 mm (Kapillare C). Der angegebene Fehler bezeichnet die
Standardabweichung der gemessenen Werte.

Die Wahl der Kapillaren orientiert sich einerseits an dem zu untersuchenden Scher-
ratenbereich und andererseits an den Innendurchmessern der eingesetzten Kapil-
laren. Beide Faktoren wurden berlcksichtigt und an Parameter des menschlichen
Organismus angenahert. In diesem kénnen Wandscherraten zwischen 60s—1 und
775s~1 [121,122] gefunden werden und Arteriendurchmesser zwischen 0,1 mm

Abbildung 4.8: Dargestellt sind Radiogramme der verwendeten Kapillaren A, B und
C (Bildmitte) sowie Schnitte, die an den mit gestrichelten Linien
markierten Bereichen ermittelt wurden (unten).



Experimentelle Aufbauten 39

und 10mm [123,124,125], wobei beim magnetischen Drug Targeting Injektionen
in tumorversorgende Arterien geringer Durchmesser erfolgen.

Unter Verwendung der gemessenen Innendurchmesser der Kapillaren kann ein Be-
reich der Wandscherraten zwischen 60 s—! und 1800 s—! realisiert werden.

Es ist anzumerken, dass flr einen direkten Vergleich mit der in vivo Situation im
menschlichen Organismus eine Anpassung des Kapillarmaterials hinsichtlich der
Elastizitat und der Oberflachenbeschaffenheit vorgenommen werden miisste. Um
reproduzierbare und interpretierbare Laborversuche zu erméglichen wurde als Ma-
terial allerdings Glas gewahlt. Zahlreiche Untersuchungen verweisen auf eine erfolg-
reiche Verwendung dieses Materials bei der Bestimmung der Blutrheologie mittels
Kapillarviskosimetrie (u. a. [115,126]).

Soll ein Abgleich der Ergebnisse des speziell entwickelten Kapillarviskosimeters mit
den Daten der Rotationsrheometrie erfolgen, ist der Vergleich mit einer mittleren
Scherrate statt der Wandscherrate von besonderem Interesse. Um dies zu ermdgli-
chen wird die mittlere Kapillarscherrate yxr »» eingefihrt. Betrachtet man den Quer-
schnitt der Kapillare kann diese unter Verwendung der Querschnittsflache Az und
der von einer bestimmten Scherrate y«z; betroffenen Flache A; berechnet werden:

j
. . Aj )
:E - . 4.1
YKR,m <YKR,/ Axr ( )

i=1
Die jeweilige Scherrate y«r; kann entsprechend Gleichung (3.17) flr den Radius r;
bestimmt werden zu:

4 Vr,-

YKR,i = T (A2 (4.2)

Bei Annahme einer Newtonschen Fllussigkeit und j — oo kann ein Zusammenhang
VON Ykrm = %YKR’W kalkuliert werden. Bei Verwendung einer Nicht-Newtonschen Flis-
sigkeit muss eine Korrektur des axialen Geschwindigkeitsprofils wkg in Abhangigkeit
des verwendeten Flissigkeitsmodells erfolgen. Fur ein Power-Law Fluid gilt unter
Verwendung der Wandschubspannung t,, des AuBenradius Ra und dem variablen
Radius r der Zusammenhang (z. B. [127]):

1 1
Tw )i Rantl — patl

kRa %+1 (4.3)

Wir(r) = (
Es wird somit bei Verwendung des Power-Law Modells ebenfalls die Berechnung der
mittleren Kapillarscherrate yxz » in Abhangigkeit des in Kapitel 3.1.2 dargestellten
FlieBindex n sowie des Konsistenzparameters k ermdglicht.
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4.3.3 Magnetfeldkonfigurationen

Ein weiteres Auslegungskriterium des Kapillarviskosimeters ist das zu verwendende
Spulensystem und die daraus folgenden méglichen Magnetfeldstarken sowie die Ho-
mogenitat der jeweiligen Magnetfelder. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
zwei spezielle Anordnungen verwendet, welche im Folgenden detailliert vorgestellt
werden.

Helmholtz-Spulensystem

Um ein grundlegendes und theoretisches Verstandnis des Verhaltens der Ferrofluide
zu erhalten sind Messungen bei vergleichsweise schwachen magnetischen Feldstar-
ken bis ca. 40 kA/m von besonderem Interesse.

Zu diesem Zweck wird eine Helmholtz-Anordnung, zwei parallele Spulen in einem
Abstand gleich deren jeweiligem Radius [128], verwendet. Die verwendeten Spulen
besitzen Radien von 110 mm bei einem Abstand von 110 mm. Es werden sehr prazi-
se einstellbare Magnetfeldstarken zwischen 0 kA/m und 40 kA/m ermdglicht. Um die
Homogenitat des magnetischen Feldes zu evaluieren wurden Simulationen mit der
Software FEMLAB 3.1 (COMSOL Inc., Burlington, USA) durchgeflihrt. Die Ergebnis-
se sind in Abbildung 4.9 dargestellt. Im Ergebnis wird im Bereich der Kapillare eine
magnetische Feldhomogenitat von 98 % erreicht. Ein Vergleich der Simulation mit
experimentellen Daten erfolgte unter Einsatz einer Hall Sonde FH51 (Fa. Magnet-
Physik, Kéln, Deutschland). Es konnte eine Ubereinstimmung von Simulation und

65 KA/m

Kapillare Spulen

Abbildung 4.9: Mittels FEMLAB 3.1 erstellte Magnetfeldsimulation des verwendeten
Helmholtz-Setups zur Erzeugung magnetischer Felder. Der mittige
schwarze Strich deutet die AusmaBe der Kapillare an.
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Experiment gezeigt werden (Abbildung 4.10).

Allerdings geht auch aus den Daten hervor, dass die Zu- und Ableitungen des Ka-
pillarviskosimeters ebenfalls einem magnetischen Feld ausgesetzt sind. Aufgrund
des, im Vergleich zur Kapillare, weitaus gréBeren Durchmessers dieser Module, ist
der Einfluss auf die gemessene Druckdifferenz allerdings sehr gering (siehe Kapitel
3.2.2) und wird bei der Auswertung der Daten vernachlassigt.
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Abbildung 4.10: Dargestellt sind simulierte und experimentell ermittelte Magnet-
feldstarken des Helmholtz-Spulensystems in Abhangigkeit der ra-
dialen Koordinate r .
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Hochfeldmagnet

In potentiellen biomedizinischen Applikationen der in dieser Arbeit untersuchten
Ferrofluide werden starke Magnetfelder verwendet. Diese Ubersteigen die mittels
der Helmholtz-Anordnung erzeugbaren um bis zu eine GréBenordnung [13,78]. Um
Messungen im Bereich derartiger magnetischer Feldstarken zu ermdglichen wurde
ein B-E25 (Bruker, Billerica, USA) Hochfeldmagnet verwendet. Dieser Elektroma-
gnet ermdglicht Magnetfeldstarken bis zu ca. 2000 kA/m bei minimalen Abstand der
Polschuhe. Fur die Verwendung des Kapillarviskosimeters muss dieser Polschuhab-
stand erhéht werden, woraus eine geringere maximale magnetische Feldstarke von
500 kA/m resultiert.

Experimentelle Untersuchungen der Homogenitat des Magnetfeldes sind in Abbil-
dung 4.11 fur die radiale Koordinate dargestellt. Im Bereich der Kapillare kann dem-
zufolge von einer Homogenitat von 99 % ausgegangen werden.
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Abbildung 4.11: Mittels eines Teslameters gemessene Magnetfeldstarken des Bru-
ker Hochfeldmagneten in Abhangigkeit zur radialen Position.
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4.4 Mikroskopie

Neben anderen Charakterisierungsmethoden ist auch eine mikroskopische Untersu-
chung von Ferrofluiden, sowohl der reinen Fluide als auch im Fall einer Verdinnung
mit Blut, interessant. Unter Verwendung des im Folgenden vorgestellten Aufbaus
wird die Untersuchung von Strukturmerkmalen im um-Bereich mdéglich.

Als Mikroskop wird ein binokulares Polarisationsmikroskop, das ME.2660 (Euromex,
Arnhem, Niederlande), verwendet. Eine Kalibrierung der Objektive verschiedener
VergréBerungen (4x, 10x, 40x, 100x) konnte mittels eines Objektmikrometers (Pra-
zisionsoptik Gera, Gera, Deutschland) durchgefiihrt werden.

Die Platzierung der Ferrofluide im Mikroskop erfolgte mittels mikrofluidischer Chips.
Diese bestehen aus einer auf Glas aufgebrachten PDMS-Schicht. In das PDMS (Poly-
dimethylsiloxan) sind offene Kanale eingebracht sowie Anschllsse flr die Fluid Zu-
und Ableitung. Eine Prinzipskizze ist in Abbildung 4.12 dargestellt. Die Herstellung
der Chips erfolgte durch die AG Richter 1. Die Kanéle besitzen eine Breite von 1 mm
bei einer H6he von 200 um.

Ein Vorteil des verwendeten Setup besteht in der Mdglichkeit die Ferrofluide in einem
Magnetfeld zu mikroskopieren. Zu diesem Zweck kann der gesamte Aufbau inner-
halb des in Kapitel 4.3.3 vorgestellten Bruker Hochfeldmagneten platziert werden.
Innerhalb des mikrofluidischen Kanals liegt somit ein homogenes magnetisches Feld
vor, dessen Ausrichtung variabel ist. In Abbildung 4.13 ist ein Foto des Aufbaus dar-
gestellt.

Des Weiteren kann unter Verwendung einer Spritzenpumpe ein kontinuierlicher und
gleichmaBiger Fluss des Ferrofluides im Kanal erzeugt werden. Dies ermdglicht die
Untersuchung der dynamischen Entwicklung von Strukturen, die durch den Einfluss

Glas
/

Fluidkanale

PDMS

Fllssigkeitseinlass

Abbildung 4.12: Skizze des verwendeten mikrofluidischen Chips. Die Kanale besit-
zen eine Hohe von 200 um bei einer Breite von 1 mm.

1TU Dresden, Professur Polymere Mikrosysteme, 01062 Dresden
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Objektiv —

mikrofluidischer

Ferrofluid == Chip

Abbildung 4.13: Foto des Mikroskopie-Aufbaus. Der PDMS-Chip mit dem mikroflui-
dischen Kanal liegt auf dem Mikroskoptrager und es erfolgt eine
Bilderzeugung mittels Durchlichtprinzip.

eines externen Magnetfeldes im Ferrofluid gebildet werden kénnen.

Begrenzungen des vorgestellten Aufbaus bestehen unter anderem in der bendtigten
niedrigen Konzentration der Ferrofluide, um eine ausreichende Belichtung mittels
des verwendeten Durchlichtprinzips zu gewahrleisten. Diese ist bei den innerhalb
der vorliegenden Arbeit verwendeten biokompatiblen Ferrofluiden gering genug.
Des Weiteren muissen die gebildeten Strukturen eine ausreichende GroBe aufwei-
sen, um aufgeldst werden zu kénnen.



5 Basischarakterisierung Ferrofluide

Um ein umfassendes Verstandnis der magnetischen Flissigkeiten zu ermdglichen
wurde eine Vielzahl von Ferrofluiden charakterisiert und untersucht. Zusammen-
fassend sind diese in Tabelle 4.1 mit Angabe wichtiger Daten wie dem Kernma-
terial (Magnetit (Fe304) sowie Maghemit (y — Fe;03)), dem Beschichtungsmaterial,
der Kernstruktur sowie dem hydrodynamischen Durchmesser dp, 4 cp aufgefihrt. Die
fluidMAG Proben wurden von der Chemicell GmbH (Berlin, Deutschland) bezogen.
Alle verwendeten Fluide nutzen Wasser als Tragerflissigkeit [129, 130]. Die Pro-
duktlinie fluidMAG zeichnet sich durch eine kolloidale Stabilitat aus, auch bei Ver-
dinnung in Zellkulturmedium [131], und eignet sich demzufolge flr die geplanten
Untersuchungen. Weiterhin konnten fluidMAG-D Fluide fir eine magnetische Mar-
kierung von Zellen verwendet werden [132].

Aufgrund des Einsatzes von Eisenoxid als Kernmaterial und Wasser als Tréagerme-
dium kann weiterhin eine Biokompatibilitat erwartet werden (siehe Kapitel 2.4).
Fir die Probe fluidMAG- DX290 konnte in Kooperation mit der AG Alexiou 2 sepa-
rat eine Zellkompatibilitdt unter Verwendung verschiedener Verfahren (Bestimmung
der Zellzahl, Durchflusszytometrie, Dilatometrie, Annexin-Markierung) nachgewie-
sen werden. Weitere Details sind Anhang A zu entnehmen.

Tabelle 4.1: Ubersicht verwendeter Ferrofluide der fluidMAG-Reihe sowie wichtiger
Strukturparameter. Es bedeutet "EK" Einkernteilchen und "MK" Mehr-
kernteilchen. Die prasentierten Daten beziehen sich auf Herstelleran-
gaben. Es bezeichnet cg,s, die Konzentration suspendierten Materials
und dy,q cn den angegebenen hydrodynamischen Durchmesser.

Bezeichnung Kernmaterial Beschichtung | Kern- Csusp dhyd ch
struktur | [mg/ml] | [nm]
fluidMAG- D>° EK 50
fluidMAG- D190 | Fe30,4, v-Fe,03 Starke MK 25 100
fluidMAG- D200 MK 200
fluidMAG- DX Fes0 -Fe,O Dextran MK 25 100
fluidMAG- DX200 | 34 ¥7TE253 200

2HNO-Klinik Erlangen, SEON - Sektion fiir Experimentelle Onkologie und Nanomedizin, 91054 Erlan-
gen
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5.1 Mikrostrukturaufklarung

Hinsichtlich des Kernaufbaus ist eine Untersuchung der unterschiedlichen Kern-
strukturen (Kapitel 2.1) der Nanopartikel von besonderem Interesse. In Kooperation
mit der AG Lichte 3 wurden Aufnahmen mittels Transmissionselektronenmikrosko-
pie der Partikel erzeugt.

Verwendet wurde ein CM200 (Philips, Aachen, Deutschland) Transmissionselektro-
nenmikroskop (TEM). Prinzipbedingt ist eine TEM-Analyse der fllissigen Suspensio-
nen nicht méglich. Unter atmospharischen Bedingungen wurden die Proben auf ei-
nem TEM-Gitter getrocknet und anschlieBend mikroskopiert. Eine Uberlagerung der
Teilchen und eine daraus folgende scheinbare morphologische Veranderung selbiger
kann nicht ausgeschlossen werden, die Wahrscheinlichkeit wurde allerdings durch
hohe Verdinnungen der Suspensionen und somit einer Separierung der Einzelpar-
tikel verringert.

Exemplarisch sind zwei TEM-Aufnahmen in Abbildung 4.1 dargestellt. Wahrend (a)
ein Einkernteilchen von fluidMAG- D9 zeigt ist in (b) ein Mehrkernteilchen der Pro-
be fluidMAG- D290 abgebildet. Diese Kernstrukturen konnten ber eine Vielzahl von
Partikeln nachgewiesen und abgebildet werden. Es zeigt sich anhand des gezeigten
Mehrkernpartikels deutlich, dass es nicht zu einer Ausbildung kugelartiger Mehrkern-
Strukturen kommt. Eine Bestimmung mittlerer Durchmesser aus den Aufnahmen
gestaltet sich demzufolge schwierig. Weiterhin ist die Oberflachenbeschichtung nicht

'?".:é,

-

(a) Einkernteilchen (b) Mehrkernteilchen

Abbildung 5.1: TEM-Aufnahmen von Partikeln des Fluides fluidMAG-D: (a) zeigt
ein Einkernteilchen (fluidMAG-D>%) und (b) ein Mehrkernteilchen
(fluidMAG- D299) [133].

3TU Dresden, Professur fiir physikalische Messtechnik, 01062 Dresden
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erkennbar fir die fluidMAG-D Reihe, eine Bestimmung der Dicke dieser Beschich-
tung s aus experimentellen Daten ist demzufolge nicht mdglich.

Um die hydrodynamischen Durchmesser zu quantifizieren wurde im Rahmen dieser
Arbeit die dynamische Lichtstreuung verwendet. Diese Methode erlaubt die Berech-
nung eines hydrodynamischen Durchmessers von Partikeln in einer Suspension liber
die Messung von Streulicht eines Lasers [134]. Als Gerat kam ein HPP5002 (Malvern
Instruments GmbH, Herrenberg, Deutschland) der AG Stintz* zum Einsatz.

Eine Verdinnung der Flussigkeiten mit destilliertem Wasser im Verhaltnis 1:10 wur-
de vorgenommen um ein gutes Messsignal zu gewahrleisten. Das Ergebnis der Mes-
sungen ist eine intensitatsgewichtete PartikelgréBenverteilung, berechnet aus einer
Autokorrelation des Messsignals. Die Verteilung dieses hydrodynamischen Durch-
messers ist exemplarisch flr die fluidMAG-D Reihe in Abbildung 5.2 dargestellt.

