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13C-Methacetin n-(4-Methoxy-13C-phenyl)acetamid

Bicarbonat HCO3, in dieser Form wird CO2 im Blut gelöst

Bolusinjektion Injektion mit einem Mal in möglichst kurzer Zeit

cw continuous wave

DOB Delta over Baseline

Duty Cycle Verhältnis von ’an’ zu ’aus’

LiMAx Medizinischer Test zur Bestimmung der Mindestleberfunktion

MCT-Detektor Halbleiterdetektor aus Mercury, Cadmium und Tellurid

NDIRS nondispersive Infrared Spectroscopy

OD Optische Dichte (−log
(
I
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)
)

PG1 Prüfgas von Linde bestehend aus 0,1 % 13CO2 und N2

PG2 Prüfgas von Linde bestehend aus 30 % 12CO2, 0,312 % 13CO2 und N2

ppm parts per million

QCL Quantenkaskadenlaser

remanent verbleibend

Spirometer Gerät zur Messung des Gasflusses

Sweepen periodische Änderung der QCL-Temperatur mittels

einer Sägezahnspannung direkt am QCL-Kopf

TCU Temperaturregeleinheit des QCLs

TPG Pulsgenerator des QCLs
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1 Einleitung und Motivation

Die Infrarot-Absorptionsspektroskopie ist eine etablierte Methode zur Bestim-

mung der Konzentration von Spurengasen in der Luft. In der vorliegenden Arbeit

geht es um die Bestimmung der Konzentrationen der beiden Kohlenstoffdioxidiso-

tope 13CO2 und 12CO2 in der abgeatmeten Luft von Probanden. Es geht insbeson-

dere darum, kleine Veränderungen in der Größenordnung von einem Tausendstel

des Verhältnisses von 13CO2 und 12CO2 im Durchfluss und unter Normaldruck

zu messen. Verabreicht man beispielsweise einem Probanden ein 13C-markiertes

Substrat, welches verstoffwechselt und anschließend über die Atemluft ausge-

atmet wird, so lassen sich über die Änderungen des CO2-Isotopenverhältnisses

Rückschlüsse auf den Stoffwechsel ziehen.

Motiviert wurde diese Arbeit in erster Linie durch die Atemgasanalyse der Le-

berfunktion. Zur Bestimmung der Leberleistung wird dem Probanden ein gut

verträgliches Diagnostikum namens 13C-Methacetin mit etwa 99 prozentiger 13C-

Anreicherung injiziert. Dieses wird ausschließlich in der Leber umgesetzt. Dabei

entsteht 13CO2 und somit ändert sich das CO2-Isotopenverhältnis in der abgeat-

meten Luft. Die durch das Methacetin hervorgerufenen Änderungen sind jedoch

sehr klein und es kommt erschwerend hinzu, dass die CO2-Konzentration der aus-

geatmeten Luft stark variiert. Die 13CO2-Konzentration in der Atemluft variiert

im Bereich von 0,2 - 0,6 Promille und sollte mit einer Genauigkeit von weniger als

0,1 ppm bestimmt werden. Die Konzentration von 12CO2 in der Atemluft variiert

im Bereich von 20 - 60 Promille und sollte mit einer Genauigkeit weniger als 10

ppm bestimmt werden. Um jeden Atemzug vermessen zu können und somit eine

möglichst genaue Auswertung der zeitlichen Änderung des CO2-Isotopenverhält-

nisses zu ermöglichen, ist eine zeitliche Auflösung im Sekundenbereich nötig.

Mit Hilfe dieser Messdaten wäre es den Medizinern dann z.B. möglich, während

oder bereits kurz nach einer Operation den Erfolg einer Lebertransplantation zu

erkennen. Man müsste nicht erst einige Tage warten, um den Erfolg einer solchen

Operation zu sehen, zumal die schnelle Information in diesen Fällen enorm wich-
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2 KAPITEL 1. EINLEITUNG UND MOTIVATION

tig ist. Außerdem würde der Einsatz eines Messverfahrens mit der genannten

Auflösung eine genauere Analyse vieler der komplexen menschlichen metaboli-

schen Kinetiken ermöglichen.

Es gibt derzeit noch kein Gerät im medizinischen Einsatz, mit dem die enzyma-

tische Leberleistung bestimmt werden kann. Aus einer Kooperation mit Dr. M.

Stockmann von der Charité Berlin entstand die Idee, ein mobiles und kompaktes

Gerät für den klinischen Einsatz zu entwickeln, mit dem die Konzentrationen

der beiden Isotope zeitgleich direkt im Luftstrom des Patientenatems detektiert

werden können.

Experimente mit Photoakustischen- und Massenspektrometern haben bereits ge-

zeigt, dass die Messung der Leberleistung mit 13C-Methacetin aussagekräftige

Ergebnisse liefern kann [1], jedoch bieten diese bislang keine ausreichende Genau-

igkeit und Zeitauflösung. Außerdem liefern sie nicht die Möglichkeit, die absolute

Menge des 13CO2-Überschusses zu messen.

Die Fortschritte auf dem Gebiet der Entwicklung von sehr kompakten und bei

Raumtemperatur leistungsstabilen Inftarot-Quantenkaskadenlasern (QCL) waren

ausschlaggebend für die im Rahmen dieser Arbeit umgesetzten Konzepte. Es wur-

den zwei experimentelle Verfahren der IR-Absorptionsspektroskopie realisiert.

Zum einen ein Zweistrahlspektrometer mit einem breitbandigen multimodigen

QCL, der im Spektralbereich von 2240 cm−1 bis 2310 cm−1 emittiert. Zum ande-

ren mit einem schmalbandigen singlemodigen QCL, der mit einer Laserlinienbrei-

te von weniger als 0,03 cm−1 im Spektralbereich von 2295 cm−1 bis 2305 cm−1

emittiert und über einen Bereich von etwa 2 cm−1 mehrmals pro Sekunde durch-

stimmbar ist. Beide Messverfahren wurden analysiert, insbesondere unter dem

Gesichtspunkt einen Prototypen zu entwickeln, auf dessen Basis weitere Spektro-

meter für den medizinischen Einsatz gefertigt werden können. Dies beinhaltete

eine genaue Analyse der für die Spektrometer verwendeten Komponenten.

Mit dem Aufbau mit schmalbandigem QCL gelangen bereits Messungen der Le-

berleistung.



2 Medizinischer Hintergrund

In der Medizin besteht ein stark steigendes Interesse daran, die Atemluft von

Patienten auf ihre Zusammensetzung hin zu analysieren. Bereits in den siebziger

Jahren konnte man die Anwesenheit bakterieller Organismen nachweisen, indem

den Patienten ein isotopenmarkiertes Harnstoffsubstrat verabreicht und anschlie-

ßend ihr Atem untersucht wurde [2,3]. Seit den ersten Experimenten wurde fest-

gestellt, dass über die Atemanalysen metabolische und organische Fehlfunktionen

detektiert werden können. Diese Atemanalysen basieren darauf, dass dem Pati-

enten ein mit einem Isotop markiertes Substrat verabreicht wird, welches vom

entsprechenden Bakterium oder organspezifischen Enzym umgesetzt wird. Dabei

entstehende Produkte gelangen über das Blut in die Atemluft und liefern auf-

grund ihrer Isotopenmarkierung und dem somit unnatürlichen Isotopenverhält-

nis im Atem die gewünschten Informationen über krankheitsspezifische Bakterien

oder die Enzymleistungen, welche Aufschluss über die Funktionstüchtigkeit be-

stimmter Organe geben können.

So kann z.B. die enzymatische Leistung der Leber eines Patienten bestimmt wer-

den, indem ihm 13C-Methacetin injiziert und über die Atemanalyse die Kinetik

des Verhältnisses der Kohlenstoffdioxidisotope gemessen wird. Andere Verfahren

wie z.B. die Erhebung von Blutwerten, die Untersuchung mit Ultraschall oder

der Computertomographie, Leberbiopsie und die Atemgasanalyse mit oral ver-

abreichtem Diagnostikum sind hierzu nicht in der Lage. Beispielsweise können

während einer Krankheit entstehende Produkte lange im Blut vorhanden blei-

ben. Dies ist problematisch, wenn zeitkritische Aussagen über die Genesung der

Leber notwendig sind, z.B. nach einer Lebertransplantation oder Leberteilresekti-

on. Ultraschalluntersuchungen und Computertomographien geben Auskunft über

die Größe der Leber, sowie möglicher Tumore, jedoch nicht über die Funkti-

onstüchtigkeit der Leber. Eine Biopsie bringt erhöhte Infektionsrisiken mit sich

und liefert nur eine Aussage über die Stelle des entnommenen Gewebes. Bei

der Atemgasanalyse mit oral verabreichtem Diagnostikum kann die verzöger-
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4 KAPITEL 2. MEDIZINISCHER HINTERGRUND

te Adsorption des Diagnostikums durch den Verdauungsapparat die Ergebnisse

verfälschen [4].

Die genannten alternativen Methoden zur Bestimmung der Leberfunktion lie-

fern keine ausreichend spezifischen Ergebnisse. Außerdem stehen die Ergebnisse

der Untersuchungen zum Teil nicht sofort zur Verfügung. Eine aussagekräfti-

ge Messmethode der Leberleistung, mit sofortigem Ergebnis, wäre die Echtzeit-

Atemgasanalyse mit intravenöser Verabreichung eines Diagnostikums. Das bevor-

zugte Substrat ist ’13C-Methacetin’. Es wird ausschließlich von funktionstüchti-

gen Leberzellen durch das Isoenzym Cytochrom P450 1A2 zu 13CO2 und Para-

cetamol umgesetzt [5–8]. Paracetamol ist ein übliches und sehr gut verträgliches

Mittel gegen Schmerzen, welches mit einer Halbwertszeit von etwa zwei Stunden

wieder vom Körper ausgeschieden wird [9].

Abbildung 2.1: Umsatz von Methacetin: Die Reaktion beschreibt die Um-

setzung von 13C-Methacetin durch das Isoenzym Cytochrom P450 1A2 zu 13CO2

und Paracetamol.

Rückschlüsse auf die Funktionalität der Leber werden gewonnen, indem der zeit-

liche Verlauf des Isotopenverhältnisses R(t) aufgenommen wird mit

R(t) =
13CO2(t)
12CO2(t)

. (2.1)

Als Referenz für das Isotopenverhältnis ist der PeeDeeBelemnite-Standard mit

RStd = 0, 01123686 festgelegt. Tatsächlich unterliegt der gemessene R-Wert aber

regionalen Schwankungen. So liegen z.B. die Durchschnittswerte für Mitteleu-

ropäer bei RM.E. = RStd
1,025

und für Amerikaner bei RAm = RStd
1,02

.
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In der medizinischen Routine werden heute vermehrt Atemgasanalysen einge-

setzt, da sie als nichtinvasive Methode den Patienten wenig belasten. Dem Pa-

tienten werden hierbei Atemproben in Beuteln entnommen und dann im Labor

mit Massen- oder Infrarotspektrometern analysiert. Mit den dafür eingesetzten

Geräten werden im Allgemeinen drei Messwerte aufgenommen, bzw. bestimmt:

1. Die Änderung von R(t) gemessen in DOB. DOB steht für ’Delta over Ba-

seline’ und ist definiert als:

DOB(t) =
(R(t)−R(t0))

RStd

· 1000. (2.2)

2. Die Prozentuale Erholung Erh(t). Dieser Wert gibt an, wieviel Prozent

eines verabreichten Substrates pro Stunde umgesetzt wird. Er berechnet

sich zu

Erh(t) =
m (13C, t)

m (13C, verab)
· 100%

=
m (12CO2, t) · DOB(t)·RStd

1000
· M(13CO2)
M(12CO2)

mSub · n · APE · M(13CO2)
M(Sub)

· 100%

≈ m (CO2, t) ·DOB ·RStd ·M (Sub)

10 · n · APE ·mSub ·M (12CO2)
% (2.3)

mit

m
(
13
C, t

)
= Menge über

13
CO2 ausgeatmetes

13
C pro h (in

mg

h
)

m
(
13
C, verab

)
= Menge verabreichtes

13
C (in mg)

m
(
12
CO2, t

)
≈ m (CO2, t) = CO2Produktion (in

mg

h
)

m13CO2
= Menge

13
CO2 (in mg)

M
(
13
CO2

)
= Molekulargewicht von

13
CO2 (in

mg

mol
)

m12CO2
= Menge

12
CO2 (in mg)

M
(
12
CO2

)
= Molekulargewicht von

12
CO2 (in

mg

mol
)

mSub = Menge des Substrates (in mg)

M (Sub) = Molekulargewicht des Substrates (in
mg

mol
)

n = Anzahl der
13
C − Atome pro Substratmolekül

APE = Anreicherung der
13
C − Atome (≈ 99%).

3. Die Gesamterholung Erhgesamt als das zeitliche Integral der prozentualen

Erholungsrate.

Erhgesamt =

∫
Erh(t) dt. (2.4)



6 KAPITEL 2. MEDIZINISCHER HINTERGRUND

Gemäß Gleichung 2.3 und 2.4 muss der Wert für die CO2-Produktion MCO2,h

bekannt sein um Erh(t) und Erhgesamt zu berechnen. Mit den derzeitig einge-

setzten Verfahren kann jedoch die CO2-Produktion nicht gemessen werden, weil

bei diesen Messverfahren immer nur ein Bruchteil des gesamten Atemvolumens

analysiert wird. Dies ist aber von Bedeutung, da der DOB-Wert die relative

Änderung des CO2-Isotopenverhältnisses beschreibt, jedoch nicht den absoluten
13CO2-Überschuss und die damit korrelierende Leberleistung. Stattdessen wird

für die CO2-Produktion bislang nur ein Richtwert entsprechend der Körperober-

fläche ’AK ’ des Patienten, gemäß Gleichung 2.5

m (CO2, t) =
300 ·mmol · 44 mg

mmol
AK
m2 · t

(2.5)

angenommen. Die Oberfläche AK wiederum wird mittels der Körpergröße ’H’ in

cm und dem Gewicht ’M’ in kg über verschiedene Formeln berechnet, welche

jedoch vergleichbare Ergebnisse liefern. Eine Formel ist die von Mosteller [10]:

AK =
√
H ·M/3600 ·

(
m2

√
kg · cm

)
. (2.6)

Eine weitere und sehr häufiig verwendete ist die Formel von DeBois und De-

bois [11]:

AK = 7, 184 · 103 ·H0,725 ·M0,425 ·
(

m2

kg0,425 · cm0,725

)
. (2.7)