Es wird deutlich, dass eine breite PartikelgréBenverteilung der Flissigkeiten vorliegt.
Eine mathematische Beschreibung kann unter Verwendung einer logarithmischen
Normalverteilung erfolgen. Es resultieren nahe an den Herstellerangaben liegende
mittlere hydrodynamische KerngréBen der suspendierten Nanopartikel fur alle im
Rahmen dieser Arbeit untersuchten Ferrofluide der fluidMAG Reihe. An dieser Stelle
sei auf eine Zusammenfassung aller ermittelten Flissigkeitsparameter in Anhang B
sowie auf eine detaillierte Abbildung der DLS-Daten der gesamten fluidMAG-Reihe
in Anhang C verwiesen.
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Abbildung 5.2: Ergebnisse der Messungen des intensitatsgewichteten hydrodyna-
mischen Durchmessers dp,y der Fluidpartikel mittels dynamischer
Lichtstreuung. Die Linien reprasentieren Fits unter Verwendung der
logarithmischen Normalverteilung.
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5.2 Magnetisches Verhalten

Zur Bewertung des Einflusses externer magnetischer Felder auf die Ferrofluide ist
eine magnetische Charakterisierung der Flussigkeiten wichtig. Um eine umfassende
Beurteilung zu ermdglichen werden nachfolgend die Ergebnisse eines Vibrationsma-
gnetometers und mittels Magnetorelaxometrie gemessene Daten beschrieben.

5.2.1 Vibrationsmagnetometer

Das Magnetisierungsverhalten der Ferrofluide wurde mittels eines Vibrationsma-
gnetometers 7407 (Lake Shore, Cryotronics Inc, Westerville, USA) charakterisiert.
Ermittelt wird die Magnetisierung M in Abhangigkeit der internen magnetischen
Feldstarke H;,+ einer periodisch vibrierenden Probe mittels Detektorspulen. Die Er-
gebnisse flur die fluidMAG-D Reihe sind in Abbildung 5.3 dargestellt.

Es handelt sich um Hin- und Ruckkurven respektive Messungen bei steigender und
fallender Magnetfeldstarke. Die Kurven Uberlagern sich, es liegt demzufolge keine
Remanenz vor. Des Weiteren konnte das erwartete (Kapitel 2.2) superparamagneti-
sche Verhalten der magnetischen Flissigkeiten nachgewiesen werden. Signifikante
Unterschiede der verschiedenen Proben bestehen in der jeweiligen Sattigungsma-
gnetisierung Ms und somit der Volumenkonzentration magnetischen Materials ¢yag.
Aufgrund der Herstellerangaben identischer Konzentrationen suspendierten Mate-
rials (siehe Tabelle 4.1) ist auf stark differenzierte Mengen zugegebener Oberfla-
chenbeschichtungsmaterialien zu schlieBen.

In Tabelle 5.1 sind die magnetischen Kenndaten der fluidMAG Ferrofluide aufge-
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Abbildung 5.3: Magnetisierungskurven der fluidMAG-D Reihe, gemessen unter Ver-
wendung eines Vibrationsmagnetometers. Es Bezeichnet M die Ma-
gnetisierung der Probe und Hj,+ das innere magnetische Feld.
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Tabelle 5.1: Magnetische KenngréBen der untersuchten Ferrofluide. Mg bezeichnet
die Sattigungsmagnetisierung, ¢ysg den Volumenanteil magnetischen
Materials und y;, die initiale Suszeptibilitat.

Bezeichnung Mg Omag XIn
[KA/m] | [%] [-]
fluidMAG- D> 0,784 | 0,172 | 0,053
fluidMAG- D100 1,028 | 0,217 | 0,099
fluidMAG- D200 1,321 | 0,293 | 0,105
fluidMAG-DX1%0 | 1,274 | 0,285 | 0,057
fluidMAG-DX2% | 1,136 | 0,253 | 0,101

fuhrt. Die initiale Suszeptibilitat x;, erlaubt gemaB Gleichung (2.4) die Berechnung
eines mittleren magnetischen Durchmessers. Dieser konnte flr alle untersuchten
Ferrofluide zu einem Wert zwischen 14 nm und 16 nm ermittelt werden.

5.2.2 Magnetorelaxometrie

Ein weiteres Verfahren zur Ermittlung magnetischer Kenndaten ist die Magnetore-
laxometrie. Experimente wurden in Zusammenarbeit mit der AG Trahms® durchge-
fuhrt. Die magnetischen Momente der Nanopartikel in Suspension werden lber eine
Sekunde mittels einer Magnetfeldstarke von 1,3 kA/m ausgerichtet. AnschlieBend
wird der Abfall des durch die Probe verursachten magnetischen Feldes nach Deakti-
vieren des externen Magnetfeldes gemessen. Die entsprechende charakteristische
Relaxationskurve der Fluide erlaubt einen Rlickschluss auf den Relaxationsmecha-
nismus (Kapitel 2.2.1) und den hydrodynamischen Durchmesser der Partikel. Wei-
tere Details bezlglich der verwendeten Gerate sind [135] zu entnehmen.

Untersucht wurden die fluidMAG-D Proben. Es konnte festgestellt werden, dass fast
der gesamte Anteil an Partikeln einer Brownschen Relaxation unterlag. Wahrend
bei dem Fluid mit Einkernteilchen (fluidMAG-D>%) noch ca. 20 % der Partikel der
Néelschen Relaxation unterlagen, konnte bei den Flissigkeiten mit Mehrkernteil-
chen lediglich eine Brownsche Relaxation detektiert werden. Die Ausrichtung der
Momente der Mehrkernteilchen entlang des externen Magnetfeldes erfolgt somit
magnetisch hart, die gesamten Teilchen rotieren.

Die aus den Messdaten resultierenden Ergebnisse der Berechnung des mittleren
Durchmessers sind in Tabelle 5.2 abgebildet. Die Werte des hydrodynamischen

>Physikalisch-Technische Bundesanstalt Berlin, Arbeitsgruppe Biomagnetismus, 10587 Berlin
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Tabelle 5.2: Mittlere hydrodynamischen Durchmesser dj,, sowie deren Standard-
abweichung ¢ gemessen mittels MRX und DLS.

Bezeichnung dhyd MRX OMRX dhyd pLs OpLs
[nm] [nm]
fluidMAG- D>0 55+13 | 0,36+0.03 | 55.6+0.3 | 0.39+0,01
fluidMAG-D | 80+1 | 0,45+0.02 | 114+1 |0,35+0,01
fluidMAG- D200 181+7 | 0,494+0.02 17842 0,29+0,01

Durchmessers dp,qmrx besitzen demzufolge einen identischen Trend bei Vergleich
mit Daten der dynamischen Lichtstreuung. Die vergleichsweise geringen quanti-
tativen Differenzen sind mit den unterschiedlichen verwendeten Messverfahren zu
begrinden. Die verwendeten Berechnungsvorschriften zur Bestimmung des hydro-
dynamischen Durchmessers dj,q mrx SOWie der Anteile der Relaxationsmechanismen
sind ebenfalls in [135] detailliert aufgefihrt.

Die dargestellten Ergebnisse der mikrostrukturellen Untersuchungen aller verwen-
deten Ferrofluide erlauben einen umfassenden Einblick in die Beschaffenheit der
Kerne und deren mittlere GréBen sowie magnetische Charakteristika. Die gefunde-
nen Kenndaten sind eine wichtige Grundlage zur Interpretation der nachfolgend dar-
gestellten Untersuchungen bezuglich des magnetoviskosen Effektes und des rheo-
logischen Verhaltens der Flussigkeiten.
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5.3 Magnetoviskoser Effekt der Ferrofluide

Hinsichtlich des FlieBverhaltens der Ferrofluide unter dem Einfluss eines externen
Magnetfeldes wurde die grundlegende Charakterisierung unter Verwendung von Ro-
tationsrheometern (Kapitel 4.1 und 4.2) durchgefihrt. Es galt grundlegende Fragen
bezliglich des Einflusses verschiedener Parameter wie der Magnetfeldstarke, der
Scherrate und der Nanopartikelkonzentration zu untersuchen. Des Weiteren wur-
den die vorhandenen Messsysteme evaluiert und verglichen.

5.3.1 Einfluss der Kernstruktur

Das rheologische Verhalten ohne den Einfluss eines externen Magnetfeldes wurde
mittels eines MCR 301 (Anton Paar, Graz, Osterreich) untersucht. Als Messgeome-
trie wurde ein Kegel/Platte System mit einem Durchmesser von 49,964 mm bei
einem Kegel6ffnungswinkel von 0,995° eingesetzt.

Fur alle Ferrofluide der fluidMAG-Reihe konnte ein Newtonsches Flussigkeitsverhal-
ten bei einer Viskositat gleich der von Wasser von 1 mPa - s nachgewiesen werden.
Es liegt demzufolge kein Einfluss der sehr geringen Partikelkonzentrationen auf das
rheologische Verhalten ohne den Einfluss eines externen magnetischen Feldes vor.
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Abbildung 5.4: Dargestellt sind Messungen des Fluides fluidMAG- D290, Es zeigt (a)
den Verlauf der Schubspannung in Abhangigkeit von der Scherra-
te sowie zugehdrige Fits unter Verwendung des Herschel-Bulkley-
Modells (gestrichelte Linien), wahrend (b) den magnetoviskosen Ef-
fekt (MVE) fur drei Magnetfeldstarken abbildet [133].
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Messungen des Fluides mit Mehrkernteilchen fluidMAG- D29 unter dem Einfluss ei-
nes externen magnetischen Feldes sind in Abbildung 5.4 dargestellt. Diese wurden
mittels des scherratengesteuerten Rheometers (Kapitel 4.2) unter Verwendung ei-
nes Kegel/Platte Systems mit einem Durchmesser von 76 mm bei einem Offnungs-
winkel von 1° realisiert. Abbildung 5.4 (a) zeigt den Verlauf der Schubspannung
T in Abhangigkeit von der Scherrate yxp bei verschiedenen Magnetfeldstarken. Es
ist ersichtlich, dass das FlieBverhalten signifikant durch ein externes Magnetfeld
beeinflusst wird. Eine mathematische Beschreibung des Verhaltens konnte mittels
des Herschel-Bulkley Modells (Kapitel 3.1.2) erfolgen. Somit sinkt mit steigender
Magnetfeldstarke der FlieBindex n wahrend eine sehr geringe, mit steigender Ma-
gnetfeldstarke ansteigende, FlieBgrenze 1y, aus den mathematischen Fits folgt.

Der zugehdrige magnetoviskose Effekt ist in Abbildung 5.4 (b) dargestellt. Dem-
entsprechend sinkt der Effekt mit steigender Scherrate und steigt mit steigendem
externem Magnetfeld. Das Verhalten kann Uber die Bildung kettenartiger Struktu-
ren im Ferrofluid erklart werden. Durch eine steigende Scherbelastung werden diese
zerstort und deren Beitrag zur Steigerung der Viskositat sinkt [16, 21].

Vergleicht man den Effekt mit aquivalenten Messungen von Ferrofluiden [16, 21,
46,118] fallt ein sehr starker Effekt trotz der sehr geringen Partikelkonzentratio-
nen auf. Berechnet man den fur Ferrofluide verwendeten modifizierten Interakti-
onsparameter unter Verwendung der vom Hersteller gegebenen Schichtdicke von
s = 13 nm fiir die magnetische Flissigkeit fluidMAG- D290, so erhélt man einen Wert
von A* = 0,09. GemaB der Theorie ist damit keine Interaktion und demzufolge kein
MVE zu erwarten (eine Interaktion der Partikel setzt A* > 1 voraus). Es ist jedoch zu
berlicksichtigen, dass sich diese Berechnung auf die Verwendung von Einkern- und
Eindomanenteilchen bezieht. Geht man im vorliegenden Fall von Mehrkernteilchen
aus und verwendet aquivalent eine Berechnungsvorschrift flir Mehrdomanenteil-
chen nach [47] (siehe Kapitel 2.2.2) erlangt man einen Interaktionsparameter von
Mo = 20,1 unter Annahme von H = 10kA/m. Dieser wesentlich héhere Interakti-
onsparameter scheint eine Grundlage flr die sehr hohen magnetoviskosen Effekte
der FlUssigkeit zu sein.

Diese Annahme wird unterstiitzt von der Messung des Fluides mit Einkernteilchen
fluidMAG- D°°. Diese Fliissigkeit zeigt gemaB der Erwartung aufgrund der Einkern-
struktur keinen MVE bedingt durch den geringen Interaktionsparameter (A* = 0,05).
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5.3.2 Einfluss des hydrodynamischen Durchmessers

Betrachtet man den MVE von Ferrofluiden mit Mehrkernteilchen stellt sich die Frage
nach dem Einfluss des hydrodynamischen Durchmessers auf die Intensitat der Vis-
kositatssteigerung. Es wurden Messungen unter Verwendung der fluidMAG-D Reihe
sowie der fluidMAG-DX Reihe durchgeflhrt mittels des scherratengesteuerten Rheo-
meters und der im vorhergehenden Kapitel beschriebenen Kegel/Platte Geometrie
mit einem Durchmesser von 76 mm und einem Offnungswinkel von 1°. Die Ergeb-
nisse sind Abbildung 5.5 zu entnehmen.

Es wird deutlich, dass der MVE mit steigendem hydrodynamischen Durchmesser,
respektive steigendem Kerndurchmesser, signifikant steigt und diese Steigerung
unabhangig von der verwendeten Oberflachenbeschichtung, zumindest im Fall von
Dextran (fluidMAG-DX) und Starke (fluidMAG-D), ist. Es kann ein bis zu dreifach
starkerer MVE bei Verdopplung des hydrodynamischen Durchmessers beobachtet
werden. Zwar liegt ebenfalls eine Differenz im Anteil magnetischen Materials in den
Flissigkeiten vor (siehe Tabelle 5.1), diese ist allerdings wie in nachfolgenden Kapi-
teln dargelegt wird nicht groB genug um die Differenzen im gemessenen Effekt zu
verursachen.

Aus den Daten ist zu schlussfolgern, dass der hydrodynamische Durchmesser, und
damit auch der Kerndurchmesser aufgrund der identischen Stabilisierung, der Mehr-
kernfluide einen sehr groBen Einfluss auf die Starke des magnetoviskosen Effektes
biokompatibler Ferrofluide besitzt.
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Abbildung 5.5: Vergleich des magnetoviskosen Effektes R fir Fluide mit Mehrkern-
teilchen verschiedener hydrodynamischer Durchmesser bei Stabili-
sierung mit Dextran (fluidMAG-DX) und Starke (fluidMAG-D).
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5.3.3 Einfluss der Magnetfeldstarke

Die magnetische Feldstarke besitzt wie in den vorhergehenden Kapiteln bereits an-
gedeutet einen Einfluss auf die Viskositatssteigerung biokompatibler Ferrofluide.
Fir die Untersuchung des MVE in einem groBen Bereich magnetischer Feldstarken
bis zu 400 kA/m wurde die fur das kommerzielle MARS III Rheometer gefertigte
Magnetmesszelle verwendet (Kapitel 4.1). Als Geometrie wurde das Platte/Platte
System mit einem Durchmesser von 25 mm eingesetzt. Wie beschrieben liegt hier
zwar ein geringfligig inhomogeneres Magnetfeld im Vergleich mit der Platte/Platte
Geometrie mit 20 mm Durchmesser vor, allerdings wird eine genauere Messung der
niedrigviskosen Fluide ermdglicht.

Zuerst mussen allerdings die Messdaten des Rheometers bei Verwendung der Ma-
gnhetmesszelle verglichen und evaluiert werden. Ein Vergleich des MVE mit Daten
des in diesem Bereich etablierten scherratengesteuerten Rheometers bei einer ver-
gleichsweise niedrigen magnetischen Feldstarke von Hj,; = 30kA/m ist in Abbil-
dung 5.6 (a) dargestellt. Es ist ersichtlich, dass der mittels der Magnetmesszelle
gemessene MVE Uber dem des scherratengesteuerten Rheometers bei Einsatz ei-
ner Kegel/Platte Geometrie liegt. Die Ursache liegt in der Platte/Platte Geometrie
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Abbildung 5.6: Es zeigt (a) Messungen von fluidMAG-DX2%0 zum Vergleich der
Rheometer unter Verwendung der MARS III Magnhetmesszelle (MRZ)
sowie des scherratengesteuerten Rheometers (SR) bei einer Ma-
gnetfeldstérke von Hj,r = 30kA/m flr einen groBen Scherratenbe-
reich. In (b) ist der mittels der MARS III Maghetmesszelle gemesse-
ne MVE bei drei verschiedenen Scherraten, ebenfalls unter Einsatz
des Fluides fluidMAG- DX2%0, dargestellt.
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der Magnetmesszelle. Untersuchungen beziiglich des Geometrieeinflusses auf den
MVE am scherratengesteuerten Rheometer zeigten bereits die Tendenz héherer ma-
ghetoviskoser Effekte bei Verwendung des Platte/Platte Systems im Vergleich mit
Daten des Kegel/Platte Systems. Dies wird verursacht durch die nicht konstante
Scherrate Uber dem Querschnitt [19,136]. Die Scherrate ypp des Platte/Platte Sys-
tems bezeichnet die maximale Scherrate am Rand der Geometrie. Innerhalb der
Geometrie liegt allerdings ein Abfall der Scherrate Gber dem Radius vor. Durch den
héheren MVE bei niedrigen Scherraten kommt es so zu einem héheren gemessenen
mittlerem MVE bei Verwendung dieses Messsystems.

Qualitativ weisen die Ergebnisse beider verwendeter Geometrien allerdings eine
Vergleichbarkeit hinsichtlich des Einflusses von Scherrate und Magnetfeldstarke auf.
Somit zeigt die Magnetmesszelle Eignung bei Messung des qualitativen Verlaufs und
ermdglicht eine Charakterisierung der Fluide bei sehr starken Magnetfeldern bis zu
400 kA/m mittels Rotationsrheometrie.