Die CO2-Konzentration in der ausgeatmeten Luft eines Menschen im Ruhezu-

stand liegt durchschnittlich zwischen 2,5 und 4,5 %. Die Bestimmung der CO2-

Produktion nach der angegebenen Formel 2.5 ist aber nicht sehr genau, denn

die CO2-Konzentrationen in der ausgeatmeten Luft weisen starke individuelle

und interindividuelle Unterschiede auf. Dies verdeutlicht eine Studie über die At-

mung [12]. Sie zeigt,dass die CO2-Produktion von Person zu Person verschieden

ist. Außerdem hat das durchschnittliche Atemvolumen einen Einfluss auf die CO2-

Konzentration in der ausgeatmeten Luft. Eine Verdopplung des Atemvolumens

von 15 l/min auf 30 l/min bewirkte eine Absenkung der CO2-Konzentration um

25 %. In dieser Studie wurde ebenfalls gemessen, wie sich das Atemvolumen und

die CO2-Konzentration der ausgeatmeten Luft bei einer körperlichen Beanspru-

chung verhalten. Bei einer körperlichen Leistung von etwa 50 Watt verdreifachte

sich das Atemvolumen, wobei keine merkliche Änderung der CO2-Konzentration

zu erkennen war. Zusammengefasst lässt sich sagen, dass die CO2-Produktion

stark variieren kann. Somit wird die Unsicherheit der bisherigen Berechnung der
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Erholungsrate mit den entsprechenden Abschätzformeln verdeutlicht. Eine ge-

naue Messung der CO2-Produktion ist aber für eine genaue Aussage über die

Leberleistung notwendig. Das in dieser Arbeit entwickelte Spektrometer soll da-

her neben der 13CO2- und 12CO2-Konzentration auch den Gasfluss und somit die

Gesamtmenge des ausgeatmeten CO2 mit messen.

Erste Atemgasanalysen mit intravenös verabreichtem 13C-Methacetin nach der

sogenannten LiMAx-Methode1, wurden mit einem NDIR-Spektrometer2 durch-

geführt und lieferten die folgende Erkenntnis. Nach Verabreichung von 2 mg 13C-

Methacetin pro kg Körpergewicht lassen sich anhand der zeitlichen Veränderung

von R(t), der DOB-Kinetik, Leberfehlfunktionen unterschiedlicher Stärke verifi-

zieren [13–16].

1LiMAx bedeutet ’maximal enzymatic liver function capacity based on 13C-methacetin ki-
netics’ [13]

2Bei dem NDIRS handelt es sich um das in Abschnitt 6.1 beschriebene Spektrometer.
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Abbildung 2.2: DOB-Kinetik in Abhänigigkeit des Leberzustandes

nach intravenöser Verabreichung von 13C-Methacetin: Der DOB-Verlauf

ist spezifisch für den Leberzustand und liefert außerdem eine quantitative Bestim-

mung der Leberleistung. Der jeweils angegebene LiMAx-Wert ist der entsprechend

dem maximalen DOB-Wert auf eine Stunde hoch gerechnete ausgeatmete 13CO2-

Überschuss pro kg Körpergewicht.
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Die in der Charité verwendete LiMAx-Methode basiert auf der Annahme, dass

das Maximum der DOB-Kinetik einer Sättigung der Isoenzyme Cytochrom P450

1A2 mit Methacetin entspricht und dieses DOB-Maximum folglich ein direktes

Maß für die quantitative Leberfunktion ist.

Vergleiche vor und nach Leberteilresektionen zeigen eine gute Korrelation zwi-

schen remanentem, funktionstüchtigem Lebervolumen und dem DOB-Maximum.

Im Rahmen unserer Experimente im Virchow Klinikum zeigte sich jedoch, dass

DOBMax keiner Sättigung der Isoenzyme Cytochrom P450 1A2 mit Methacetin

entspricht. Die entsprechende Auswertung befindet sich in Abschnitt 6.3.

Die Messungen mit dem NDIR-Spektrometer zeigen bereits deutlich, dass die Le-

berfunktion prinzipiell bestimmt werden kann. Dieses Spektrometer misst jedoch

nicht den Atemfluss. Stattdessen wird in Beutel geatmet, die anschließend am

Spektrometer angeschlossen werden und über einen Zeitraum von ca. 2,5 Min.

pro Beutel ausgewertet werden. Bei einer Messdauer von einer Stunde, bei der die

Gesamterholung Ehr(t) genau bestimmt werden sollte, bräuchte man mit dem

NDIR-Spektrometer ca. 2000 Beutel für die gesamte Atemluft des Probanden.

Die Auswertung würde zwei Tage in Anspruch nehmen. Dies ist für den medizi-

nischen Einsatz unrealistisch. Außerdem ist bekannt, dass bestimmte Trägergase,

wie z.B. Sauerstoff einen nicht zu vernachlässigenden Einfluss auf das Messergeb-

nis haben.

Die in dieser Arbeit realisierten Spektrometer messen gleichzeitig den Gasfluss

und die CO2-Konzentrationen beider Isotope mit einer genügend hohen Zeit-

auflösung im Subsekundenbereich, so dass der abgeatmete 13CO2-Überschuss in

Echtzeit bestimmt werden kann. Die Konzentrationsbestimmung erfolgt über ei-

ne IR-Absorptionsmessung in einem ausgewählten Spektralbereich. Da für die

Messung ein geringerer Spektralbereich als z.B. mit dem NDIRS verwendet wird,

ist auch das Risiko einer Beeinflussung der Messergebnisse durch andere Gase

geringer. Eine Lösung beider Probleme wäre somit gegeben.
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3 Physikalische Grundlagen

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde die Methode der Absorptionsspektro-

skopie im Spektralbereich der CO2-Rotations-Vibrations-Übergänge verwendet.

Die Grundlagen befassen sich mit den entsprechenden Spektren, dem Lambert-

Beer’schen Gesetz sowie der Form der Absorptionslinien.

3.1 Rotationsspektren

Ein reines IR-Rotationsspektrum kann nur beobachtet werden, wenn das Molekül

selbst ein permanentes elektrisches Dipolmoment aufweist. Die möglichen Rota-

tionen von Molekülen sind gequantelt, denn aufgrund der festen Energieniveaus

gibt es nur bestimmte Energiedifferenzen, welche zur Rotation der Moleküle bei-

tragen können. Die hierbei auftretenden Infrarotübergänge werden vorwiegend in

Absorption gemessen, da die Übergangswahrscheinlichkeit für spontane Emission

aufgrund der geringen Frequenz klein ist.

Um das Zustandekommen der Rotationsspektren zu verstehen, beginnt man mit

dem zweiatomigen Molekül und betrachtet es als starren Rotator. Sein Spektrum

besteht aus einer Anzahl fast äquidistanter Linien mit einer temperaturabhängi-

gen Intensitätsverteilung. Klassisch berechnen sich die Rotationsenergien eines

starren zweiatomigen Moleküls unter der Annahme des Hantelmodels (fixer Ab-

stand) zu

Erot =
1

2
Θω2 (3.1)

mit der Winkelgeschwindigkeit ω und dem Trägheitsmoment Θ welches gegeben

ist durch

Θ = m1R
2
1 +m2R

2
2 = mrR

2. (3.2)

Bei mr handelt es sich um die reduzierte Masse

mr =
1∑
1/mi

. (3.3)

11
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Steht der Drehimpuls L senkrecht zur Molekülachse, so gilt

L = |L| = Θω = ~
√
J(J + 1) (3.4)

und man erhält für die Energien, welche den diskreten Charakter der Rotations-

linien aufzeigen

Erot =
~2

2Θ
J(J + 1) (3.5)

mit der Einheit Joule und mit den Bahndrehimpulsquantenzahlen (J = 0, 1, 2, ...).

In der Infrarot-Spektroskopie ist es aus praktischen Gründen üblich, die zur Ener-

gie proportionale Einheit cm−1 zu verwenden. Hierzu teilt man Gleichung 3.5

durch hc und führt somit die Termwerte F (J) ein.

F (J) =
Erot
hc

= B · J(J + 1) (3.6)

mit der Einheit cm−1. Die Rotationskonstante B ist dem Trägheitsmoment um-

gekehrt proportional und berechnet sich zu

B =
h

8π2cΘ
. (3.7)

B ist ein molekülspezifischer Wert und liegt für zwei- bis dreiatomige Moleküle

im Bereich von wenigen cm−1. Im Fall von CO2 ist B = 0, 39cm−1 [17].

3.2 Vibrationsspektren

Eine erste Näherung der Energien lässt sich abschätzen, indem man annimmt,

dass die Atome Schwingungen um ihre Gleichgewichtslage im Abstand Re aus-

führen. Ändert sich der Abstand auf R, so wirkt gemäß dem Hookschen Gesetz

eine rücktreibende Kraft FR mit

FR = −k(R−Re). (3.8)

Nimmt man an, dass es sich bei der rücktreibenden Kraft um reine Coulomb-Kraft

punktförmiger Quellen handelt, so errechnet sich die Kraftkonstante k zu

k =
dF

dr
=

2e2

4πε0R3
e

(3.9)

und damit die Eigenfrequenz zu

ω = 2πν =

√
k

mr

. (3.10)
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Betrachtet man das Schwingungsspektrum bei geringer Auflösung, so besteht es

aus der Linie bei ν und Linien stark abnehmender Intensität der Obertöne bei

den Frequenzen 2ν, 3ν. In der Gasphase erkennt man bei hinreichend genauer

Auflösung, dass die einzelnen Vibrationslinien aus fast äquidistanten, nah beiein-

ander liegenden Linien bestehen. Diese feinere Aufspaltung ist mit der Kopplung

von Schwingung und Rotation zu begründen und ähnelt stark dem Rotations-

spektrum, jedoch mit der Energie der Vibrationslinie als Ursprung. Die quanten-

mechanische harmonische Näherung der Schwingungsenergieniveaus lautet

Evib = ~ω
(
ν +

1

2

)
(3.11)

mit ν = 0, 1, 2... und wird in Joule angegeben bzw.

Gν =
Evib
hc

= ν̄e

(
ν +

1

2

)
(3.12)

für den Fall, dass sie in cm−1 werden soll.

Hier gilt die Auswahlregel ∆ν = ±1 und die Tatsache, dass nur dann ein infrarot-

aktiver Schwingungsübergang angeregt wird, wenn das Molekül ein elektrisches

Dipolmoment besitzt. Moleküle ohne elektrisches Dipolmoment wie H2, N2 und

O2 bezeichnet man daher als infrarot inaktiv1.

Mit dem harmonischen Ansatz lassen sich Phänomene wie Obertöne nicht er-

klären und man geht daher zu einer anharmonischen Näherung, wie dem Morse-

potential

V = De

[
1− e−a(R−Re)

]2
(3.13)

über. Hierbei ist De die Dissotiationsenergie, Re der Atomabstand und a =

( mr
2De

)1/2ν̄e eine molekülspezifische Größe. Das Morsepotential beschreibt recht

gut, dass für kleinere Atomabstände als Re eine kurzreichweitige abstoßende Kraft

hinzukommt, da die Elektronen die Protonen weniger gegeneinander abschirmen

und sich für größere Atomabstände als Re die bindende Kraft bis auf Null im

Falle der Dissoziation verringert. Der anharmonische Oszillator lässt sich mit der

Schrödinger-Gleichung und dem Morsepotential lösen und man erhält in guter

Übereinstimmung zum Experiment

Eν = ~ωe
(
ν +

1

2

)
− xe~ωe

(
ν +

1

2

)2

(3.14)

mit der Anharmonizitätskonstante xe = ~ωe
4De

.

1Genau genommen stimmt das nur in Dipolnäherung, da diese Moleküle aufgrund von Mo-
menten höherer Ordnung ein um Größenordnungen schwächeres Infrarotspektrum aufweisen.
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3.3 Rotations-Vibrations-Spektren

Der rotierende Oszillator beschreibt das tatsächliche Verhalten zweiatomiger Mo-

leküle in der Gasphase. Eine erste Näherung ist der Ansatz

Eν,J = Evib(ν) + Erot(J)

= ~ω
(
ν +

1

2

)
+B · h · c · J(J + 1) (3.15)

mit ∆ν = 0,±1 und ∆J = ±1.

Bei den so entstehenden Spektren der Linienübergänge spricht man von Banden,

welche sich wie folgt gliedern lassen:

Der P-Zweig mit ∆J = −1 hat Absorptionslinien mit kleineren Energien als die

des reinen Vibrationsübergangs.

Der Q-Zweig mit ∆J = 0 liegt im Bandenursprung, wenn er erlaubt ist.

Der R-Zweig mit ∆J = +1 besteht aus Absorptionslinien größerer Energien als

die des reinen Vibrationsübergangs.

Mit diesem Ansatz ergibt sich ein Abstand von 2B zwischen den Absorptionslini-

en, da mit wachsendem J auch der Abstand benachbarter Rotationsenergien um

2BJ wächst.

Das CO2-Molekül ist ein symmetrisches lineares Molekül. Der Gesamtspin aller

Kerne, außer dem Kern im Zentrum, ist I = 0. Daher gilt für die beiden Sau-

erstoffatome die Statistik für Bosonen. Die Parität muss beim Vertauschen der

beiden Sauerstoffatome erhalten bleiben, da diese nicht zu unterscheiden sind.

Der Kernspin des Sauerstoffs ist Null. Da beim Vertauschen der Sauerstoffatome

weder die elektronische Wellenfunktion, noch die Kernspinfunktion die Parität

ändert, darf auch die Drehimpulswellenfunktion die Parität nicht ändern, sodass

die antisymmetrischen Rotationslevel nicht erlaubt sind. Im Grundzustand Σ+
g

sind daher nur die Niveaus mit geradem J erlaubt. Der Linienabstand im Fall

von CO2 beträgt also 4B = 1, 56 cm−1.
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Abbildung 3.1: Termschema: Für die asymmetrische CO2-Streckschwingung

sind im vibronischen Grundzustand Σ+
g aus Symmetriegründen nur die Zustände

gerader J bevölkert.

Ein Molekül vollführt während einer Rotation mehrere 1000 Schwingungen. Daher

geht in das Trägheitsmoment der gemittelte Kernabstand vieler Schwingungen

ein. Beim anharmonischen Oszillator wächst der mittlere Kernabstand mit der

Quantenzahl ν. Des Weiteren erfährt das Molekül durch die Rotation aufgrund

der Zentrifugalkraft eine Dehnung. Die Folge ist, dass die Absorptionslinien in P-

und R-Zweig für hohe J nicht äquidistant sind. Im P-Zweig nehmen die Abstände

zweier aufeinander folgender Linien mit wachsendem |J | zu und im R-Zweig ab.
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3.4 Intensitäten

Die Intensitäten lassen sich berechnen, indem man den Entartungsgrad, die ther-

mische Besetzung der Niveaus und die Auswahlregeln berücksichtigt. Ist beispiels-

weise ein Rotationsniveau mit der Quantenzahl J bezüglich der magnetischen

Quantenzahl m (2J + 1)-fach entartet, so ist auch seine statistische Gewichtung

entsprechend (2J + 1) mal größer.