Versuche unter Einsatz des Fluides fluidMAG- DX?%° unter dem Einfluss starker Ma-
gnetfelder flr drei konstante Scherraten sind in Abbildung 5.6 dargestellt. Es wird
ersichtlich, dass eine Sattigung des magnetoviskosen Effektes bei steigender ma-
gnetischer Feldstarke vorliegt. Diese Sattigung konnte unabhangig von der Scher-
rate nachgewiesen werden und tritt ab einer Magnetfeldstarke von ca. 200 kA/m
ein. Ein aquivalentes Verhalten wurde ebenfalls fUr Fluide mit geringeren Kern-
durchmessern experimentell nachgewiesen. Es scheint eine Korrelation mit dem
Magnetisierungsverhalten der Suspensionen vorzuliegen. Wie in Abbildung 5.3 auf-
gezeigt kann eine starke Abnahme des Anstieges der Magnetisierungskurven der
Ferrofluide ab ca. 200 kA/m beobachtet werden.

Demzufolge scheint der MVE biokompatibler Ferrofluide bei starken Magnetfeldern
signifikant von der Magnetisierung der magnetischen Fllssigkeiten abhangig. Mit
einer Sattigung der Magnetisierung geht ebenfalls eine Sattigung des MVE einher.
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5.3.4 Einfluss von Verdlinnung

Eine weitere Fragestellung ist das Verhalten biokompatibler Ferrofluide bei Ver-
dinnung respektive bei abnehmender Konzentration des Anteils magnetischen Ma-
terials. Es wurden Untersuchungen unter Verwendung des scherratengesteuerten
Rheometers und der Platte/Platte Geometrie durchgefliihrt. Diese Kombination er-
mdglicht entsprechend vorhergehender Ausfihrungen die Messung vergleichsweise
hoher magnetoviskoser Effekte bei niedrigen Scherraten und vereinfacht somit die
Beurteilung des Einflusses der Verdlinnung.

Um eine Auswertung der Ergebnisse zu ermdglichen wird der Verdliinnungsfaktor K
eingeflihrt. Bei Erstellung der Gemische wird die angestrebte Verdiinnung Kt ver-
wendet. Die Berechnung erfolgt unter Verwendung der Volumina des Ferrofluides
Ver und des Gemisches Vy;, [136]:

Ky — Vimix _ Vpa + Vr _

5.1
VEr Ve (1)

Es bezeichnet Vp,4 des Volumen des verdiinnenden Mediums.

Eine Ermittlung der tatsachlichen Konzentration magnetischen Materials erfolgte
mittels Magnetisierungsmessungen, respektive Messungen der Sattigungsmagneti-
sierung des reinen Ferrofluides Mg und des Gemisches My;,. Nachfolgend erfolgte
eine Korrektur des Verdinnungsfaktors eines Gemisches zu dem tatsachlichen, in
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Abbildung 5.7: Dargestellt ist der MVE in Abhangigkeit des Verdinnungsfaktors K
fur verschiedene Scherraten bei einer magnetischen Feldstarke von
Hin: = 35kA/m. Das verwendete Ferrofluid ist fluidMAG- DX100, Die
gestrichelten Linien reprasentieren Fits unter Verwendung der im
Text eingeflihrten exponentiellen Funktion [136].
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weiteren Berechnungen verwendeten, Faktor K:

Mrr

K= )
Mpuix

(5.2)

Der MVE des Fluids fluidMAG-DX90 jst in Abbildung 5.7 in Abh&ngigkeit des Ver-
dinnungsfaktors K bei Verdlinnung mit Wasser flr eine magnetische Feldstarke von
Hine = 35kA/m und verschiedene Scherraten dargestellt. Es wird deutlich, dass der
MVE mit steigender Verdlinnung K sehr stark abfallt fur alle untersuchten Scher-
raten. Eine mathematische Beschreibung konnte unter Verwendung eines expo-
nentiellen Abfalls mit den Parametern Ry, dem MVE ohne Verdinnung, sowie der
Abfallrate p, realisiert werden:

R =Rp-exp (—K_l) (5.3)
p

Beide Parameter, Ry und p, sinken mit steigender Scherrate. Des Weiteren beschrei-
ben die Fits einen MVE, welcher mit unendlicher Verdinnung gegen Null konvergiert.
Aufgrund der Messauflésung waren Messungen mit Verdliinnungen lUber K = 10 je-
doch nicht mdglich.
Die zugehoérigen Fits unter Verwendung des aufgefihrten Modells sind ebenfalls in
Abbildung 5.7 dargestellt. Es wird ersichtlich, dass die mathematischen Beschrei-
bungen die jeweiligen Verlaufe sehr gut widerspiegeln. Die Fit-Parameter flr ver-
schiedene Scherraten sind exemplarisch in Tabelle 5.3 aufgeflhrt.

Tabelle 5.3: Parameter des Fit-Modells (Gleichung 5.3) Ry und p zur Beschreibung
der Abhangigkeit des MVE R von der Verdinnung des Ferrofluides
fluidMAG- DX190 bei einer magnetischen Feldstédrke von H = 35kA/m,
exemplarisch abgetragen flr verschiedene Scherraten.

Scherrate Fit-Parameter
Yep Ro P
571 [%o] (-]

0,5|1427,0 2,436 £ 0,17
1,0 | 914,3 | 2,664 + 0,05
3,0 | 504,5 | 2,354 £ 0,06
9,0 328,7 | 2,111 £ 0,18







6 Biokompatible Ferrofluide im Kapillarvis-
kosimeter

Das in Kapitel 4.3 beschriebene Kapillarviskosimeter erméglicht umfassende Unter-
suchungen biokompatibler Ferrofluide. Das rheologische Verhalten kann unter dem
Einfluss externer Magnetfelder hinsichtlich der Auswirkungen der Magnetfeldstar-
ke, des Kapillardurchmessers und der Scherrate charakterisiert werden. Vorteile
gegenuber der im vorhergehenden Kapitel verwendeten Rotationsrheometrie lie-
gen in der anwendungsnahen Strémungssituation sowie den starken applizierbaren
magnetischen Feldern. Im Folgenden wird jedoch zuerst das Verhalten bei nied-
rigeren Magnetfeldstarken betrachtet um einen Vergleich der Ergebnisse mit den
Daten der Rotationsrheometrie zu erméglichen und somit die Resultate quantitativ
einordnen zu kdénnen.

6.1 Verhalten in schwachen Magnetfeldern

Die Auswertung der Messdaten des Kapillarviskosimeters erfolgt mittels der in Ka-
pitel 3.2.2 dargestellten Formeln fur Kapillarviskosimetrie. Es resultiert fir den ma-
gnetoviskosen Effekt R (Gleichung 2.9) unter Verwendung des Durckabfalls Gber der
Kapillare ohne den Einfluss eines externen Magnetfeldes Apy_ und des Druckabfalls
wenn ein magnetisches Feld appliziert wird Apy :
AP — APH=p
R = Ao (6.1)
Somit kann die relative Veranderung der Viskositat bewertet werden. Des Weite-
ren gilt es zu untersuchen, ob eine Vergleichbarkeit der Daten mit Resultaten der
Rotationsrheometrie unter Verwendung der in Kapitel 4.3.2 eingefiihrten mittleren
Kapillarscherrate ykr m vorliegt.
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6.1.1 Einfluss der Scherrate und der Magnetfeldstarke

Ein wichtiger Faktor ist der Einfluss des externen magnetischen Feldes und der
applizierten Scherrate auf den MVE, der im Folgenden untersucht wird. Es ist fest-
zuhalten, dass flr diese Messungen und alle nachfolgenden eine senkrechte Aus-
richtung des Magnetfeldes zur Strémungsrichtung vorlag. Im Fall einer parallelen
Ausrichtung konnte kein Einfluss des Magnetfeldes auf die Viskositat gemessen wer-
den. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass der starke MVE der biokompatiblen
Ferrofluide aus der Bildung kettenartiger Strukturen resultiert und nicht aus der Ro-
tationsviskositat. In letzterem Fall wiirde, wie in Kapitel 2.2.2 dargestellt, auch bei
paralleler Ausrichtung eine Viskositatserhéhung durch ein externes Magnetfeld her-
beigeflihrt werden.

Messungen des Ferrofluides fluidMAG- DX2%° fiir verschiedene Kapillaren sind in Ab-
bildung 6.1 dargestellt. Die Diagramme verdeutlichen, dass der MVE mit steigender
Scherrate sinkt, wahrend ein steigendes externes Magnetfeld zu einem héheren Ef-
fekt fUhrt. Dieses Verhalten korreliert mit den Ergebnissen der Rotationsrheometrie
und konnte flr alle verwendeten Kapillaren (exemplarisch Abbildung 6.1 (a): Kapil-
lare A; Abbildung 6.1 (b): Kapillare C) nachgewiesen werden.

Die Beurteilung des Magnetfeldeinflusses wird mittels Auftragung gegen das innere
magnetische Feld H;, vereinfacht. Das Resultat ist in Abbildung 6.2 exemplarisch
fir Kapillare B (a) und Kapillare C (b) dargestellt. Der starke Anstieg des MVE bei
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Abbildung 6.1: Der MVE in Abhangigkeit der Scherrate, gemessen mittels des Kapil-
larviskosimeters flir drei verschiedene magnetische Feldstarken und
zwei Kapillaren: (a): Kapillare A mit dkg = 0,46 mm; (b): Kapillare
C mit dkg = 1,35 mm. Das verwendete Fluid ist fluidMAG- DX290,
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Erh6éhung der magnetischen Feldstarke fiir alle Scherraten wird ersichtlich, zumin-
dest im Bereich schwacher Magnetfelder bis zu H;,,= 40 kA/m flr beide Kapillaren.
Fir Magnetfeldstérken bis Hy,= 20 kA/m wird ein Zusammenhang der Form R « H?
gemahB theoretischer Betrachtungen erwartet [6], eine Bewertung in diesem Bereich
ist allerdings aufgrund der vorliegenden Messauflésung nicht mdglich.

6.1.2 Einfluss des Kapillardurchmessers

Anhand der bereits dargestellten Resultate des Kapillarviskosimeters wird ersicht-
lich, dass die Wahl der Kapillare und somit des Kapillarinnendurchmessers den Mess-
bereich der Apparatur stark beeinflusst. Wahrend geringe Innendurchmesser einen
hohen Druckabfall zur Folge haben liegt bei héheren Durchmessern ein geringerer
Druckverlust vor. In Anbetracht der geringen Messspanne des eingesetzten Dif-
ferenzdrucksensors und dessen Messfehler ergeben sich verschiedene Messberei-
che flr die Kapillaren. Gleichwohl ist der Vergleich der Messdaten unterschiedlicher
Kapillaren von besonderem Interesse. Er ermdglicht die Auswertung hinsichtlich
eventuell auftretender Randeffekte, verursacht durch die im Magnetfeld gebilde-
ten Strukturen der magnetischen Nanopartikel in Kombination mit der begrenzten
Ausdehnung der Kapillaren in radialer Richtung.

Um derartigen Fragestellungen flr die reinen, unverdinnten Ferrofluide nachzu-
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Abbildung 6.2: Der MVE des Fluides fluidMAG- DX29 in Abh&ngigkeit der inneren
magnetischen Feldstarke flir verschiedene Scherraten und zwei Ka-
pillaren: (a): Kapillare B dkg = 1,02mm; (b): Kapillare C dxg =
1,35mm.
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Abbildung 6.3: Messungen flr die verschiedenen Kapillaren A (dkg =0,46 mm); B
(dkr =1,02mm) und C (dkgr =1,35mm) in Abhdngigkeit der Scher-
rate. Es wurde eine magnetische Feldstarke von Hj,;= 30 kA/m und
als Flussigkeit fluidMAG- DX290 verwendet.

kommen wurden Messungen bei identischen Parametern, allerdings abweichenden
Kapillardurchmessern, unter Verwendung des Ferrofluides fluidMAG- DX2%0 durch-
gefuhrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 6.3 aufgezeigt.

Das Diagramm verdeutlicht, dass kein messbarer Einfluss des Durchmessers auf
den MVE bei magnetischen Feldstarken bis Hj,;= 40 kA/m vorliegt, zumindest nicht
im untersuchten Bereich der Innendurchmesser von 0,5 mm bis 1,5 mm. Trotz der
nur partiell Uberlappenden Messbereiche wird ein deutlicher quantitativer Trend der
Messungen ersichtlich, der den bereits genannten starken Abfall der Viskositatser-

héhung mit steigender Scherrate verdeutlicht.
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6.1.3 Vergleich mit Rotationsrheometrie

Ein wichtiger Punkt zur Evaluation der Messdaten des Kapillarviskosimeters ist ein
Vergleich mit den Resultaten der Rotationsrheometrie. Um hinsichtlich der Scher-
raten einen Abgleich zu ermdéglichen wurde in Kapitel 4.3.2 mit Gleichung (4.1) die
bereits in vorhergehenden Ergebnissen verwendete mittlere Scherrate des Kapillar-
viskosimeters kg m e€ingefihrt. In Abbildung 6.4 sind Daten des Kapillarviskosime-
ters aller drei im Fokus stehenden Kapillardurchmesser A, B und C sowie Messwerte
des scherratengesteuerten Rheometers (SR, Kapitel 4.2) aufgetragen.

Die Daten zeigen eine gute qualitative sowie im Rahmen des Messfehlers quantita-
tive Ubereinstimmung fiir das verwendete Ferrofluid. Es kann geschlussfolgert wer-
den, dass die eingeflhrte mittlere Scherrate des Kapillarviskosimeters yxg m sinnvol-
le Ergebnisse liefert und somit einen Vergleich der Daten des Kapillarviskosimeters
und rotationsrheometrischer Messungen ermdglicht. Sie wird demzufolge auch in
weiteren Betrachtungen verwendet.

Weiterhin konnte mittels den in Kapitel 5.3.2 prasentierten Daten ein starker Ein-
fluss des hydrodynamischen Durchmessers auf den gemessenen MVE nachgewiesen
werden. Dieser Zusammenhang wurde ebenfalls mittels des Kapillarviskosimeters
durch Vergleich der Flussigkeiten fluidMAG- DX und fluidMAG- DX2%0 untersucht.
Wie in Tabelle B.1 aufgeflihrt liegt bei letzterem ein doppelter hydrodynamischer
Durchmesser vor. Die Resultate der Charakterisierung unter Verwendung des Ka-
pillarviskosimeters sind in Abbildung 6.5 dargestellt. Es konnte ein vergleichbarer
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Abbildung 6.4: Vergleich der Daten des Kapillarviskosimeters (Kapillaren A, B und
C) mit Daten des scherratengesteuerten Rheometers (SR) bei einer
magnetischen Feldstarke von Hj,;= 30 kA/m unter Verwendung des
Ferrofluides fluidMAG- DX200,
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Abbildung 6.5: Untersuchung des Einflusses des hydrodynamischen Durchmessers
auf den MVE R im Kapillarviskosimeter unter Einsatz der Ferrofluide
fluidMAG- DX und fluidMAG- DX2% bei einer magnetischen Feld-
starke von Hp,:= 30 kA/m.

Einfluss des hydrodynamischen Durchmessers auf den MVE ahnlich den Messun-
gen mit Rotationsrheometrie beobachtet werden: Eine stark ansteigende Viskosi-
tatsanderung durch den Einfluss externer magnetischer Felder mit ansteigendem
mittlerem hydrodynamischen Durchmesser.

Anhand der aufgefuhrten Daten ist zu schlussfolgern, dass das vorgestellte Kapillar-
viskosimeter Daten liefert, die eine qualitative Vergleichbarkeit mit anderen Mess-
verfahren aufweisen. Hinsichtlich der quantitativen Bewertung kann ein Vergleich
der Messwerte nach Anpassung der mittleren Scherrate des Kapillarviskosimeters

erfolgen.
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6.2 Verhalten in starken Magnetfeldern

Eine weitere Mdglichkeit, die das neu entwickelte Kapillarviskosimeter erdffnet, ist
die Messung des magnetoviskosen Effektes bei starken magnetischen Feldern in
einer Kapillare. Somit kdnnen die Effekte, verursacht durch die Bildung von Struk-
turen magnetischer Nanopartikel unter dem Einfluss externer Magnetfelder in den
vergleichsweise dinnen Kapillaren, untersucht werden.

Die Ergebnisse der Messungen unter dem Einfluss starker magnetischer Felder unter
Verwendung des Fluides fluidMAG- DX2%0 sind in Abbildung 6.6 fiir zwei verschiede-
ne Scherraten (120s~! und 450s~1) abgetragen. Zur Durchfiihrung der Experimen-
te in einem Bereich von Hj,;= 40 — 400 kA/m wird das in Kapitel 4.3.3 eingefthrte
Bruker-Spulensystem verwendet. Messdaten bei Magnetfeldstarken unterhalb die-
ses Bereiches wurden mittels des Helmholtz-Spulensystems ermittelt.

Die Resultate verdeutlichen einige interessante Besonderheiten des Verhaltens der
Ferrofluide. Zuerst ist jedoch die Ubereinstimmung der Messdaten beider verwen-
deter Spulensysteme festzuhalten. Der MVE zeigt einen vergleichbaren Trend in den
aufeinanderfolgenden Messbereichen Uber bzw. unter einer magnetischen Feldstar-
ke von Hj,.= 40 kA/m flr alle verwendeten Kapillaren.

Bei Einsatz von Kapillare C mit dem gréBten Innendurchmesser (dxg =1,35mm)
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Abbildung 6.6: Charakterisierung des Ferrofluides fluidMAG-DX2%0 bei starken
magnetischen Feldern flr die Kapillaren A, B und C. Messungen un-
terhalb Hj,;= 40 kA/m wurden mittels des Helmholtz-Spulensystems
durchgefuihrt und oberhalb Hj,;= 40kA/m unter Verwendung des
Bruker-Spulensystems. Die verwendeten Scherraten sind 120s1!
(a) bzw. 450s~ 1 (b).
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verhalt sich das Ferrofluid bei hohen magnetischen Feldstarken vergleichbar mit den
bereits diskutierten Charakteristika gemessen mittels Rotationsrheometrie (Kapitel
5.3.3): Es kommt zu einer Sattigung des MVE bei starken magnetischen Feldern. Ab
einer Magnetfeldstarke von ca. Hj,;= 200 kA/m kann im Rahmen der Fehlertoleranz
kein weiterer signifikanter Anstieg des MVE beobachtet werden. Dieses Verhalten
konnte bei mehreren Scherraten beobachtet werden und ist in Abbildung 6.6 fir
zwei exemplarische Scherraten dargestellt.