Bei Raumtemperatur beträgt die thermische Energie etwa 1/40 eV , was 200 cm−1

entspricht. Die Energiedifferenzen der Rotationsniveaus betragen wenige cm−1.

Somit sind die Rotationsniveaus aufgrund der im Vergleich großen thermischen

Energie gut besetzt. Die Besetzungszahlen NJ und die dazu proportionalen In-

tensitäten lassen sich mit

NJ

N0

= (2J + 1)e−BhcJ(J+1)/kT (3.16)

berechnen. Die maximalen Absorptionen ergeben sich für die Rotationsquanten-

zahlen Jmax, welche den Nullstellen der Ableitung am nächsten kommen. Aus
NJ
N0

′
= 0 folgt

Jmax =

√
kT

2hcB
− 1

2
. (3.17)

Mit den Naturkonstanten:

kB = 1, 380658 · 10−23J/K

h = 6, 6260755 · 10−34Js

c = 2, 99792458 · 108m/s

(3.18)

ergibt sich für CO2 mit BCO2 = 0, 39 cm−1 und bei einer Raumtemperatur von

20◦C ein theoretischer Wert von Jmax,theoretisch = 15, 7. In guter Übereinstimmung

lässt sich Jmax,gemessen aus Grafik 3.4 zu 16 bestimmen.
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Abbildung 3.2: Linienintensitäten: Abhängigkeit von der Rotationsquanten-

zahl J und der Temperatur.

Abbildung 3.2 zeigt das theoretische Verhältnis der Linienintensitäten in Abhäng-

igkeit von der Rotationsquantenzahl ’J’ für verschiedene Temperaturen. Der Ver-

lauf entspricht dem typischen Verlauf vom R- und P-Zweig eines Rotationsspek-

trums. Siehe hierzu auch Abbildung 3.4 und 3.5. Die Intensitätenverhältnisse

wurden für die Temperaturen 0◦C, 20◦C und 40◦C nach Gleichung 3.16 berech-

net. Zur genauen Bestimmung des R-Wertes durch die Messung von Absorptions-

linien unterschiedlicher J, ist diese Temperaturabhängigkeit zu berücksichtigen.

Im Labor wurde jedoch mit einer nahezu konstanten Umgebungstemperatur von

21(1)◦C gearbeitet.

3.5 Die asymmetrische CO2-Streckschwingung

Ein System von N Atomen hat 3N Freiheitsgrade. Jeweils drei davon fallen auf

die Translation und die Rotation. Bei einem linearen Molekül wie dem dreiato-
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migen CO2 ist das Trägheitsmoment bei der Rotation um die Längsachse null

und kann somit keine Energie aufnehmen. Es verbleiben nur zwei Freiheitsgrade

der Rotation und daher 3N − 5 Freiheitsgrade für die Schwingungen. Für CO2

ergibt dies vier mögliche Schwingungen. Zwei Freiheitsgrade entfallen auf die ent-

artete Biegeschwingung bei ω2 = 667 cm−1, einer entfällt für die symmetrische

Streckschwingung bei ω1 = 1337 cm−1 und der verbleibende Freiheitsgrad entfällt

auf die asymmetrische CO2-Streckschwingung bei ω3 = 2349 cm−1. Im Rahmen

dieser Arbeit wird der Spektralbereich der asymmetrischen Streckschwingung ver-

wendet, um 12CO2 und 13CO2 separat zu detektieren.

Abbildung 3.3: CO2-Schwingungen: Die Grafik zeigt die möglichen Frei-

heitsgrade der CO2-Vibrationen. Die in dieser Arbeit detektierte asymmetrische
12CO2-Streckschwingung hat ihren Bandenursprung bei ω3 = 2349 cm−1.

Abbildung 3.4 zeigt das mit dem IR-Spektrometer Equinox 55 (Brucker) vermes-

sene Spektrum der asymmetrischen CO2-Streckschwingung von 12CO2 und 13CO2

mit einer Auflösung von 0,5 cm−1. Hierfür wurden zwei verschieden Prüfgase

der Firma Linde verwendet. Das blau dargestellte Absorptionsspektrum ist von

Prüfgas PG1. Es beinhaltet 0,1 % 13CO2 und N2. Das schwarz dargestellte Ab-

sorptionsspektrum ist von Prüfgas PG2. Dieses beinhaltet 30 % 12CO2, 0,312 %
13CO2 und N2.

12CO2 kommt im natürlichen Isotopenverhältnis etwa hundert

mal häufiger vor als 13CO2. Zur Veranschaulichung wurde in Abbildung 3.4 die

maximale optische Dichte beider Spektren jeweils auf eins normiert. Außerdem

wurde aus dem PG2-Absoprtionsspektrum der 13CO2-Anteil durch Differenz des
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entsprechend skalierten PG1-Absoprtionsspektrums entfernt.

Abbildung 3.4: CO2-Absorptionsspektren: Absorptionsbanden der asymme-

trischen CO2-Streckschwingung von 12CO2 und 13CO2. Es wurde auf das jeweilige

Absorptionsmaximum der beiden Spektren normiert.

Wie im Termschema 3.1 erläutert, erstrecken sich die jeweiligen P-Zweige auf

der niederenergetischen und die R-Zweige auf den höherenergetischen Seiten der

Bandenursprünge. Die entsprechenden Bandenursprünge sind in Tabelle 3.1 auf-

geführt.

12CO2 Referenz 13CO2 Referenz

theoretisch berechnet 2349,4 cm−1 [17] 2283,9 cm−1 [18]

experimentell bestimmt 2349,3 cm−1 [17] 2284,5 cm−1 [17]

Tabelle 3.1: Bandenursprünge der asymmetrischen Streckschwingung

für 12CO2 und 13CO2.
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Aus den vermessenen sowie aus den Spektraldaten der ’HITRAN-Database 2004’2

ist ersichtlich, dass sich die Banden der asymmetrischen 12CO2- und 13CO2-

Streckschwingung im Bereich von 2285 cm−1 bis 2320 cm−1 stark überlagern. Für

Energien kleiner 2285 cm−1 lässt sich 13CO2 quasi unbeeinflusst von der 12CO2-

Konzentration detektieren. Für Energien größer 2320 cm−1 lässt sich 12CO2 quasi

unbeeinflusst von der 13CO2-Konzentration detektieren. Siehe hierzu auch Abbil-

dung 3.5 in welcher die Linienintensitäten entsprechend der HITRAN-Datenbank

dargestellt sind.