Fur die anderen beiden untersuchten Kapillaren A und B mit geringeren Innen-
durchmessern (dkg =0,46 mm (A) bzw. dkgr =1,02mm (B)) konnte jedoch ein ab-
weichendes Verhalten festgestellt werden. Es lag ab einer Magnetfeldstarke von
ca. Hp,.=200kA/m keine Sattigung der Viskositatsveranderung vor, sondern ein
signifikanter Anstieg des MVE. Dieser Trend konnte flr alle untersuchten Scherra-
ten in einem Bereich zwischen 100s~! und 1000s~! und ebenfalls fiir ein weiteres
Ferrofluid mit geringerem hydrodynamischen Durchmesser (fluidMAG- DX190) nach-
gewiesen werden. Der Anstieg des MVE oberhalb von Hj,;= 200 kA/m ist deutlich
starker ausgepragt bei der Kapillare A mit dem geringeren Innendurchmesser ver-
glichen mit Kapillare B. Es ist daher anzunehmen, dass dieser Effekt direkt vom
Durchmesser der jeweiligen Kapillare abhdngig ist.

Eine Ursache kann in der Strukturbildung der Nanopartikel liegen. Die verhaltnis-
maBig groBen Mehrkernteilchen der untersuchten Ferrofluide mit einem mittleren
Durchmesser von 100 nm beziehungsweise 200 nm kdnnten kettenahnliche Struk-
turen groBer AusmaBe bilden, sodass es zu Interaktionen mit den Wanden der Kapil-
lare und demzufolge zu Reibungseffekten kommt. Dadurch kann die stark erhéhte
Viskositatszunahme im Bereich hoher Magnetfelder erklart werden, was allerdings
eine Zunahme der Strukturbildung oder eine Zunahme der Steifigkeit der Struk-
turen in diesem Bereich voraussetzt. Eine weitere Bedingung fur derartige Effekte
ist die Existenz groBer kettenartiger Gebilde der Nanopartikel im Bereich einiger
hundert Mikrometer.

Der vorgestellte Ansatz zur Erklarung des Phanomens des ansteigenden MVE nach
einer temporaren Sattigung ab einer bestimmten magnetischen Feldstarke im Ka-
pillarviskosimeter wird im Weiteren und im Besonderen in Kapitel 8 untersucht und
diskutiert.



/7 Biokompatible Ferrofluide bei Verdunnung
mit Schafblut

Neben der umfangreichen Charakterisierung der reinen Ferrofluide ist eine anwen-
dungsnahe Untersuchung ebenfalls von Interesse. Um diese zu erméglichen muss
auch die Wechselwirkung der magnetischen FlUssigkeiten mit Blut beziehungsweise
den darin suspendierten Blutkdrperchen betrachtet werden.

Die Durchfihrung von Laborexperimenten mit menschlichem Blut ist allerdings auf-
grund der Rahmenbedingungen und der Voraussetzung vergleichbarer Ausgangspa-
rameter schwer durchfihrbar. Eine Blutenthahme muss von medizinischem Fach-
personal erfolgen und verschiedene Blutparameter sind stark von Tageszeit und
jeweiliger Ernahrung abhangig [108,112].

Zur Bewertung des MVE bei Ferrofluid/Blut Gemischen wurde demzufolge Schafblut
ausgewahlt. Ein Vorteil das Schafblutes besteht in dem, verglichen mit mensch-
lichem Blut, ahnlichen rheologischen Verhalten im relevanten Scherratenbereich.
Zur Veranschaulichung ist in Abbildung 7.1 der Verlauf der Viskositat in Abhangig-
keit der Scherrate nach Laurent dargestellt [111]. Der Durchmesser roter Blutzellen
des Schafes ist mit ca. 4,4um geringer als der menschlicher roter Blutzellen (ca.
8um) [110].
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Abbildung 7.1: Vergleich des rheologischen Verhaltens von Schafblut mit dem
menschlichem Blutes sowie Blut des Schweins nach Laurent [111].
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7.1 Rheologie des reinen Schafblutes

Das verwendete Schafblut wurde von Fiebig Nahrstofftechnik (Idstein, Deutsch-
land) in mehreren Chargen bezogen. Um eine Gerinnung zu verhindern und Labor-
experimente zu ermdglichen ist EDTA in einer Konzentration von 1,3 mg/ml beige-
mischt. Ein Vorteil dieser Antikoagulanz liegt darin, dass die Blutzellenmorphologie
unverandert bleibt. Somit kdnnen Interaktionen mit den Ferrofluidpartikeln bewer-
tet werden. Der Hamatokritgehalt wurde fur alle Lieferungen mittels Sedimentation
bestimmt und lag in einem Bereich von 35,5+ 0,3 % bis 38,7 + 0,3 %, einem fir
Schafblut typischen Wert [109].

Um die gemessenen Effekte externer Magnetfelder zu bewerten und deren Ein-
fluss zu diskutieren, muss das grundlegende rheologische Verhalten des Schaf-
blutes bekannt sein. Exemplarisch ist die Viskositat in Abhangigkeit der Scherrate
einer Probe in Abbildung 7.2 abgebildet. Es sind Ergebnisse, ermittelt unter Ver-
wendung der Rotationsrheometrie, abgebildet, einerseits gemessen mit einem Ke-
gel/Platte System (oxp= 0,995°, dkp =50 mm) und andererseits mit einem Searle
System (rzse =14,459mm; r;se =13,33mm; Lse =40,01 mm). Fir beide Messun-
gen wurde das kommerzielle Anton-Paar MCR301 Rheometer eingesetzt.

Anhand der Messungen wird das in Kapitel 3.3.3 behandelte komplexe FlieBver-
halten des Schafblutes deutlich. Die beiden Messverfahren weisen unterschiedliche
Resultate flr die Viskositat auf, beiden gemein ist jedoch das scherverdiinnende
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Abbildung 7.2: Abhangigkeit der Viskositat von der Scherrate des Schafblutes bei
einer Temperatur von 37°C. Beide Messungen wurden mittels Rota-
tionsrheometrie durchgeflihrt, wobei einerseits ein Searle-System
und andererseits ein Kegel/Platte System verwendet wurde. Die ma-
thematische Beschreibung wurde mit Hilfe des Quemada-Modells
durchgefuhrt.
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Verhalten und der qualitative Verlauf der Viskositat. Aufgrund der konstanten Scher-
rate Uber dem Querschnitt und den komplexen Randeffekten bei Messung von Blut
in konzentrischen Zylinder Systemen [114] ist das Ergebnis des Kegel/Platte Sys-
tems als zielfiihrender zu betrachten.

Um eine mathematische Beschreibung zu ermdglichen wurde das in Kapitel 3.1.3
vorgestellte Quemada Modell an diese Messdaten gefittet. Es konnte eine Beschrei-
bung des Fluidverhaltens im gesamten untersuchten Scherratenbereich mit Hilfe
des Modells erzielt werden. Es eignet sich demzufolge zur mathematischen Be-
schreibung des FlieBverhaltens des vorliegenden Schafblutes.

Blutalterung

Ein weiterer wichtiger Aspekte ist die Alterung des Schafblutes und die damit ein-
hergehende Veranderung dessen rheologischer Eigenschaften. Um diese bewerten
zu kénnen wurden Messungen zu verschiedenen Zeitpunkten nach Lieferung des
Schafblutes durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 7.3 dargestellt. Es kann
eine Veranderung des FlieBverhaltens in Abhangigkeit des Blutalters festgestellt
werden. Diese ist bis zu einem Alter von 14 Tagen gering und nimmt daraufhin
stark zu.

Als Konsequenz dieser Betrachtungen wurden flir die Messungen unter Verwendung
von Schafblut und Ferrofluiden lediglich Blutproben mit einem Alter unter 14 Tagen
verwendet, um moglichst konstante rheologische Eigenschaften sicher zu stellen
und somit die Vergleichbarkeit der Messungen zu gewahrleisten.
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Abbildung 7.3: Dargestellt ist der Einfluss des Alters des Schafblutes auf dessen
FlieBverhalten. Die Messungen wurden am Tag der Lieferung so-
wie 2, 14 und 21 Tage nach Erhalt des Schafblutes durchgefthrt.
Die Temperatur wurde bei allen Untersuchungen auf konstante 37°C
eingestellt und ein Kegel/Platte System kam zum Einsatz.
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Rheologie verschiedener Chargen

Neben dem Einfluss des Alters gilt es ebenfalls die unterschiedlichen Chargen zu
charakterisieren um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleisten zu kdén-
nen. Die folgenden Messungen der Ferrofluid/Schafblut Gemische wurden unter
Verwendung von vier unterschiedlichen Chargen des Schafblutes durchgefihrt. Al-
le Chargen wurden in einem breiten Scherratenbereich rheologisch charakterisiert
unter Verwendung des kommerziellen Anton-Paar Rheometers MCR301 und des Ke-
gel/Platte Systems. Die Ergebnisse sind in Abbildung 7.4 zusammengefasst.

Es kann erwartungsgemaB ein Unterschied der Viskositat in Abhangigkeit der jewei-
ligen Charge festgestellt werden. Vor allem im Bereich niedriger Scherraten ist ein
Unterschied ersichtlich. Die Ursache liegt eventuell in der Entnahme des Blutes von
verschiedenen Spendertieren und somit variierenden Eigenschaften des Blutes. Ins-
besondere der differenzierte Hamatokritwert, welcher zwischen 35,54+ 0,3 % und
38,7+ 0,3 % lag, kann flr das abweichende FlieBverhalten ursachlich sein.

Im Folgenden wird dieser Unterschied der Chargen in die Betrachtungen bei der
Diskussion der Ergebnisse einbezogen. Dieser ist fiir die Bewertung des eigentli-
chen magnetoviskosen Effektes allerdings von eingeschranktem Interesse aufgrund
der relativen Berechnung des MVE unter Verwendung von Gleichung 2.9 und somit
der Einbeziehung des Wertes von der Viskositat ohne den Einfluss eines externen
magnetischen Feldes in die Berechnung. Eine eventuelle Veranderung durch den
differenzierten Anteil suspendierten Materials gilt es gesondert zu bewerten.
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Abbildung 7.4: FlieBverhalten verschiedener Chargen des Schafblutes (#1 bis #4)
in Abhangigkeit der Scherrate bei einer Temperatur von 37°C und
unter Verwendung eines Kegel/Platte Systems.
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7.2 Basischarakterisierung der Gemische

Um die Stabilitat zu gewahrleisten und die jeweiligen Mischungen von Schafblut und
Ferrofluid hinsichtlich ihrer magnetischen und rheologischen Eigenschaften einord-
nen und evaluieren zu kénnen wurden an allen Proben umfangreiche Untersuchun-
gen vorgenommen.

7.2.1 Kolloidale Stabilitat

Besonders wichtig ist die kolloidale Stabilitat der Gemische. Es kann unter anderem
eine chemische Beeinflussung der Bestandteile der Ferrofluide durch Komponenten
des Blutes oder durch den verwendeten Gerinnungshemmer stattfinden. Daraus re-
sultiert gegebenenfalls eine Veranderung der Oberflachenbeschichtung und es liegt
keine ausreichende Stabilisierung der Ferrofluidpartikel vor - es kann zu einer Ag-
glomeration kommen. Diese fiihrt zu einer signifikanten Veranderung der kolloidalen
Eigenschaften und der vorhandenen ClustergroBenverteilung im Ferrofluid und ist
demzufolge unbedingt zu vermeiden.

Der Nachweis der Stabilitét kann mittels unterschiedlicher Methoden erfolgen. In
der vorliegenden Arbeit umfasst die Evaluation mikroskopische Betrachtungen und
Messungen unter Verwendung des Vibrationsmagnetometers. Alle hinsichtlich der
rheologischen Eigenschaften vermessenen Proben wurden auf kolloidale Stabilitat
Uberpruft.

Mikroskopische Untersuchungen

Unter Verwendung des in Kapitel 4.4 vorgestellten Mikroskops ME.2660 wurden Auf-
nahmen der Ferrofluid/Schafblut-Mischungen angefertigt. Hierflir wurden die FlUs-
sigkeiten auf einen Objekttrager aufgetragen und mittels eines Deckglaschens fi-
xiert. Die Ergebnisse fiir zwei Flissigkeiten - ein experimentelles Ferrofluid SEONYA
eines Projektpartners® (Fluiddaten siehe Anhang B) und des kommerziellen Fer-
rofluides fluidMAG-DX190, beide bei einem Verdiinnungsfaktor von Ky =5, sind in
Abbildung 7.5 dargestellt. Es sind sowohl Aufnahmen unter Verwendung der Mikro-
skopie als auch Ausschnitte von makroskopischen Fotos abgebildet.

Der Unterschied der Fluide wird gut sichtbar. Es kénnen in Abbildung 7.5 (a) und (c)
sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch Agglomeratbildungen ausgemacht
werden, die im MaBstab einiger Mikrometer liegen. Der eigentliche hydrodynami-

SHNO-Klinik Erlangen, SEON - Sektion fiir Experimentelle Onkologie und Nanomedizin, 91054 Erlan-
gen
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sche Durchmesser der stabilen Mehrkernpartikel liegt bei ca. d, =80 nm. Das expe-
rimentelle Ferrofluid SEON"* weist demzufolge keine Stabilitdt im EDTA-Schafblut
auf. Es ist davon auszugehen, dass die aufgrund der Instabilitat gebildeten Agglo-
merate einen starken Einfluss auf das rheologische Verhalten und den magneto-
viskosen Effekt haben. Vergleichbare Ergebnisse bezliglich der Stabilitat konnten
ebenfalls unter Verwendung eines Ferrofluides mit identischen Komponenten, aller-
dings bei Verwendung menschlichen Vollblutes, gefunden werden [56].

Das zweite untersuchte Ferrofluid fluidMAG- DX190 (Abbildung 7.5 (b) und (d)) weist
keine derartigen Agglomerationen auf. Es kénnen weder mikroskopisch noch ma-
kroskopisch Ferrofluidpartikel oder Agglomerate beobachtet werden. Das entspricht
dem erwarteten Verhalten bei hydrodynamischen Durchmessern von d, =100 nm.
Es ist demzufolge von einem kolloidal stabilen Gemisch auszugehen.

(a) SEONA (b) fluidMAG- DX100

(c) SEON* (d) fluidMAG- DX100

Abbildung 7.5: Untersuchung der kolloidalen Stabilitat der Ferrofluid/Schafblut Ge-
mische. (a) und (b) zeigen mikroskopische Aufnahmen wahrend (c)
und (d) Fotografien abbilden. Es wurden zwei verschiedene Ferro-
fluide bei einer Verdinnung von K+ =5 in Schafblut eingesetzt: (a)
und (c) verwenden SEON"* und (b) sowie (d) fluidMAG- DX100,
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Magnetische Stabilitat

Eine weitere Moglichkeit die kolloidale Stabilitat zu untersuchen ist die Verwendung
des Vibrationsmagnetometers (siehe Kapitel 5.2.1). Uber die Messung der Magne-
tisierungskurven der Ferrofluid/Schafblut Gemische zu verschiedenen Zeitpunkten
kann eine eventuelle Veranderung der magnetischen Eigenschaften detektiert wer-
den. Diese kann ein Indikator flr eine Instabilitat der Systeme sein.

In Abbildung 7.6 sind exemplarisch Magnetisierungskurven von Schafblut Mischun-
gen bei K+ =5 unter Verwendung des bereits im vorhergehenden Teilkapitel un-
tersuchten experimentellen Ferrofluides SEON" (a) und von fluidMAG-DX190 (b)
dargestellt. Es werden die Resultate der mikroskopischen Untersuchung bestatigt:
wéhrend sich die magnetischen Eigenschaften von SEON"* mit zunehmender Zeit-
dauer signifikant verdndern bleiben diese bei fluidMAG- DX190 stabil iiber dem un-
tersuchten Zeitraum. Ersteres ist demzufolge als instabil anzusehen, wahrend sich
das kommerzielle Fluid abermals durch eine kolloidale Stabilitdt bei Mischung mit
EDTA-Schafblut auszeichnet.
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Abbildung 7.6: Magnetische Stabilitat der Ferrofluid/Schafblut Mischungen. Darge-
stellt sind Magnetisierungskurven bei einer Verdinnung von Ky =5
mit SEON"A (a) sowie fluidMAG-DX!90 (b) zu verschiedenen Zeit-
punkten t ab Beginn der Mischung.
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7.2.2 Magnetische Charakterisierung

Wie im vorhergehenden Kapitel dargestellt, eignet sich die magnetische Charakte-
risierung der Ferrofluid/Schafblut Mischungen um die kolloidale Stabilitat zu unter-
suchen. Weiterhin wurde diese Methode zur Bestimmung und Evaluation der Fer-
rofluidkonzentrationen in den Mischungen verwendet, aquivalent der Bestimmung
des Verdinnungsfaktors bei Verwendung von Wasser als Verdinnungsmedium wie
in Kapitel 5.3.4 und speziell in Formel 5.1 beschrieben.