2Die HITRAN-Database ist eine umfangreiche renommierte Datenbank der Atmosphären-
spektroskopie.
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Abbildung 3.5: Absorptionsspektren nach Hitran 2004: Die Grafik zeigt

im oberen Teil die Absorptionsspektren der CO2-Isotope und 38 weiterer in der

Atmosphäre vorkommender Gase ( [19]) im Bereich von 2200 bis 2400 cm−1. Im

unteren Teil ist die Ordinate zur besseren Ansicht der blau dargestellten 13CO2-

Absorptionslinien um den Faktor 100 vergrößerter dargestellt.
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Im spektralen Intervall von 2240 cm−1 bis 2310 cm−1 tragen alle CO2-Isotope

zum Absorptionssignal bei. Das Verhältnis zwischen den Isotopen ohne 13C sollte

sich in der Atemluft aufgrund der Verabreichung des 13C-angereicherten Diagno-

stikums nicht ändern. Den größten Einfluss hat 16O −13 C −18 O, welches knapp

ein fünfzigtausendstel der CO2-Konzentration ausmacht und somit im Rahmen

der Messgenauigkeit vernachlässigt werden kann. Die folgende Tabelle zeigt eine

Übersicht über die natürlichen Konzentrationsverhältnisse der nicht radioaktiven

CO2-Isotope.

Molekül / Isotop Kurzform Stärke(Maximum) Verhältnis zu 626
16O − 12C − 16O 626 3, 52 · 10−18 1, 00 · 10+0

16O − 13C − 16O 636 3, 58 · 10−20 1, 02 · 10−2

16O − 12C − 18O 628 6, 48 · 10−21 1, 84 · 10−3

16O − 12C − 17O 627 1, 28 · 10−21 3, 64 · 10−4

16O − 13C − 18O 638 7, 20 · 10−23 2, 05 · 10−5

16O − 13C − 17O 637 1, 39 · 10−23 3, 95 · 10−6

18O − 12C − 18O 828 1, 31 · 10−23 3, 72 · 10−6

17O − 12C − 18O 728 2, 48 · 10−24 7, 05 · 10−7

Tabelle 3.2: Natürliche CO2-Isotopenverhältnisse nach Hitran 2004

3.5.1 Nebenbanden und die Schreibweise der Übergänge

Die Nebenbanden entstehen, wenn sich z.B. mehrere der in Abbildung 3.3 darge-

stellten Schwingungen überlagern. Bei Raumtemperatur ist die Biegeschwingung

bereits merklich angeregt. In Abbildung 3.5 ist daher neben den Hauptbanden

der einzelnen CO2-Isotope die jeweilige Nebenbande zu erkennen. Man spricht

hier von den sogenannten ’Hotbands’. Die Intensität der durch die Biegeschwin-

gung verursachten Hotbands beträgt etwa 4 % der entsprechenden Hauptbanden.

Nach Herzberg [17] lautet die Notation für die Infrarotübergänge:

(ν1 ν2
l2 ν3)[niedriger Zustand] ↔ (ν1 ν2

l2 ν3)[höherer Zustand]. (3.19)

Im Fall von CO2 steht ν1 für die Quantenzahl entsprechend der Anregung der

symmetrischen Streckschwingung mit ω1 = 1337 cm−1. Für die Anregung der

entarteten Biegeschwingung mit ω2 = 667 cm−1 steht ν2 und ν3 steht für die der

asymmetrischen Streckschwingung mit ω3 = 2349 cm−1. Bei l2 handelt es sich

um den Bahndrehimpuls bezüglich der Symmetrieachse.
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Die Gesamtenergie G eines solchen IR-Zustandes lässt sich berechnen nach:

G(ν1 ν2
l2 ν3) =

∑
i

ωi

(
νi +

di
2

)
+
∑
i

∑
k≥i

xik

(
νi +

di
2

)(
νk +

dk
2

)
+
∑
i

∑
k≥i

gik li lk + . . . . (3.20)

Hierbei ist di bzw. dk die Entartung des entsprechenden Zustandes. xik und gik

sind die molekülspezifischen Vorfaktoren. CO2 ist ein symmetrisches lineares Mo-

lekül und lediglich seine Biegeschwingung ist entartet. Daher vereinfacht sich

Gleichung 3.20 zu:

G(ν1 ν2
l2 ν3) = ω1

(
ν1 +

1

2

)
+ ω2 (ν2 + 1) + ω3

(
ν3 +

1

2

)
+x11

(
ν1 +

1

2

)2

+ x22 (ν2 + 1)2 + g22l
2
2 + x33

(
ν3 +

1

2

)2

+x12

(
ν1 +

1

2

)
(ν2 + 1) + x13

(
ν1 +

1

2

)(
ν3 +

1

2

)
+x23 (ν2 + 1)

(
ν3 +

1

2

)
+ . . . . (3.21)

Für die Konstanten werden nach Herzberg [17] folgende Werte verwendet: x11 =

−0, 3; x22 = −1, 3; x33 = −12, 5; x12 = 5, 7; x13 = −21, 9; x23 = −11, 0; g22 = 1, 7.

Entsprechend dieser Konstanten und Gleichung 3.21 ergibt sich für die Position

der Hotbands eine relative Verschiebung um -11 cm−1 in guter Übereinstimmung

zu Abbildung 3.5. Der Vollständigkeit halber sei noch erwähnt, dass die angeregte

Biegeschwingung die Symmetrie aufhebt und sich somit der Linienabstand für die

Hotbands wieder auf 2B verringert.

3.6 Lambert-Beer’sches Gesetz

Für das Verständnis des Absorptionsgesetzes ist es zunächst wichtig, von mono-

chromatischer Strahlung der Wellenlänge λ auszugehen, da das Absorptionsver-

halten wellenlängenabhängig ist. Trifft Strahlung auf die Oberfläche eines Medi-

ums, so wird ein Bruchteil reflektiert. Der Rest der Strahlung habe nun die Inten-

sität I0. Nimmt I0 beim Durchqueren des Mediums nicht ab, so nennt man dieses

’durchlässig’ bzw. ’transparent’. Im anderen Fall hat das Abnehmen der Lichtin-

tensität beim Passieren des Mediums zwei mögliche Ursachen. Zum einen kann
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das Licht von der Materie absorbiert und zum anderen kann es gestreut werden.

Die Abnahme durch beide Ursachen nennt sich Extinktion (Auslöschung). Für

die folgende Betrachtung wird angenommen, dass die Streuung vernachlässigbar

klein ist und daher die Extinktion gleich der Absorption sei.

Ist I(x) die verbleibende Intensität nach der im Medium zurückgelegten Strecke

x, so gilt für infinitesimale Schritte

I(x+ dx) = I(x)− dI(x)

dx
dx. (3.22)

Hierbei ist die längenbezogene Intensitätsabnahme dI(x)
dx

proportional zur noch

vorhandenen Intensität I(x) und es folgt das Lambertsche Gesetz:

I = I0 · e−α·x (3.23)

α ist der wellenlängenabhängige Proportionalitätsfaktor und wird Absorptionsko-

effizient genannt. Er ist stoffspezifisch und proportional zur Konzentration c des

absorbierenden Mediums. Entsprechend lautet das Lambert-Beersche Absorpti-

onsgesetz:

I = I0 · e−αc·c·x (3.24)

mit dem Absorptionskoeffizienten αc.

Die logarithmische Darstellung lautet:

A = −ln
(
I

I0

)
= αc · c · x (3.25)

Neben α wird auch der wahrnehmungsgerechte Extinktionskoeffizient a als nega-

tiv dekadischer Logarithmus der Transmission verwendet. Es gilt dann

A = −log(10)

(
I

I0

)
= ac · c · x (3.26)

mit der Umrechnung

a = α · ln 10

α = a · log e.
(3.27)

Für eine Summe von Intensitäten der Strahlung unterschiedlicher Wellenlänge

Io,λ mit der Gesamtintensität I0,gesamt folgt:

Ix,gesamt =
∑

Ix,λ =
∑

I0,λ · e−aλ·c·x. (3.28)
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3.7 Absorptionslinienform

Die Absorptionslinienform entspricht einer Faltung der einzelnen Linienverbrei-

terungen. Die Absorptionslinien haben zunächst die Lorentzförmige natürliche

Linienform. Die Halbwertsbreite der natürlichen Linienbreite eines IR-Übergan-

ges entspricht etwa 160 Hz, also etwa 5 · 10−9 cm−1 bei einer Lebensdauer τ =

10−3 s [20]. Bei Raumtemperatur und bei einem Druck kleiner 15 mBar ist die

Absorptionslinienform dominiert von der temperaturabhängigen Gaußförmigen

Dopplerverbreiterung [21]. Zum Beispiel hat ein CO2-Vibrations-Rotations-Über-

gang mit λ = 10 µm bei 300 K aufgrund der Dopplerverbreiterung eine Halb-

wertsbreite von etwa 0,019 nm. Beziehungsweise 0,0019 cm−1 bei einer Linien-

mitte von 1000 cm−1 [20]. Bei höheren Drücken ist die Linienverbreiterung durch

die Stoßverbreiterung dominiert. Die 13CO2-Absorptionslinie bei 2297, 19 cm−1

hat beispielsweise eine Druckverbreiterung von δν = 0, 144 cm−1 durch Luft bei

Normaldruck und einer Temperatur von 296 K [19].

3.7.1 Natürliche Linienbreite

Klassisch wird das angeregte Elektron durch den harmonischen Oszillator mit

der Kreisfrequenz ω0 =
√
D/m beschrieben. Hierbei ist m die Masse und D die

Rückstellkonstante. Die Energieabstrahlung bei einem Übergang entspricht einer

Dämpfung der harmonischen Schwingung und man erhält für die Schwingungs-

amplitude

x(t) = x0 · e−
γ
2
·t ·
(
cos (ωt) +

γ

2ω
· sin (ωt)

)
(3.29)

mit der Dämpfungskonstante γ und ω =
√
ω2

0 − γ2/4 ≈ ω0. Im Allgemeinen ist

γ << ω0 und für Gleichung 3.29 wird eine Näherung verwendet.

x(t) = x0 · e−
γ
2
·t · cos (ωt) (3.30)

Wegen der zeitlich abklingenden Schwingungsamplitude zeigt das abgestrahlte

Licht ein Frequenzspektrum, welches man durch eine Fouriertransformation von

x(t) erhält. Ist A(ω) die jeweilige Amplitude des Frequenzanteils so lässt sich x(t)

schreiben als:

x(t) =
1√
2π

∫ ∞
0

A(ω) · eiωtdω. (3.31)

Durch die Fouriertransformation und mit x(t) = 0 für t < 0 erhält man die

komplexe Amplitude:

A(ω) =
1√
2π

∫ ∞
0

x0 · e−
γ
2
·t · cos (ωt) · e−iωtdt. (3.32)
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Die reelle Intensitätsverteilung I(ω) ist proportional zu A(ω) ·A∗(ω) und berech-

net sich mit (ω − ω0)
2 << ω2

0 und nach Normierung des Integrals zu:

I(ω − ω0) =
γ
2π

(ω − ω0)2 + (γ
2
)2
. (3.33)

Diese Verteilung heißt Lorentzprofil und die volle Halbwertsbreite heißt natürliche

Linienbreite. Für sie ergibt sich δνn = γ/2π. γ entspricht gerade den Einstein-

Koeffizienten Ai und ist reziprok zur mittleren Lebensdauer τi des entsprechenden

Zustands der Energie Ei. Beim Übergang Ei → Ej zwischen zwei angeregten

Niveaus addieren sich die entsprechenden Linienbreiten:

δνn =
Ai + Aj

2π
. (3.34)

3.7.2 Dopplerverbreiterung

Ändert sich der Abstand zwischen Lichtquelle und den absorbierenden Molekülen

mit der Geschwindigkeitskomponente vz, so absorbieren sie bei

ω = ω0 +Kz · vz (3.35)

mit Kz = ω0/c. Im thermischen Gleichgewicht haben die Moleküle eine Max-

well’sche Geschwindigkeitsverteilung. Die Dichte ni(vz) der Licht absorbierenden

Moleküle im Zustand i mit einer Geschwindigkeitskomponente vz innerhalb des

Intervalls von vz bis vz + dVz ist

ni(vz)dvz =
Ni

vw
√
π
· e−( vz

vw
)2dvz (3.36)

mit vw =
√

2kT/m. Berücksichtigt man Gleichung 3.35 und dass I(ω) propor-

tional zu ni(ω), so folgt eine Gaußfunktion für das Intensitätsprofil der doppler-

verbreiterten Absorptionslinien

I(ω) = I(ω0) · e
−

(
ω−ω0
ω0vw/c

)2

(3.37)

mit der Halbwertsbreite δωD = ω0

√
8kT ·ln2
m·c2 .

3.7.3 Stoßverbreiterung

Betrachtet man ein Molekül A mit den Energieniveaus Ei und Ej in dessen Nähe

sich ein anderes Molekül B befindet, so werden aufgrund der Wechselwirkung
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zwischen den beiden Molekülen ihre Energieniveaus verschoben. Die Energie-

verschiebung ist positiv bei abstoßender Wechselwirkung und negativ bei anzie-

hender Wechselwirkung zwischen den Molekülen. Ferner ist sie für die einzel-

nen Energieniveaus unterschiedlich groß. Die Stärke der Wechselwirkung hängt

vom Abstand R zwischen den Molekülen ab. In einem Gasgemisch hängen die

Abstände zwischen den Molekülen vom Druck und von der Temperatur ab und

sind statistisch um einen Mittelwert R verteilt. Ebenso sind auch die Frequenzen

der Übergänge νij statistisch um einen Mittelwert ν verteilt. Im Gegensatz zu

inelastischen Stößen3 verursachen elastische Stöße neben der Linienverbreiterung

δν auch noch eine Linienverschiebung ∆ν von ν. Die Wahrscheinlichkeit für eine

Übertragung der Anregungsenergie zwischen den Molekülen ist umso größer, de-

sto ähnlicher die Energieabstände zwischen ihren jeweiligen Energieniveaus sind.

Die effektive Lebensdauer τeff = 1/Aj des Zustandes Ej wird durch die Stöße

verkürzt und die Linienbreite der entsprechenden Übergänge verbreitert. Die Li-

nienverbreiterung ist proportional zur Dichte, bzw. zum Druck und wird daher

auch Druckverbreiterung genannt. Sind die stoßenden Moleküle die gleichen, so

spricht man von Eigendruckverbreiterung. Die durch die Druckverbreiterung ent-

stehende Halbwertsbreite hat nach Devi [22] die Temperaturabhängigkeit

δν(p, T ) = δν0(T0) · p ·
(
T0

T

)n
. (3.38)

Hierbei ist δν0(T0) die Referenzbreite, gewöhnlich gemessen bei Normaldruck

und T0 = 296 K. T ist die Temperatur, p der Druck und n der Koeffizient

für die temperaturabhängige Kollisionsverbreiterung. Für die betrachteten CO2-

Absorptionslinien ist n = 0,75 ein typischer Wert. Bei der Messung der CO2-

Konzentration im Atem wird allerdings bei Raumtemperatur gemessen, so dass

T näherungsweise gleich T0 ist.