Abbildung 7.7 zeigt exemplarisch einige Magnetisierungskurven bei Mischung des
Ferrofluides fluidMAG- DX29° mit Schafblut bei verschiedenen angestrebten Verdin-
nungen K. Uber die Bestimmung der Sattigungsmagnetisierung kann eine genaue
Berechnung des Anteils magnetischen Materials und somit der Ferrofluidkonzen-
tration sowie des Verdinnungsfaktors K erfolgen, wie in Kapitel 5.3.4 vorgestellt.
Fur alle Ferrofluid/Schafblut Gemische in der vorliegenden Arbeit betrug die Abwei-
chung des uber das Volumen bestimmten Verdinnungsfaktors und des mittels des
Vibrationsmagnetometers evaluierten < 5%.

0,0

Magnetisierung M [ KA/ m]

0 | 200 | 400 | 600 | 800

Inneres Magnetfeld H  [kA/ m]
Abbildung 7.7: Auswirkung der Verdinnung auf das Magnetisierungsverhalten
bei Verwendung von Schafblut als Verdinnungsmedium und

fluidMAG- DX290 als Ferrofluid. Es bezeichnet K+ den angestrebten
Verdinnungsfaktor.
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7.2.3 Rheologische Charakterisierung

Ein weiteres wichtiges Kriterium ist die Veranderung der FlieBeigenschaften des
Schafblutes ohne den Einfluss externer magnetischer Felder durch die Zugabe von
Ferrofluid. Um diesen Zusammenhang zu ermitteln wurden Experimente unter Ver-
wendung des Ferrofluides fluidMAG- DX190 durchgefiihrt, ein &quivalentes Verhalten
konnte allerdings auch flr andere wasserbasierte magnetische Flissigkeiten nied-
riger Nanopartikelkonzentrationen nachgewiesen werden. Es wurde das Rotations-
rheometer Anton-Paar MCR301 mit Kegel/Platte System eingesetzt. Die Ergebnisse
sind in Abbildung 7.8 aufgefluhrt.

Es wird ersichtlich, dass sich das FlieBverhalten durch die Zugabe des Ferrofluides
andert. Die scherverdinnende Charakteristik des Schafblutes nimmt mit sinkendem
Verdinnungsfaktor K7, respektive einem héheren Anteil Ferrofluid, ab. Aufgrund des
Newtonschen FlieBverhaltens des Ferrofluides und des scherverdinnenden Verhal-
tens des Schafblutes entspricht dies der Erwartung und flhrt zu der Annahme keiner
Wechselwirkungen der Ferrofluidpartikel mit den Bestandteilen des Blutes ohne den
Einfluss eines externen magnetischen Feldes, welche die rheologischen Charakte-
ristika beeinflussen kdénnte.
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Abbildung 7.8: Dargestellt sind Messungen der Viskositat von Ferrofluid/Schafblut
Mischungen unter Verwendung von fluidMAG- DX19° f{ir verschiede-
ne angestrebte Verdinnungsfaktoren K.
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7.3 Der magnetoviskose Effekt von Ferrofluid in Schafblut

Durch das im Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelte Kapillarviskosimeter wer-
den Experimente unter Verwendung von Ferrofluid/Schafblut Mischungen mit einer
anwendungsnahen Stromungssituation ermdglicht. Ein besonderer Vorteil liegt in
der kontinuierlichen Durchmischung des zu messenden Fluides durch den beweg-
ten Vorlagebehadlter und somit einer Verhinderung der Sedimentation der im Blut
suspendierten Bestandteile. Nachfolgend werden die Resultate der Untersuchungen
vorgestellt und diskutiert sowie anschlieBend mit Daten der Rotationsrheometrie
verglichen.

7.3.1 Verhalten im Kapillarviskosimeter

Wie bereits bei der Untersuchung reiner Ferrofluide wird auch im Folgenden die
Diskussion und Auswertung separiert in Auswirkungen schwacher externer magne-
tischer Felder und starker externer magnetischer Felder auf die untersuchten Ferro-
fluid/Schafblut Gemische.

Einfluss schwacher magnetischer Felder

Zur Beurteilung des Einflusses der Verdlinnung eines Ferrofluides mit Schafblut
ist es von Interesse die Auswirkung vergleichsweise schwacher magnetischer Fel-
der, aquivalent der Untersuchungen flir reine Ferrofluide (Kapitel 6.1), zu bestim-
men. Zu diesem Zweck wurden Experimente unter Verwendung des Ferrofluides
fluidMAG- DX290 bei verschiedenen Verdiinnungsfaktoren respektive unterschiedli-
chen Konzentrationen magnetischen Materials im Gemisch durchgefihrt. Die Ergeb-
nisse sind in Abbildung 7.9 fir Verdinnungsfaktoren von K+ =2 und K+ =4 sowie alle
drei im Fokus stehenden Kapillaren (A, B und C; Kapitel 4.3.2) dargestelit.

Es kann daraus geschlossen werden, dass ein FlieBverhalten im Kapillarviskosimeter
ahnlich dem des puren Ferrofluides hinsichtlich des qualitativen Verlaufes vorliegt.
Der magnetoviskose Effekt R sinkt mit steigender Scherrate und ist unabhdangig
vom Kapillardurchmesser bei den verwendeten vergleichsweise schwachen magne-
tischen Feldern.

Demzufolge verandert die Anwesenheit der Blutpartikel den qualitativen Einfluss
schwacher externer magnetischer Felder auf das rheologische Verhalten der Ferro-
fluid/Schafblut Gemische nicht signifikant. Auf die quantitativen Auswirkungen vor
allem im Hinblick auf den Vergleich mit anderen Verdiinnungsmedien wird zu einem
spateren Zeitpunkt eingegangen.
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Abbildung 7.9: MVE R der Ferrofluid/Schafblut Gemische im Kapillarviskosime-
ter. Es zeigt (a) den Fall eines Verdinnungsfaktors von Ky =2 bei
einer externen magnetischen Feldstarke von Hjp,s =30kA/m und
(b) von Ky =4 bei H;,: =40kA/m. Verwendet wurde das Ferrofluid
fluidMAG- DX200,

Einfluss starker magnetischer Felder

Auch hinsichtlich der Auswirkungen starker externer magnetischer Felder in einem
Bereich bis zu Hj,: =400 kA/m wurde ein Verhalten gefunden, welches qualitativ
dem des reinen Ferrofluides ahnelt (Abbildung 7.10). Einsatz fand der vorgestellte
Hochfeldmagnet der Fa. Bruker zur Erzeugung des Magnetfeldes um die hohen Ma-
gnetfeldstarken zu ermoéglichen. Weiterhin kamen abermals alle drei vorhandenen
Kapillaren zum Einsatz sowie das Ferrofluid fluidMAG-DX2% in mehreren Verdiin-
nungen. Als Verdinnungsmedium wurde Schafblut verwendet.

Es ist wird deutlich, dass auch das bereits bei den reinen Ferrofluiden festgestellte
Verhalten des ansteigenden MVE mit ansteigender externer magnetischer Feldstar-
ke gemessen werden konnte. Eine weitere Auffalligkeit, welche ebenfalls als ver-
gleichbar mit den reinen magnetischen Flissigkeiten bewertet werden kann, ist das
Ansteigen des MVE nach einer Sattigung bei ca. Hj,: =200 kA/m. Signifikant ist die-
ses allerdings nur bei der Kapillare mit dem geringsten Durchmesser von 0,46 mm
(A) und einer vergleichsweise geringen Verdinnung von Ky =2 wie in Abbildung
7.10 (@) ersichtlich. Bei Verwendung hdherer Verdinnungsfaktoren, wie in Abbil-
dung 7.10 (b) dargestellt, ist eine Beurteilung aufgrund des vergleichsweise hohen
relativen Fehlers nicht mdglich.

Nach den Betrachtungen kann aufgrund den vergleichbaren Charakteristika vermu-
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Abbildung 7.10: Abhangigkeit des MVE von der magnetischen Feldstarke Hj,;
bei starken magnetischen Feldern. Flir beide Messungen wurde
fluidMAG- DX?90 verwendet und mit Schafblut bei einem Verdiin-
nungsfaktor von (a) Kr =2 und (b) Ky =4 versetzt. Die verwendete
Scherrate liegt in beiden Féllen bei yxg m= 120 s 1,

tet werden, dass auch bei Verwendung des Schafblutes als Verdinnungsmedium
das gleiche Prinzip ursachlich flr die Viskositatserh6hungen unter dem Einfluss ei-
nes magnetischen Feldes ist. Dieses ist die Bildung von kettenartigen Strukturen der
magnetischen Nanopartikel des Ferrofluides, welche scheinbar ab einer bestimmten
magnetischen Feldstarke groBe AusmaBe annehmen und so zu einer weiteren Vis-
kositatserhéhung in dinnen Kapillaren aufgrund von Randeffekten fiihren kénnen.
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7.3.2 Einfluss des Verdinnungsmediums

Neben der Abhangigkeit des Verhaltens von Ferrofluiden bei Verdinnung von der
Scherbeanspruchung und der Magnetfeldstarke ist es weiterhin wichtig verschiede-
ne Verdinnungsmedien zu vergleichen. Im Folgenden werden Resultate, ermittelt
unter Verwendung von Schafblut und Wasser als verdiinnende Medien, verglichen.
Ziel ist diesen Einfluss zu ermitteln und eventuelle Partikelinteraktionen zu unter-
suchen.

Die Ergebnisse mit fluidMAG- DX29° sind in Abbildung 7.11 fiir zwei verschiedene
Kapillaren unterschiedlicher Durchmesser dargestellt. Es kann ein starkerer MVE
bei Verwendung des Schafblutes verglichen mit destilliertem Wasser bei gleichen
Verdinnungsfaktoren K festgestellt werden. Dies gilt flir verschiedene Scherraten
und alle untersuchten Kapillaren. Die eingezeichneten Linien reprasentieren dabei
Fits unter Verwendung des in Gleichung (5.3) eingeflihrten exponentiellen Zusam-
menhanges zwischen MVE R und Verdunnungsfaktor K. Die Formel konnte flr eine
gute Annaherung aller gefundenen Messdaten verwendet werden und reprasentiert
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Abbildung 7.11: Abhangigkeit des MVE von der Verdlinnung mit Schafblut (SB) und
Wasser (H,0) fur verschiedene Scherraten yxg m. Es lag eine ma-
gnetische Feldstarke von Hj, =40 kA/m vor und als Ferrofluid wur-
de fluidMAG- DX290 verwendet. Es reprasentiert (a) Ergebnisse er-
mittelt unter Verwendung von Kapillare A (dkg = 0,46 mm) und (b)
Ergebnisse der Kapillare B (dkgr = 1,02 mm). Die Linien reprasen-
tieren Fits der jeweils niedrigeren Scherrate, wobei die Durchgezo-
genen fur die Mischungen mit Schafblut und die Gestrichelten fir
die Mischungen mit Wasser errechnet wurden.
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Abbildung 7.12: Abhangigkeit des MVE von der externen Magnetfeldstarke Hj,: bei
einer Scherrate von kg m= 120 s~1 und einem Verdiinnungsfaktor
von Kt =2 fur Wasser und Schafblut als Verdiinnungsmedien unter
Verwendung von fluidMAG- DX2%°,

diese innerhalb der gegebenen Fehlertoleranzen. Es ist demzufolge davon auszuge-
hen, dass dieser exponentielle Zusammenhang einerseits auch fur die Ergebnisse
des Kapillarviskosimeters Anwendung findet und andererseits ebenfalls die Abhan-
gigkeit der Verdinnung bei Verwendung von Schafblut reprasentiert.

Weiterhin relevant ist der Vergleich der Verdiinnungsmedien bei starken Magnetfel-
dern. Ergebnisse derartiger Experimente sind in Abbildung 7.12 aufgeflihrt. Trotz
der vergleichsweise hohen relativen Fehler der Messdaten, resultierend aus dem
geringeren MVE bei Verdinnung, kann der Trend beobachtet werden, dass auch
bei hohen Magnetfeldstarken ein groBerer MVE bei Verwendung von Schafblut und
gleicher Verdinnung vorliegt. Ebenfalls scheint der Anstieg des Effektes nach der
scheinbaren Sattigung bei ca. Hj,s =200 kA/m bei Verwendung des Schafblutes ge-
ringflgig hoher.

Es kann aus diesen Messungen bei Verwendung von Schafblut und Wasser als
Verdinnungsmedien geschlussfolgert werden, dass der MVE signifikant durch das
Schafblut beeinflusst wird. Es findet eine deutliche Erhéhung im Vergleich mit Was-
ser bei niedrigen und hohen magnetischen Feldstdrken satt. Demzufolge scheint
eine Interaktion der Blutzellen und der Strukturen magnetischer Nanopartikel un-
ter dem Einfluss externer Magnetfelder vorzuliegen, welche zu einer signifikanten
Erhéhung des MVE flhrt. Dieser wird in Kapitel 8 unter Verwendung optischer Me-
thoden nachgegangen.
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7.3.3 Vergleich mit Rotationsrheometrie

Eine Durchfihrung von Experimenten unter Verwendung von Schafblut/Ferrofluid
Mischungen ist ebenfalls mittels Rotationsrheometrie mdglich. Vorteile bestehen bei
Einsatz des Kegel/Platte Systems in einer konstanten Scherrate und somit in einer
vereinfachten theoretischen Interpretation der Werte, allerdings ist die Problematik
der Sedimentation von Blutkérperchen kaum zu beherrschen oder wahrend einer
Messung zu evaluieren. Dennoch wurden Experimente unter Einsatz der Gemische
durchgeflihrt. Die Ergebnisse werden im Folgenden diskutiert.

Abbildung 7.13 (@) zeigt die Abhangigkeit des MVE vom Verdunnungsfaktor K bei
Verdiinnung des Fluides fluidMAG- DX190 mit Schafblut fiir drei Scherraten. Es wurde
ein qualitativ ahnliches Verhalten im Vergleich mit der Kapillarviskosimetrie gefun-
den - ein stark abfallender MVE mit steigendem Verdlinnungsfaktor. Allerdings kann
kein Fit der Daten mit dem bereits vorgestellten Ansatz nach Gleichung (5.3) erfol-
gen. Um eine mathematische Beschreibung zu ermdglichen muss eine Erweiterung
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Abbildung 7.13: Messungen des Ferrofluides fluidMAG- DX1%0 mit dem speziell ent-
wickelten scherratengesteuerten Rheometer bei Verdiinnung und
einer magnetischen Feldstarke von Hj,; =35kA/m. In (a) wird
Schafblut als Verdinnungsmedium verwendet. Es sind Messda-
ten flr verschiedene Scherraten sowie die zugehérigen Fits unter
Verwendung von Gleichung 7.1 abgebildet. (b) vergleicht Schaf-
blut und Wasser als Verdiinnungsmedien bei einer Scherrate von
Tkp = 6571,
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der Gleichung um den MVE bei einer unendlichen Verdinnung Ry, erfolgen [137]:

R = Run + Ry - exp <—K;1>. (7.1)
Die zugehdrigen Fits sind ebenfalls in Abbildung 7.13 (a) dargestellt. Der Wert Ryn
kann mathematisch als MVE bei unendlicher Verdinnung des Ferrofluides, respek-
tive reinem Schafblut, gedeutet werden. Messungen des reinen Schafblutes wiesen
allerdings keinen Einfluss externer Magnetfelder auf das FlieBverhalten auf. Eine
physikalische Interpretation des Wertes ist demzufolge nicht zielfihrend. Es sind
Randeffekte, verursacht zum Beispiel durch Konzentrationsgradienten von Ferrof-
luidpartikeln und Blutzellen innerhalb des Messvolumens bei hohen Verdinnungen,

anzunehmen.

Dennoch kénnen die gemessenen Daten und deren qualitativer Trend mit Werten
bei Verwendung von Wasser als Verdinnungsmedium verglichen werden, wie in
Abbildung 7.13 (b) dargestellt. Es resultiert abermals ein Zusammenhang, welcher
bereits unter Verwendung der Kapillarviskosimetrie gefunden wurde: Die Verdun-
nung mit Schafblut fuhrt zu einem signifikant héheren magnetoviskosen Effekt.
Ein direkter Vergleich der Daten beider rheologischer Verfahren bei Verdinnung mit
Schafblut ist in Abbildung 7.14 unter Verwendung eines Verdunnungsfaktors von
Kr =2 aufgeflihrt. Es wird deutlich, dass ein signifikanter, quantitativer Unterschied
der Ergebnisse vorliegt, wahrend diese bei Verwendung reinen Ferrofluides ahnlich
waren, wie in Kapitel 6.1.3 diskutiert.

Es kann zusammengefasst werden, dass zwar scheinbar eine qualitative Vergleich-
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Abbildung 7.14: Vergleich der Daten des scherratengesteuerten Rheometers (SR)
mit Daten des Kapillarviskosimeters (Kapillare A,B und C) bei ei-
ner magnetischen Feldstarke von Hj,; =40 kA/m. Verwendet wurde
eine Mischung von fluidMAG- DX2?%0 und Schafblut bei einem Ver-
dinnungsfaktor von Ky =2.
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barkeit der Ergebnisse von Rotationsrheometrie und Kapillarviskosimetrie bei Mes-
sung von Ferrofluid mit Schafblut als Verdinnungsmedium vorliegt, ein quantitati-
ver Vergleich der Werte allerdings nicht méglich ist. Aufgrund der diskutierten Pro-
blemstellungen der Sedimentation der Blutkdérperchen und der mangelnden Durch-
mischung bei Verwendung der Rotationsrheometrie, zumindest bei groBen Abmes-
sungen der verwendeten Messgeometrien wie sie bei dem eingesetzten speziell
entwickeltem scherratengesteuerten Rheometer vorliegen, sind diese Ergebnisse
allerdings als kritisch zu betrachten. Es wird abermals die Eignung des Kapillarvis-
kosimeters flr die Untersuchungen der Ferrofluid/Schafblut Gemische deutlich.
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7.4 Vermeidung des magnetoviskosen Effektes

Betrachtet man die biomedizinische Anwendung kann der MVE der verwendeten
Ferrofluide, welcher trotz Verdinnung in Schafblut nachweisbar ist, zu einer Be-
einflussung der Anwendung aufgrund der Anderung des FlieBverhaltens fiihren. Es
stellt sich demzufolge die Frage nach Vermeidung des MVE.

Im Rahmen einer Kooperation’ wurde das Ferrofluid SEONYA-BSA hinsichtlich des
Einflusses externer magnetischer Felder auf das FlieBverhalten untersucht. Alle dis-
kutierten Daten dieses Ferrofluides sind in Anhang B aufgefihrt. Trotz einer dhn-
lichen Konzentration magnetischen Materials, einer Mehrkernteilchen-Struktur und
eines Kerndurchmessers, welcher durchaus zu einem magnetoviskosen Effekt fih-
ren kann [136], konnte letzterer flir dieses Ferrofluid nicht nachgewiesen werden,
weder mittels Rotationsrheometrie noch mittels Kapillarviskosimetrie.

Die Besonderheit dieser magnetischen Flissigkeit besteht in der Zugabe von Rin-
deralbumin (BSA) nach bereits erfolgter Beschichtung der Partikel mittels Laurin-
saure. Es resultiert eine signifikant verbesserte kolloidale Stabilitat der Fluide, auch
bei Verdinnung in Schafblut und humanem Vollblut, und es konnte ein nicht toxi-
sches Verhalten nachgewiesen werden [56]. Ein weiterer positiver Effekt ist die be-
reits angesprochene Resistenz der Fluide gegen eine Viskositatsveranderung durch
externe magnetische Felder. Verursacht werden kann dies durch die zusatzliche
BSA-Matrix, in welcher die Partikel eingebettet sind, wie in der TEM Aufnahme in
Abbildung 7.15 dargestellt. Es resultiert eine Verhinderung der Partikelinteraktion
und somit eine Vermeidung des MVE.

Abbildung 7.15: Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme des Fluides
SEONYA-BSA hereitgestellt von der AG Alexiou”.

HNO-Klinik Erlangen, SEON - Sektion fiir Experimentelle Onkologie und Nanomedizin, 91054 Erlan-
gen



8 Mikrostrukturaufklarung unter Magnetfeld-
einfluss

Der Ursprung der gefundenen starken magnetoviskosen Effekte der Ferrofluide ist
wie in den vorhergehenden Kapiteln angedeutet scheinbar auf eine Strukturbildung
der Ferrofluidpartikel zurtickzufihren. Wahrend eine Untersuchung bei konventio-
nellen Ferrofluiden des technischen Bereiches aufgrund der geringen Kettenlangen
lediglich mit Kleinwinkelneutronenstreuung durchgefliihrt werden kann [18] wurde
flr die biokompatiblen Ferrofluide mit Mehrkernteilchen eine andere Methodik un-
ter Verwendung von Lichtmikrokopie, wie in Kapitel 4.4 dargestellt, verwendet. Im
Folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchungen sowie Ansatze zur Quantifi-
zierung der Beobachtungen detailliert beschrieben.

8.1 Reine Ferrofluide

Aufgrund der beschrankten Auflésung des verwendeten Setups kdnnen lediglich
Strukturen im Bereich einiger Mikrometer detektiert werden. Eine erfolgreiche Ver-
messung setzt demzufolge die Bildung verhaltnismaBig groBer Strukturen durch
den Einfluss eines externen magnetischen Feldes voraus.

Abbildung 8.1: Lichtmikroskopische Aufnahmen des Ferrofluides fluidMAG- DX2%0 in
dem rechteckigen mikrofluidischen Kanal ohne den Einfluss eines
externen magnetischen Feldes und ohne eine Strémung. Es bezeich-
net H die Orientierung, in welcher ein Magnetfeld appliziert werden
kann, und V die eines mdglichen Volumenstromes.
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Abbildung 8.2: Lichtmikroskopische Aufnahmen des Ferrofluides fluidMAG- DX2%0
bei einer magnetischen Feldstarke von Hgy =30 kA/m zu verschie-
denen Zeitpunkten zwischen 0s und 80s.

Eine Aufnahme, entstanden unter Verwendung des Ferrofluides fluidMAG-DX299,
ist in Abbildung 8.1 dargestellt. Aufgenommen wurde diese und alle weiteren Bilder
des Fluides in einer naherungsweise rechteckigen Kapillare, wie in Kapitel 4.4 be-
schrieben. In der Aufnahme in Abbildung 8.1 ist kein externes magnetisches Feld
angelegt und es liegt keine Stromung vor. Es konnte keine Strukturbildung der Par-
tikel beobachtet werden. Auch einzelne Partikel zu detektieren war nicht mdglich.

Im Gegensatz dazu sind in Abbildung 8.2 Ausschnitte aus den inneren Bereichen
des Kanals, die unter dem Einfluss eines externen magnetischen Feldes mit ei-
ner Magnetfeldstarke von Hg: =30 kA/m entstanden sind, gezeigt. Die Ausrichtung
des Magnetfeldes ist entsprechend der Markierung waagerecht und es lag ebenfalls
keine Strémung des Fluides vor. Es sind Aufnahmen zu verschiedenen Zeitpunk-
ten nach Erreichen der Zielfeldstarke Hg,+ zwischen t =0s und t =80s dargestelit.
Es ist festzustellen, dass die Einstellung der Magnetfeldstarke des Hochfeldmagne-
ten nicht unmittelbar erfolgt, sondern diese erst Uber einige Sekunden angefahren
werden muss. Demzufolge liegt bei allen Proben eine Magnetisierung bereits zum
Zeitpunkt von t =0s vor.

Wahrend ohne den Einfluss eines externen magnetischen Feldes keinerlei Struktu-
ren oder Objekte im mikrofluidischen Kanal sichtbar sind, kann unter dem Einfluss
eines Magnetfeldes eine klare Strukturbildung der Fluide nachgewiesen werden, wie
in Abbildung 8.2 flr alle Zeitpunkte ersichtlich. Wahrend zu Beginn lediglich kleinere
Strukturen, besonders hinsichtlich ihrer Ausdehnung parallel zum Magnetfeld, vor-
liegen, wachsen diese mit der Zeit stark an. Zu einem Zeitpunkt von t =80 s kénnen
kettenartige Strukturen mit scheinbaren Ausdehnungen parallel zum Magnetfeld
von uber 100um gefunden werden. Allerdings handelt es sich bei den vorliegen-
den Abbildungen um Momentaufnahmen mit bestimmten Belichtungszeiten. Eine
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Abbildung 8.3: Lichtmikroskopische Aufnahmen des Ferrofluides fluidMAG- DX200
bei einer magnetischen Feldstarke von Hg =80 kA/m zu verschie-
denen Zeitpunkten zwischen 0s und 80s.

durchgehende Visualisierung der kettenartigen Strukturen fuhrt zu dem Eindruck
von nicht klar definierten oder abzugrenzenden Objekten, welche sich in kurzen
Zeitskalen stark verandern. Nach Entfernung des Magnetfeldes verschwinden die
gebildeten Strukturen komplett. Es handelt sich demzufolge um einen reversiblen
Prozess der Strukturbildung unter Magnetfeldeinfluss.

Aufnahmen bei einer hoheren magnetischen Feldstarke von Hg =80 kA/m sind in
Abbildung 8.3 dargestellt. Es wird eine ahnliche Charakteristik deutlich: Es sind
stark anwachsende Strukturen mit zunehmender Wirkungsdauer des externen Ma-
gnetfeldes sichtbar. Weiterhin wird ersichtlich, dass diese Strukturbildung schneller
voranschreitet bei Applikation des starkeren Magnetfeldes und auch die maximale
Ausdehnung parallel zum Magnetfeld zunimmt (vgl. Abbildung 8.2).

Die gefundene Strukturbildung weist nach Betrachtung der Resultate sowohl eine
zeitliche Abhangigkeit als auch eine starke Beeinflussung durch die magnetische
Feldstarke auf. Um die Ergebnisse vergleichen zu kdénnen wird im Folgenden ein
Quantifizierungsverfahren vorgestellt und angewendet.
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8.1.1 Quantifizierungsverfahren

Aufgrund der beschriebenen Charakteristika bei Beobachtung der Strukturen mit-
tels Lichtmikrokopie erwies sich eine Quantifizierung der Qualitat und der Quantitat
der Kettenbildung als schwierig.

Eine klare Segmentierung der Einzelbilder ist aufgrund der flieBenden Ubergénge
zwischen den Strukturen der Ferrofluidpartikel und den fluiden Bereichen einerseits
schwer moglich aufgrund einer subjektiven Schwellwertbildung und andererseits
kdénnte, resultierend aus der beschriebenen starken Dynamik der Ketten, das Er-
gebnis Uberinterpretiert werden.

Ein anderes Verfahren zur Bewertung derartiger Muster ist die Berechnung der
schnellen Fourier-Transformation (FFT) der 2D Bilder. Der relevante Parameter bei
der Auswertung ist die Ausdehnung der Strukturen in horizontaler Richtung, par-
allel zum applizierten Magnetfeld. Die Auswertung dieses Parameters Uber die FFT
ist zwar mdoglich, prinzipbedingt sind die einzelnen Schwingungen, in welche die
Zerlegung erfolgt, allerdings sehr breit und aufgrund der logarithmischen Berech-
nung der FFT nicht ausreichend bericksichtigt. Resultierend ist ein Vergleich im
relevanten Bereich kaum maoglich und sehr fehleranfallig.

Die quantitative Auswertung erfolgt demzufolge mittels eines Verfahrens, welches
sich als geeignet flr die vorliegenden Bilder erwiesen hat. Es wird die Summe der
Grauwerte (GW) Uber der horizontalen Achse, parallel zu den gebildeten Struktu-

Abbildung 8.4: Darstellung des Quantifizierungsprinzips der Strukturbildung. Bei-
de Bilder zeigen die Bildung kettenartiger Strukturen des Flui-
des fluidMAG-DX?%° bei einer magnetischen Feldstdrke von
Hexe =80KkA/m nach 0s (links) und 40s (rechts). Das mittlere Dia-
gramm prasentiert die Summe der Grauwerte (GW) Uber der hori-
zontalen Achse, jeweils des rechten bzw. linken Ausschnittes.
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ren, berechnet. Handelt es sich um einzelne, kleine und zufallig verteilte Strukturen
weist diese Summe eine geringe Standardabweichung og), Uber der vertikalen Ko-
ordinate auf, verursacht durch den Mangel bilddominierender Elemente. Kommt es
jedoch zur Ausbildung von Strukturen groBer horizontaler Ausdehnung, ist der sum-
mierte Grauwert in bestimmten Bereichen signifikant héher als in anderen Berei-
chen, in denen Fluide Anteile dominieren. Daraus resultiert eine wesentlich héhere
Standardabweichung ogy. Das Prinzip ist mittels zweier exemplarischer Bilder in
Abbildung 8.4 dargestelit.

Um den zeitlichen Verlauf und den Einfluss der Magnetfeldstarke quantifizieren zu
kdnnen erfolgt die Normierung der Standardabweichung jeweils einer Messung zu
oew,norm Mittels Bezug auf die jeweils groBte Standardabweichung gy max in der
Messkampagne:

SGw
OGW,norm = — . (8.1)
OGW,max

Dabei umschlieBt eine Kampagne alle Messungen, die mit identischen Bedingungen
bezliglich der Belichtung und Positionierung des Kanals durchgeftihrt wurden um
eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Somit kénnen die absoluten Werte der nor-
mierten Standardabweichung ogy norm iMm Rahmen einer Messkampagne verglichen
werden. Eine Bewertung des zeitlichen Verlaufes der Strukturbildung der magne-
tischen Flussigkeiten in Abhangigkeit der Magnetfeldstarke wird somit ermdglicht.
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8.1.2 Dynamik der Strukturbildung

Entsprechend dem im vorhergehenden Kapitel vorgestellten Quantifizierungsver-
fahren wurden Auswertungen des Strukturbildungsprozesses des reinen Ferroflui-
des fluidMAG-DX2% vorgenommen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 8.5 darge-
stellt. Die eingeflihrte normierte Standardabweichung ogw norm ist abgetragen ge-
genlUber der Zeit nach Erreichen der jeweiligen magnetischen Feldstarke Hgy;.

Eine ansteigende normierte Standardabweichung mit zunehmender Zeit bedeutet,
dass es zu einer deutlichen Veranderung der gebildeten Strukturen hin zu einer si-
gnifikanten Ausdehnung in Richtung parallel zum applizierten Magnetfeld kommt.
Liegt keine Anderung der Standardabweichung mit der Zeit vor kann keine signifi-
kante Veranderung der Strukturen beobachtet werden.

Alle dargestellten Messungen wurden unmittelbar aufeinanderfolgend vorgenom-
men um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten. Die Zeitskala ist
dahingehend definiert, dass bei t =0s die angegebene magnetische Feldstarke er-
reicht ist. Demzufolge gilt flr die Ferrofluide bereits bei t =0 s eine unterschiedliche
Ausgangssituation hinsichtlich dem bis zu diesem Zeitpunkt appliziertem Magnet-
feld. Trotzdem wird hier eine Interpretation der Ergebnisse vorgenommen, welche
allerdings unter diesem Aspekt kritisch zu betrachten ist.

Folgt man der Interpretation der aus den im vorhergehenden Kapitel dargestellten
Abbildungen 8.2 und 8.3 kann der gewonnene Eindruck bestatigt werden: Mit stei-
gender magnetischer Feldstarke beschleunigt sich die Strukturbildung tber der Zeit-
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Abbildung 8.5: Abgetragen ist die normierte Standardabweichung cgw norm 9€gen-
Uber der Zeit t nach Erreichen der jeweiligen magnetischen Feld-
starke Hey . Als Ferrofluid wurde fluidMAG- DX2%0 verwendet.



Mikrostrukturaufklarung unter Magnetfeldeinfluss 91

skala signifikant. Wahrend bei einer magnetischen Feldstarke von Hg,; =30 kA/m ein
deutlich geringerer Anstieg der normierten Standardabweichung ogy norm (vgl. Ab-
bildung 8.5) beobachtet werden konnte, lagen bei starkeren Magnetfelder hdéhere
Anstiege vor.

Auch der Zeitpunkt der Sattigung der Strukturbildung unterschied sich stark. Wah-
rend bei niedrigen Magnetfeldstarken auch bei t =60s noch eine Veranderung der
normierten Standardabweichung oy norm vorlag schien diese bei hGheren Magnet-
feldstarken bereits deutlich eher gesattigt.

Des weiteren kann eine Beurteilung des Absolutwertes der normierten Standard-
abweichung ogw norm im Rahmen der Messkampagne erfolgen. Gezeigt ist dies in
Abbildung 8.6. Betrachtet wird die normierte Standartabweichung in Abhangigkeit
des Magnetfeldes zu einem bestimmten Zeitpunkt nach Erreichen der jeweiligen Ma-
gnetfeldstdrke. Es wird deutlich, dass der jeweilige Wert ogw norm Mit steigender Ma-
gnetfeldstarke ebenfalls ansteigt. Demzufolge bilden sich mit steigendem Magnet-
feld auch gréBere und bilddominierendere Strukturen aus. Dies ist eine mdgliche Er-
klarung flr den weiteren Anstieg des magnetoviskosen Effektes, welcher unter Ver-
wendung des Kapillarviskosimeters bei hohen Magnetfeldern Gber Hgy =200kA/m
nachgewiesen werden konnte.
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Abbildung 8.6: Dargestellt ist die Abhangigkeit der normierten Standardabwei-
chung 6gw norm Von der magnetischen Feldstarke Hg,: bei einer Zeit-
dauer von t =50s nach Erreichen der jeweiligen Magnetfeldstarke.
Verwendet wurde das Ferrofluid fluidMAG- DX200,
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8.2 Ferrofluide verdinnt mit Schafblut

Ebenso wie die reinen Ferrofluide kénnen die Flissigkeiten auch bei Verdiinnung in
Schafblut unter Verwendung des vorgestellten Aufbaus untersucht werden. Durch
den groBen Anteil suspendierten Materials im Blut, primar den roten Blutkdrper-
chen, gehen diese Untersuchungen allerdings mit einer starken Abnahme der Licht-
starke einher. Die Ursache liegt im verwendeten Durchlichtprinzip.

Exemplarische Ergebnisse, abermals unter Verwendung von fluidMAG- DX?%°, sind
in Abbildung 8.7 dargestellt. Die Verdinnung erfolgte mit Schafblut bei einem Ver-
dinnungsfaktor von K7 =2. Alle Aufnahmen zeigen den Zustand der Strukturen un-
ter Einfluss des jeweiligen magnetischen Feldes nach einer Zeitdauer von t =50s
nach Erreichen der jeweiligen Magnetfeldstarke. Es kann festgestellt werden, dass
in allen Aufnahmen eine klare Strukturbildung des Fluides trotz der Verdinnung mit
Schafblut beobachtet werden kann.

Eine Auswertung unter Verwendung des im vorhergehenden Kapitel eingeflihrten
Quantifizierungsverfahrens wurde ebenfalls vorgenommen und ist in Abbildung 8.8
dargestellt. Verglichen wird ebenfalls der Zustand der gebildeten Strukturen nach
einer Zeitdauer von t =50s nach Erreichen der jeweiligen magnetischen Feldstarke
He.t. Aufgrund der bereits angedeuteten schlechteren Bildqualitat weisen die Er-
gebnisse einen deutlich héheren relativen Fehler auf. Der resultierende Trend der
normierten Standardabweichung ogw norm ist dennoch aquivalent mit dem Verhal-
ten reinen Ferrofluides: Es kann eine deutliche Zunahme der Ausdehnungen der

(a) (b) (©)

Abbildung 8.7: Aufnahmen des Ferrofluides fluidMAG-DX?%° bei Verdinnung mit
Schafblut mit Ky =2 bei verschiedenen magnetischen Feldstarken:
(a): Hexe =22kA/m; (b): Hexe =73 kA/m; (€): Hexe =210 kA/m.
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Abbildung 8.8: Quantifizierung der Strukturen mittels der normierten Standardab-
weichung ogw norm bei einer Zeitdauer von t =50s nach erreichen
der jeweiligen Magnetfeldstiarke Hg,; fur das Fluid fluidMAG- DX200
verdinnt mit Schafblut zu K =2.

Strukturen mit steigender Magnetfeldstarke beobachtet werden.

Auch bei hdéherer Verdlinnung der Ferrofluide mit Schafblut kénnen Strukturen de-
tektiert werden. In Abbildung 8.9 ist eine Aufnahme der magnetischen Fllssigkeit
fluidMAG- DX290 bei Verdiinnung mit Schafblut mit K+ =5 dargestellt. Die magneti-
sche Feldstarke betragt He,s =80kA/m. Es kdnnen wenige Strukturen mit geringem
Kontrast ausgemacht werden, welche allerdings nah an der Detektions-Grenze lie-
gen und demzufolge nicht mit ausreichender Genauigkeit quantifiziert werden kén-

—
H

200 pm

Abbildung 8.9: Aufnahmen des Ferrofluides fluidMAG-DX2% bei Verdiinnung mit
Schafblut und Kr=5 bei einer magnetischen Feldstarke von
Hext =80 KkA/m nach einer Zeitdauer von t =50s nach Erreichen der
Magnetfeldstarke.
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nen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass in allen Aufnahmen trotz der Zugabe des
Schafblutes bei verschiedenen Verdliinnungen klare Strukturen der magnetischen
Partikel ausgemacht werden kénnen mit einer Orientierung parallel zum applizierten
Magnetfeld. Einer Quantifizierung der Strukturbildung wurde aufgrund der signifi-
kant schlechteren Ausgangssituation hinsichtlich der Bildqualitat nur bei niedrigen
Verdinnungsfaktoren untersucht. Der resultierende Verlauf der Strukturbildung ist
aquivalent dem reinen Ferrofluides und zeichnet sich durch gréBere Strukturen ma-
ghetischer Nanopartikel mit steigendem Magnetfeld aus.
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Partikelinteraktion unter Stromung

Eine weitere Mdglichkeit des Setups ist eine kontinuierliche Betrachtung der Struk-
turen bei Applikation eines Volumenstromes V. Diese Betrachtung fiihrt bei Verdiin-
nung der Ferrofluide mit Schafblut zu der Annahme, dass eine Interaktion der Blut-
zellen und der Nanopartikel-Strukturen vorliegt. Durch den Volumenstrom scheint
eine gemeinsame Bewegung von Strukturen und Blutkdrperchen bei Existenz eines
externen Magnetfeldes vorzuliegen.

Exemplarisch sind Ausschnitte eines Videos bei einem durchgangigen Volumen-
strom von V = 0,3ml/h in Abbildung 8.10 dargestellt. Die Markierungen verdeut-
lichen die Bewegung der einzelnen Blutkérperchen. Anhand der Abbildungen wird
ersichtlich, dass die Auswertung nahe der Auflésungsgrenze des verwendeten Set-
ups erfolgt und demzufolge als kritisch zu betrachten ist. Eine Weitere Problematik
ist die Beobachtung lediglich eines zweidimensionalen, fokussierten, Bereiches. Zur
Untersuchung der Wechselwirkung wiirde ein Verfahren benétigt, welches eine drei-
dimensionale Betrachtung der Interaktion ermdglicht.

Trotz dieser Problematik kann das beobachtete Verhalten eine Erklarung des star-
keren magnetoviskosen Effektes bei Verwendung von Schafblut als Verdiinnungs-
medium im Vergleich zu Wasser sein. Die Interaktion der Strukturen magnetischer
Nanopartikel mit Blutkérperchen resultiert in virtuellen, noch gréBeren Strukturen
unter dem Einfluss eines Magnetfeldes, die wiederum die weitere Erhéhung des MVE
hervorrufen.

Abbildung 8.10: In Graustufen umgewandelte Aufnahmen zu aufeinanderfolgen-
den Zeitpunkten (At = 0,2s) wahrend des FlieBens der Probe in
der Kapillare mit einem Volumenstrom von V = 0,3 ml/h. Es wur-
de fluidMAG- DX290 bej einer Verdiinnung mit Schafblut und Ky =4
verwendet. Die Markierungen verdeutlichen die Bewegung einiger
Blutkérperchen. Der Volumenstrom verlauft wie eingezeichnet ver-
tikal und das applizierte externe Magnetfeld horizontal.
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8.3 Auswirkungen auf das rheologische Verhalten

Ein wichtiger Aspekt der vorliegenden Arbeit ist es die gewonnenen Erkenntnisse
der mikrostrukturellen Untersuchungen auf die gefundenen rheologischen Eigen-
schaften der magnetischen FlUssigkeiten zu beziehen. Zur Verdeutlichung ist in Ab-
bildung 8.11 der MVE des Ferrofluides fluidMAG-DX?%0 dargestellt. Die Messung
erfolgte mit dem speziell entwickelten Kapillarviskosimeter (Kapitel 6.2). Zusatzlich
sind mikroskopische Aufnahmen nach einer Zeitdauer von t =10s nach Erreichen
der jeweiligen magnetischen Feldstarke sowie die berechnete normierte Standard-
abweichung ogw norm dargestelit.

Es wird abermals das Verhalten stark ansteigender Strukturdimensionen mit an-
steigender Magnetfeldstarke deutlich. Weiterhin korreliert der Trend der Messun-
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Abbildung 8.11: Dargestellt ist der MVE R des Ferrofluides fluidMAG- DX2% in Ab-
hangigkeit des inneren Magnetfeldes H;,:, gemessen mittels des
Kapillarviskosimeters (Vgl. Abbildung 6.3). Auf der zweiten verti-
kalen Achse ist gleichzeitig die flr die jeweilige Magnetfeldstarke
berechnete normierte Standardabweichung ogw norm aufgetragen
in Abhangigkeit des auBeren Magnetfeldes Hg, (Vgl. Abbildung
8.6). Zusatzlich sind im oberen Bereich mikroskopische Aufnah-
men der Strukturen bei den jeweiligen magnetischen Feldstarken
abgebildet bei einer Zeitdauer von t =10s nach Erreichen der je-
weiligen Magnetfeldstarke.
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gen des MVE R sowie der normierten Standardabweichung ogw norm deutlich. Be-
trachtet man die Skalen der mikrostrukturellen Aufnahmen und vergleicht diese
mit den Kapillardurchmessern (A: 0,46 mm; B: 1,02mm; C: 1,35mm) kann die
vorgestellte Erklarung des ansteigenden MVEs nach einer scheinbaren Sattigung
bei H;,s =200 kA/m als zutreffend bewertet werden. Ab einer kritischen Magnetfeld-
starke werden Ausdehnungen der kettenartigen Strukturen erreicht, die sich an den
Kapillardurchmesser annahern. Es kommt zu Randeffekten durch Interaktionen der
Nanopartikel mit den Wanden der Kapillaren (Kapitel 6.2).

Die in Kapitel 6.2 ebenfalls dargelegte Unabhdngigkeit der kritischen Magnetfeld-
starke, ab welcher diese Randeffekte detektiert werden, von der Scherrate ist eben-
falls in Betracht zu ziehen. Die Wirkung der mechanischen Krafte auf die gebildeten
Strukturen scheinen im untersuchten Bereich nicht ausreichend zu sein um zu einer
Zerstoérung der kettenartigen Formen zu fihren und somit diese kritische Magnet-
feldstarke zu beeinflussen. Dies weist abermals auf die starken Interaktionen der
Mehrkernteilchen unter dem Einfluss externer magnetischer Felder hin, welche un-
terstltzt wird von den Erkenntnissen eines steigenden MVEs bei Schafblut als Ver-
dinnungsmedium im Vergleich zu Wasser. Lage eine geringe Wechselwirkung vor,
konnten die interagierenden Mehrkernteilchen durch die Blutkérperchen einfacher
auseinander gerissen werden und die vermutete mechanische Wechselwirkung hin-
sichtlich der Ketten und der Blutpartikel, welche zu dem erhéhtem MVE flihrt, fande
nicht statt.

Es ist demzufolge bei den untersuchten biokompatiblen Ferrofluiden mit Mehrkern-
teilchen auf starke Wechselwirkungen durch den Einfluss externer magnetischer Fel-
der zu schlieBen. Die gefundenen Erkenntnisse ermdglichen einerseits eine theoreti-
sche Interpretation und Evaluation des Verhaltens und zeigen andererseits durchaus
das Potential die biomedizinische Anwendung der Flissigkeiten zu beeinflussen und
gegebenenfalls deren Herstellungsprozesse hinsichtlich des FlieBverhaltens unter
dem Einfluss externer magnetischer Felder zu optimieren.






9 Zusammenfassung und Ausblick

Der Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit war die Zielstellung einer detaillier-
ten Charakterisierung biokompatibler Ferrofluide hinsichtlich ihres FlieBverhaltens
unter dem Einfluss eines externen magnetischen Feldes. Inwiefern dies erreicht
werden konnte wird im Folgenden diskutiert. Des Weiteren werden Anhaltspunkte
flr weitere Untersuchungen dargestellt, um einen tieferen Einblick in die wirkenden
Mechanismen zu ermdéglichen.

9.1 Zusammenfassung

Magnetische FlUssigkeiten des technischen Bereiches wurden hinsichtlich ihres rheo-
logischen Verhaltens unter dem Einfluss externer magnetischer Felder bereits um-
fangreich charakterisiert (u. a. [3, 6,44]). Ein starker Effekt der Magnetfelder auf
die Viskositat durch die Bildung kettenartiger Strukturen [21] konnte nachgewiesen
werden.

Im medizinischen Bereich besteht seit einigen Jahren ein gesteigertes Interesse an
den magnetischen Fllissigkeiten [2,26]. Die Ferrofluide besitzen unter anderem das
Potenzial in der Krebstherapie mittels des magnetischen Drug Targetings oder der
magnetischen Hyperthermie eingesetzt zu werden. Hinsichtlich des FlieBverhaltens
unter dem Einfluss externer magnetischer Felder wurden diese Fluide mit differen-
zierten Kompositionen im Vergleich zu Flissigkeiten des technischen Bereiches [84]
bisher allerdings kaum charakterisiert. Eine detaillierte Untersuchung war das Ziel
der vorliegenden Arbeit.

Hinsichtlich des rheologischen Verhaltens unverdinnter biokompatibler Ferrofluide
wurden umfangreiche Untersuchungen zu den beeinflussenden Parametern vorge-
nommen. Die FlUssigkeiten wurden unter Verwendung von Transmissionselektro-
nenmikroskopie hinsichtlich ihres Kernaufbaus charakterisiert. Somit konnten die
Kernstrukturen bestatigt und eine klare Trennung in Ferrofluide mit Einkernteilchen
und Mehrkernteilchen vorgenommen werden. Hinsichtlich der magnetischen Eigen-
schaften wurden wichtige Kenndaten wie die jeweiligen Sattigungsmagnetisierun-
gen und die daraus folgenden Konzentrationen magnetischen Materials bestimmt.
Unter Verwendung der Magnetorelaxometrie konnte weiterhin das Relaxationsver-
halten der magnetischen Momente detailliert charakterisiert werden und es wurden
auch hier Unterschiede zwischen den beiden bereits angesprochenen Kernstruktu-
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ren deutlich: Wahrend die Einkernteilchen noch zu einem geringen Anteil der Néel-
schen Relaxation unterlagen konnte diese flir die Mehrkernteilchen nicht detektiert
werden. Die Relaxation letzterer im Magnetfeld geschieht demzufolge ausschlieBlich
durch eine Ausrichtung des gesamten Partikels.

Unter Kenntnis dieser Daten erfolgte die Vermessung und Bewertung der rheolo-
gischen Eigenschaften der Ferrofluide unter dem Einfluss externer magnetischer
Felder. Es konnte festgestellt werden, dass starke magnetoviskose Effekte (MVE) -
Viskositatserhohungen unter dem Einfluss externer magnetischer Felder - flr Fluide
mit Mehrkernteilchen vorliegen, wahrend bei identischen Zusammensetzungen und
Konzentrationen fir Einkernteilchen kein derartiger Effekt nachgewiesen werden
konnte. Die Kernstruktur der Mehrkernteilchen hat demzufolge einen signifikanten
Einfluss auf die Rheologie der Fluide, wodurch ebenfalls die Frage nach dem Ein-
fluss des hydrodynamischen Durchmessers aufgeworfen wird. Untersuchungen un-
ter Verwendung von Rotationsrheometrie zeigten einen starken Einfluss des Durch-
messers auf den MVE auf, dahingehend, dass bei einer Verdopplung des hydrody-
namischen Durchmessers ein bis zu dreimal gréBerer Effekt hachgewiesen werden
konnte.

Weitere Untersuchungen mittels Rotationsrheometrie umfassten den Einfluss der
magnetischen Konzentration der in den Fluiden suspendierten Partikel sowie den
Einfluss starker magnetischer Felder. Erstere resultierten in der Einfihrung eines
mathematischen Modells auf Basis eines exponentiellen Abfalls zur Beschreibung
der Abhangigkeit des MVE von der Verdinnung der Ferrofluide mit Wasser. Rotati-
onsrheometrische Messungen unter dem Einfluss sehr starker magnetischer Felder
bis zu H;,+ =400 kA/m zeigten ein Sattigen des MVE der Fluide ab einer magnetisch-
en Feldstarke von ca. Hy,r =200 kA/m.

Um eine umfassende Charakterisierung der Fluide zu gewahrleisten ist ebenfalls
eine Untersuchung bei Verdiinnung mit Blut, wie im Anwendungsfall vorliegend,
von zentralem Interesse. Das Prinzip der Rotationsrheometrie ist aufgrund der ho-
hen Anfalligkeit gegen Sedimentation der zu vermessenden Fllssigkeit an dieser
Stelle nur eingeschrankt zur Bewertung des Magnetfeldeinflusses auf das rheologi-
sche Verhalten geeignet. Um derartige Messungen trotzdem durchfiihren zu kénnen
erfolgte im Rahmen der Arbeit die Entwicklung eines speziellen Kapillarviskosime-
ters. Die Auslegung hinsichtlich der zentralen rheologischen Parameter wie dem
Scherratenbereich oder den Kapillardurchmessern geschah unter Verwendung der
im menschlichen Organismus typischen Werte dieser Parameter.

AnschlieBend erfolgte eine umfangreiche Evaluation der jeweiligen, speziell gefer-
tigten Kapillaren mittels Mikro-Computertomographie. Die Applikation magnetischer
Felder erfolgt bei dem speziell entwickelten Kapillarviskosimeter durch zwei ver-
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schiedene Spulensysteme, wodurch einerseits theoretisch relevante Messungen bei
geringen magnetischen Feldstarken und andererseits hinsichtlich einer potentiellen
biomedizinischen Applikation der Fluide praxisnahe Messungen unter dem Einfluss
sehr starker Magnetfelder ermdglicht werden.

Bezuglich des mit diesem Viskosimeter bestimmten MVE von bereits mittels Rota-
tionsrheometrie vermessenen Ferrofluiden konnte eine Ubereinstimmung der Re-
sultate bis zu einer Magnetfeldstarke von ca. Hj,s =200 kA/m ermittelt werden. Zur
Realisierung dieses Vergleiches wurde eine mittlere Scherrate der Kapillaren einge-
fuhrt, welche unter Betrachtung der gefundenen Resultate als zielfiihrend zu be-
trachten ist.

Bei Magnetfeldstarken Gber Hj,; =200 kA/m wurde ein abweichendes Verhalten der
Ferrofluide im Kapillarviskosimeter festgestellt: Bei Verwendung von Kapillaren mit
geringem Durchmesser stieg der MVE abermals mit steigender Magnetfeldstarke an,
statt eine Sattigung aufzuweisen. Eine Abhangigkeit dieser Besonderheit vom Kapil-
lardurchmesser konnte nachgewiesen werden und ist dahingehend charakterisiert,
dass sie ab einem bestimmten Durchmesser nicht mehr auftritt. Die Vermutung ei-
ner Interaktion mit den Wanden der Kapillare wird anschlieBend detailliert diskutiert
und mit mikroskopischen Betrachtungen unter dem Einfluss eines Magnetfeldes der
Ferrofluide kombiniert.

Wie bereits angesprochen ist ein Alleinstellungsmerkmal des speziell entwickelten
Kapillarviskosimeters die Mdglichkeit der Untersuchung von Ferrofluid/Blut Mischun-
gen, welche durch eine bewegte Fluidvorlage und demzufolge eine Verhinderung
von Sedimentation bewerkstelligt werden kann. Um diese im Fokus der vorliegenden
Arbeit stehenden Messungen durchflihren zu kénnen mussten allerdings umfassen-
de Stabilitatsbetrachtungen vorgeschaltet werden. Dies erméglicht einen Vergleich
der Ergebnisse und schloss ungewollte Effekte wie eine Agglomeration von Ferrof-
luidpartikeln aus. Zur Realisierung von Laborexperimenten und um eine als hinrei-
chend konstant zu betrachtende Ausgangssituation zu ermdglichen wurde Schafblut
statt menschlichem Blut fir die Versuche verwendet. Die Evaluierung der Stabilitat
der Ferrofluid/Schafblut Mischungen geschah mittels optischer, rheologischer und
magnetischer Charakterisierungen. Es konnten eindeutige Merkmale von kolloidal
instabilen Gemischen bei einigen Ferrofluiden gefunden werden, welche demzufolge
flir das weitere experimentelle Vorgehen nicht verwendet wurden.

Die Charakterisierung des MVE bei Verdinnung der Ferrofluide mit Schafblut re-
sultierte in mit reinem Ferrofluid qualitativ vergleichbaren Ergebnissen hinsichtlich
der Abhangigkeit von Scherrate und Magnetfeldstarke. Das besondere Verhalten bei
sehr starken magnetischen Feldern Uber ca. Hj,; =200 kA/m, ein ansteigender MVE
nach einer scheinbaren Sattigung bei geringen Kapillardurchmessern, konnte eben-
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falls flr die Mischungen mit Schafblut nachgewiesen werden. Ein Vergleich des MVE
bei Verdinnung der magnetischen Fllssigkeiten mit Schafblut und bei Verdlinnung
mit Wasser zeigte einen deutlich héheren Effekt externer magnetischer Felder bei
Verwendung des Tierblutes auf. Ein Zusammenhang mit im Ferrofluid gebildeten
Strukturen wird im folgenden Absatz diskutiert. Eine mathematische Beschreibung
des Verhaltens konnte mit dem bereits fur wasserverdinnte Fluide eingeflihrtem
exponentiellen Zusammenhang realisiert werden.

Ein quantitativer und qualitativer Vergleich der Daten, ermittelt mit dem speziell
entwickeltem Kapillarviskosimeter, mit Daten der Rotationsrheometrie bei Vermes-
sung von Schafblut/Ferrofluid Mischungen resultierte in Ahnlichkeiten, deutet aller-
dings auf die bereits vermutete Sedimentation von Blutbestandteilen bei Verwen-
dung der Rotationsrheometrie hin und unterstreicht die Eignung des eingeflihrten
Kapillarviskosimeters flr Untersuchungen mit Blut als Verdinnungsmedium.

Wie bereits angedeutet konnten mehrere der gefundenen Effekte auf eine starke
Strukturbildung der in den Ferrofluiden suspendierten Nanopartikel zurtickgeflihrt
werden. Eine derartige Kettenbildung konnte bereits flir Fluide mit Einkernteilchen
erfolgreich nachgewiesen werden [18]. Flur biokompatible Mehrkernteilchen stand
dieser Nachweis allerdings aus. Untersuchungen wurden durchgefihrt unter Ver-
wendung von Lichtmikrokopie bei Einfluss magnetischer Felder. Trotz einer begrenz-
ten Auflésung des Aufbaus konnten deutliche Strukturen, reversibel gebildet unter
dem Einfluss eines externen magnetischen Feldes, nachgewiesen werden. Diese
Strukturen wiesen sehr groBe Ausdehnungen in der Orientierung parallel zum Ma-
gnetfeld und senkrecht zur Kapillare auf, einer Orientierung, wie sie auch fur das
Kapillarviskosimeter verwendet wird. Eine Quantifizierung der zeitlichen Abhangig-
keit der Strukturbildung resultierte in einer stark zunehmenden Geschwindigkeit
der Zusammenfindung der Partikel zu kettenahnlichen Gebilden mit zunehmender
Magnetfeldstarke. Diese Beobachtungen kénnen als Ansatz fir die Erklarung des
Verhaltens der Ferrofluide bei magnetischen Feldstarken Uber ca. Hj,s =200 kA/m
betrachtet werden: Trotz der wirkenden Scherkréfte ist die Interaktion der Mehr-
kernteilchen, welche mit steigender Magnetfeldstarke zunimmt, groB genug um die
geometrischen AbmaBe der Kapillare im Durchmesser zu Uberwinden. Eine Wech-
selwirkung mit den Randbereichen der Kapillare, in welchen demzufolge ein ab-
weichendes Stromungsprofil vorliegt, verursacht wahrscheinlich den gemessenen,
weiter ansteigenden MVE der Fluide.

Neben dieser Erkenntnis konnte unter Verwendung des mikroskopischen Setups
auch eine Kettenbildung trotz Verdlinnung der Ferrofluide in Schafblut nachge-
wiesen werden. Eine kontinuierliche Betrachtung des FlieBverhaltens bei niedrigen
Volumenstrémungen innerhalb der betrachteten Kapillare vermittelt den Eindruck,
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dass die Strukturen magnetischer Nanopartikel mit den roten Blutkérperchen wech-
selwirken. Es resultieren gréBere Einheiten aus den kettenartigen Ansammlungen
magnetischer Nanopartikel und roten Blutkdérperchen, welche einen héheren MVE
hervorrufen kénnen und so einen Erklarungsansatz fur die starkere Viskositatsver-
anderung der Fluide bei Verwendung von Schafblut gegenliber Wasser darstellen.

Zusammenfassend ermdglicht die vorliegende Arbeit eine umfassende Bewertung
des rheologischen Verhaltens biokompatibler Ferrofluide unter dem Einfluss exter-
ner magnetischer Felder bei biomedizinisch relevanten Parametern. Die diskutier-
ten Einflussfaktoren ermdéglichen die Anpassung der Synthese der magnetischen
Flissigkeiten hinsichtlich ihres rheologischen Verhaltens. Bei potentiellen biome-
dizinischen Anwendungen sind die nachgewiesenen Anderungen der Viskositat bei
Applikation eines Magnetfeldes zu berlicksichtigen. Es ist bekannt, dass die Visko-
sitat des Blutes durchaus medizinisch relevante Einflisse haben kann [138, 139].
Demzufolge hat der Einfluss externer Magnetfelder das Potenzial einerseits die Si-
cherheit der potentiellen Anwendungen biokompatibler Ferrofluide zu beeinflussen
und andererseits auch die Effektivitat des magnetischen Drug Targetings zu veran-
dern.
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9.2 Ausblick

Wahrend die gefundenen Erkenntnisse Uber das Verhalten biokompatibler Ferro-
fluide in externen Magnetfeldern einen tiefgreifenden Einblick in die wirkenden Me-
chanismen und physikalischen Prinzipien erméglichen, gibt es hinsichtlich zukinfti-
ger Forschungsschwerpunkte Ansatze, um die experimentellen Untersuchungen zu
vertiefen und ein weitreichenderes Verstandnis zu erlangen.

Die grundlegende Ermittlung der Auswirkungen externer magnetischer Felder er-
folgte im Rahmen dieser Arbeit unter Einsatz verschiedener Ferrofluide. Die Betrach-
tungen des Einflusses von Schafblut wurden allerdings lediglich fur ein Ferrofluid
durchgeflihrt. Es ware von groBem Interesse an dieser Stelle auch andere Fluide
und die Wechselwirkungen der Partikel mit den Blutzellen zu untersuchen und ge-
gebenenfalls auch andere Oberflachenbeschichtungen als das eingesetzte Dextran
zu verwenden.

Weiterhin ist die Erforschung der Wirkmechanismen anderer Verdinnungsmedi-
en von Interesse. Wie dargestellt besitzt das Schafblut rote Blutkérperchen einer
GroBe, die unter der menschlicher Blutkérperchen liegt. Unter Einsatz anderen Tier-
blutes kdnnte eine Auswirkung dieses Parameters auf den MVE experimentell cha-
rakterisiert werden. In diesem Zusammenhang ist ebenfalls die Verwendung von
humanem Blut interessant, um eine weiter Annaherung an eventuelle klinische Be-
dingungen zu ermdglichen. Probleme der Abnahme und von stark differenzierenden
Bluteigenschaften mussten kontrolliert und angepasst werden.

Betrachtet man diese variablen Eigenschaften der Verdinnungsmedien ist eine wei-
tere Mdglichkeit Ersatzstoffe flr eine Verdlinnung zu verwenden. Diese mussen
ebenfalls kolloidalen Charakter aufweisen und hatten den Vorteil klar einstell- und
veranderbarer Parameter, wodurch eine theoretische Interpretation und Auswer-
tung vereinfacht wird. In diesem Zusammenhang sei auf eine Arbeit verwiesen,
welche den MVE von mit Mizellen versetzten Ferrofluiden untersucht [140]. Die
Eigenschaften der in dieser Arbeit verwendeten Mizellen sind allerdings weit von
einem Modellsystem entfernt, welches die Eigenschaften der Blutbestandteile ab-
bilden kénnte.

Apparative Verbesserungen am vorhandenen Kapillarviskosimeter kénnten dahin-
gehend vorgenommen werden, dass Kapillaren in einem breiteren Durchmesserbe-
reich Anwendung finden. Besteht die Mdglichkeit der Verwendung noch geringerer
Kapillardurchmesser kdnnte der Effekt eines ansteigenden MVE bei magnetischen
Feldstarken Uber ca. Hj,: =200 kA/m detaillierter untersucht werden. Interessant
ware in diesem Zusammenhang auch, ob ein Grenzdurchmesser vorliegt, welcher
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zu einer Verhinderung des Flusses fuhren kann. Derartige Betrachtungen kdénnten
erweitert werden auf die Targeting Effizienz, den Anteil abgeleiteten Ferrofluides bei
Verdlnnung in einem Tragermedium [79,80], der Ferrofluide mit Mehrkernteilchen
und deren Abhangigkeit vom hydrodynamischen Durchmesser.

Bezlglich der mikroskopischen Untersuchung der Flissigkeiten unter dem Einfluss
eines magnetischen Feldes stellen sowohl die Auflésung als auch die Lichtstarke
derzeit begrenzende Faktoren dar. Bei einer Verbesserung dieser Parameter kdnn-
ten die Strukturen detaillierter in einer klrzeren Zeitspanne aufgenommen wer-
den. Dies resultiert in einer vereinfachten Quantifizierung und gegebenenfalls ei-
ner Auswertung mittels Schwellwertbildung, woraus sich weitere Kennwerte wie
z. B. Kettenlange und Durchmesser bestimmen lassen. An dieser Stelle ware auch
die Kombination mit dreidimensionalen Bildgebungsverfahren vielversprechend. Die
Ausmale der Strukturen sind beispielsweise ausreichend flr eine Erfassung unter
Verwendung der Mikro-Computertomographie [120]. Allerdings ergeben sich auch
hier Probleme aus der Dynamik der kettenartigen Strukturen in kurzen Zeitskalen.
Eine Einfrierung der Strukturen sollte eine erfolgreiche Bildgebung ermdglichen.

Betrachtet man die dargestellte scheinbare Wechselwirkung der gebildeten groBen
magnetischen Strukturen mit den Blutkdrperchen ware eine weitere Vertiefung der
experimentellen Untersuchungen interessant. Es stellt sich die Frage, ob wirkliche
chemische Wechselwirkungen mit den Dextran-stabilisierten Fluidpartikeln beste-
hen oder ob es sich um eine rein mechanische Wechselwirkung handelt.

Weiterhin bieten die dargestellten Erkenntnisse Gber den Aufbau und das Verhalten
der magnetischen Nanopartikel bei Verdliinnung in Wasser sowie in Schafblut die
Basis flur Vergleiche mit Daten, die aus Simulationen gewonnen werden kdnnen.

Die in dieser Arbeit vorgestellten experimentellen Untersuchungen der Auswirkung
magnetischer Felder auf das FlieBverhalten biokompatibler Ferrofluide erhéhen das
Verstandnis Uber die dominierenden Einflussfaktoren und Mechanismen. Es konn-
te eine interessante Wechselwirkung hinsichtlich der Verdiinnung mit Schafblut ge-
funden werden unter Verwendung eines speziell entwickelten Kapillarviskosimeters.
Der Einfluss von humanem Blut, welches abweichende Parameter im Vergleich mit
tierischem Blut aufweist, ist nach wie vor eine offene Frage, allerdings kann anhand
der mittels tierischem Blut gefundenen Zusammenhange eine Tendenz bezlglich der
Auswirkung externer Magnetfelder abgeleitet werden. Des Weiteren werden Ansatze
flir eine weitere Vertiefung des Verstandnisses gegeben, woraus sich interessante
Forschungsaufgaben zur weiteren Bearbeitung der Thematik ableiten lassen.
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Anhang

A Zellkompatibilitat fluidMAG-DX

Die dargestellten Messungen bezlglich der Zellkompatibilitat des verwendeten Fer-
rofluides fluidMAG- DX29% wurden durch die AG Alexiou 8, im speziellen Jan Zaloga,
durchgeflhrt.

Methoden

Die Zellkompatibilitdt des Ferrofluides fluidMAG- DX29° wurde per Durchflusszyto-
metrie unter Verwendung humaner T-Lymphomzellen untersucht. Dieses Messver-
fahren erlaubt die Bestimmung der Eigenschaften vereinzelter Zellen, indem diese
an einem Lichtstrahl vorbei geleitet werden und emittierte, gestreute oder absor-
bierte Sighale gemessen werden [141]. Die Durchflusszytometrie weist besonde-
re Eignung zur Bestimmung der Zellkompatibilitat magnetischer Nanopartikel auf-
grund madglicher Interferenzen herkdmmlicher Toxizitatsassays mit den eingesetz-
ten Partikeln auf [142]. Aufbauend auf einer speziellen Methode [143] werden ne-
ben der Zellproliferation auch zellmorphologische Aspekte sowie Fluoreszenzmar-
kierung spezifischer biochemischer Marker zur Analyse der Zellviabilitat herange-
zogen.

Vor diesen Messungen erfolgt eine Bestimmung von Zellzahl und Viabilitat durch
einen MUSE Cell Analyzer (Merck Millipore, Billerica, USA) mit anschlieBender Ein-
stellung der Zellzahl pro ml des Zellkulturmediums. Daraufhin erfolgt eine Zuga-
be der Partikel in einer definierten Konzentration und eine Aussahung der Proben.
Eine erneute Zellzdhlung nach 24 h bzw. 48 h Inkubation bei 37 °C unter 5%-CO,-
Atmosphare erfolgt ebenfalls mit dem MUSE Cell Analyzer, begleitet von den durch-
flusszytometrischen Messungen nach 48 h unter Verwendung eines Gallios™ Durch-
flusszytometers (Beckman Coulter Inc, Brea, USA).

8HNO-KIlinik Erlangen, SEON - Sektion fiir Experimentelle Onkologie und Nanomedizin, 91054 Erlan-
gen
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Ergebnisse

Im Ergebnis der Untersuchungen kénnen verschiedene Faktoren betrachtet werden.
Das Seitwartsstreulicht (SSC) bei Verwendung der Durchflusszytometrie, welches
zur Bestimmung der Granularitat der vitalen Zellen im Vergleich zu einer Kontrol-
le verwendet wird, weist keine Abweichungen nach 48 h in Abhangigkeit von der
Nanopartikel-Konzentration auf (Abbildung A.2). Es liegt demzufolge keine Aufnah-
me der Partikel in die Zellen vor, die in vielen Fallen als notwendige Bedingung fur
eine Toxizitat der Eisenoxidpartikel betrachtet werden kann [144, 145].

Unter Einsatz von Fluoreszenzmarkerfarbungen konnten weitere spezielle Zellpa-
rameter bestimmt werden. Der kationische Farbstoff DilC1 (Dil) lagert sich an den
intakten, polarisierten Membranen der Mitochondrien ein, eine Abweichung in Ab-
hangigkeit der Partikelkonzentration wirde auf einen veranderten Zellmetabolismus
deuten. Dies ist allerdings wie in Abbildung A.2 dargestellt nicht der Fall. Die An-
nexin/PI (AX/PI) Farbung erlaubt eine Differenzierung der Zellen in vitale (Annexin
und PI negativ), apoptotische (Annexin positiv, PI negativ) und nekrotische (sowohl
Annexin als auch PI positiv) Zellen. Im Ergebnis (Abbildung A.2) kann auch hier kein
Einfluss der Partikelkonzentration auf die jeweiligen Zellanteile festgestellt werden.
Es kann demzufolge fir das vorhandene Ferrofluid fluidMAG- DX2%0 von einer Zell-
kompatibilitdat unter den untersuchten Bedingungen im getesteten Konzentrations-
bereich ausgegangen werden. Es erfolgt keine Aufnahme der Partikel und die cha-
rakterisierten Eigenschaften der Zellen werden nicht signifikant verandert.

5,00E5 T

C2an Y 48
Y N N N N

2,50E5 .

lebensfihige Zellen
nz, [mlI™]

0,00

0 10 25 50 100
Eisenkonzentration ¢, [ng/ml]

Abbildung A.1: Anzahl lebensfahiger Zellen ermittelt mit dem MUSE Cell Analyzer
nach 24 h bzw. 48 h. Die Unabhangigkeit des Wertes von der Eisen-
konzentration deutet auf eine Zellkompatibilitdt des untersuchten
Ferrofluides.
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Abbildung A.2: Resultate der Messungen unter Verwendung eines Durchflusszyto-
meters in Abhangigkeit der Eisenkonzentration. Dil bezeichnet die
Ergebnisse unter Verwendung des kationischen Farbstoffs DilC1 in
prozentualer Angabe, AX/PI die Annexin/PI-Farbung in den jeweili-
gen Kombinationen von positiven und negativen Resultaten in pro-
zentualer Angabe und SSC den Anteil des Seitwartsstreulichts in
willkdrlichen Einheiten (arbitrary units, ,,a.u.“). Es liegen bei allen
untersuchten Eigenschaften kaum Veranderungen in Abhangigkeit
der Eisenkonzentration vor, es kann von einer Zellkompatibilitat des
untersuchten Fluides unter den vorliegenden Bedingungen ausge-
gangen werden.
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C DLS-Daten
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Abbildung C.1: Resultate von Messungen unter Verwendung der dynamischen
Lichtstreuung aller Ferrofluide der fluidMAG Reihe, die innerhalb der
vorliegenden Arbeit Einsatz finden. Die Linien stellen Fits mittels der
logarithmischen Normalverteilung dar.
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