3.7.4 Absorptionsstärke

In Referenzen wie der HITRAN Datenbank [19] werden die Intensitäten der Ab-

sorptionslinien in integraler Form als Absorptionsstärke S(T) in [cm·Moleküle−1]

angegeben [23]. Aus S lässt sich der frequenzabhängige Absorptionskoeffizient

α(ν) berechen nach:

α(ν) = N · S(T ) · g(ν − ν0). (3.39)

3Bei inelastischen Stößen kann z.B. die Anregungsenergie vom Niveau Ej in innere Energie
umgewandelt werden. Die vom Niveau Ej ausgestrahlte Fluoreszenz wird somit verringert. Man
spricht hier auch von ’quenching collisions’ (löschenden Stößen).
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N ist die Moleküldichte in [Moleküle · cm−3 · atm−1], ν0 ist die Frequenz des

Linienmaximums und g(ν − ν0) ist die normalisierte druckabhängige Funktion

der Linienform.



4 Aufbau und Experimente mit

breitbandigem QCL

Die während dieser Arbeit entwickelten Spektrometer sollten als Prototyp für den

mobilen medizinischen Einsatz dienen. Dies bedingt einen kompakten und unemp-

findlichen Aufbau mit den entsprechenden Anforderungen an die Komponenten,

insbesondere der Lichtquelle. Der Einsatz von Quantenkaskadenlasern (QCLs)

wurde untersucht, da diese sehr kompakt und stabil sind. Der QCL wurde be-

reits bei vergleichbaren Experimenten zur Bestimmung der CO2-Konzentrationen

erfolgreich eingesetzt [24–26]. Diese Messungen wurden jedoch nicht bei Normal-

druck, sondern bei Drücken von wenigen mBar unter Verwendung einer Lang-

wegzelle durchgeführt.

Es gibt zwei Ansätze die Konzentrationen von Gasen mit ähnlichen Absorpti-

onsstärken, jedoch stark unterschiedlichen Konzentrationsverhältnissen (im Fall

von 12CO2 und 13CO2 mit 100:1), zu bestimmen [27]. Beim ersten Ansatz wer-

den Absorptionslinien unterschiedlicher Stärke bei entsprechend unterschiedli-

chen Weglängen durch die Messkammer detektiert [25, 28]. Um auf diese Weise

die Isotopenkonzentrationen von 12CO2 und 13CO2 im nahezu natürlichen Isoto-

penverhältnis separat zu bestimmen, wurde der Aufbau mit dem breitbandigen

QCL realisiert, welcher in Abschnitt 3.5 dargestellt ist. Es handelt sich hierbei

um ein Zweistrahlspektrometer mit einem multimodigen QCL, der im Spektralbe-

reich von 2240 cm−1 bis 2310 cm−1 emittiert, und somit ein ausgewähltes Intervall

des Spektralbereichs der asymmetrischen CO2-Streckschwingung beider Isotope

von 2200 cm−1 bis 2400 cm−1 erfasst. Beim zweiten Ansatz werden zwei Absorp-

tionslinien mit gleicher Stärke bei gleichen Weglängen durch die Messkammer

detektiert. Im Rahmen dieser Arbeit wurde hierfür der in Kapitel 5 beschriebene

schmalbandige singlemodige QCL verwendet, der mit einer Laserlinienbreite von

weniger als 0,03 cm−1 im Spektralbereich von 2295 cm−1 bis 2305 cm−1 emittiert

und über einen Bereich von etwa 2 cm−1 mehrmals pro Sekunde durchstimmbar

29
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ist.

4.1 Messprinzip mit breitbandigem QCL

Der in diesem Kapitel beschriebene experimentelle Aufbau verwendet einen QCL

mit einer spektralen Laserbandbreite von ∆ν ≈ 100 cm−1 als Lichtquelle (siehe

Abbildung 4.2) und entspricht im Prinzip einem Zweistrahlspektrometer gemäß

Abbildung 4.1. Hierbei wird der vom Laser emittierte Strahl zu gleichen Teilen

durch einen Strahlteiler aufgeteilt. Ein Teilstrahl passiert die Messkammer mit

dem absorbierenden Medium und trifft auf den Detektor I, der andere trifft direkt

auf den Referenzdetektor I0. Die Absorption wird zeitabhängig gemessen und es

gilt nach Lambert-Beer: A(t) = −Log
(
I(t)
I0(t)

)

Abbildung 4.1: Messprinzip mit breitbandigem QCL: Links ist der Auf-

bau zur Absorptionsmessung abgebildet. Rechts sind die entsprechenden Signale

I0(t) und I(t) für zwei Atemzüge zeitlich dargestellt. 1) nicht veratmete Luft, 2)

Einatmen (Luft steht in der Messkammer), 3) Ausatmen.

Bevor der Aufbau zur gleichzeitigen Bestimmung der 12CO2- und 13CO2-Konzen-

tration ausführlicher beschrieben wird, soll der Spektralbereich des QCL-Lasers

in Bezug auf die CO2-Absorptionsspektren analysiert werden.



4.2. LASERSPEKTRUM DES BREITBANDIGEN QCL 31

4.2 Laserspektrum des breitbandigen QCL

Abbildung 4.2: QCL Spektrum sb1802: Das Laserspektrum des breitban-

digen multimodigen Quantenkaskadenlasers sb1802 (orange) und die 13CO2 und
12CO2-Absorptionslinien der asymmetrischen Streckschwingung.

Der breitbandige QCL emittiert im Intervall von 2240 cm−1 bis 2310 cm−1, wie in

Abbildung 4.2 dargestellt. Dieses Intervall lässt sich in zwei Teilintervalle aufspal-

ten: Das Intervall ’Ilwp’ mit Energien kleiner als 2284 cm−1 in dem ausschließlich
13CO2 absorbiert und das Intervall ’Isp’ mit Energien größer als 2284 cm−1 in

dem 13CO2 und 12CO2 absorbieren. Die 13CO2-Konzentration kann direkt aus

der Absorption im Intervall Ilwp gemessen und bestimmt werden. Anschließend

kann die 12CO2-Konzentration unter Kenntnis der 13CO2-Konzentration aus der

Absorption im Intervall Isp bestimmt werden.
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4.3 Aufbau mit breitbandigem QCL

Der experimentelle Aufbau mit breitbandigem gepulstem QCL als IR-Lichtquelle

wurde entsprechend Abbildung 4.3 realisiert.

Abbildung 4.3: Aufbau mit gepulstem breitbandigem QCL.

Das IR-Licht wird durch den ersten Strahlteiler1 BS1 in den Strahl S und den Re-

ferenzstrahl R geteilt. R dient zur Normierung der Laserintensität. S durchquert

mehrfach die Messkammer und wird durch die Absorption des zu untersuchenden

Gases abgeschwächt. Anschließend werden S und R jeweils durch einen weiteren

Strahlteiler BS2 und die zwei Kantenfilter ’sp’ und ’lwp’ spektral aufgespaltet

(siehe Abschnitt 4.3.2). Der Filter ’lwp’ ist transparent für Wellenlängen kleiner

als 2284 cm−1, das ist der Spektralbereich in dem nur das 13CO2 absorbiert. Filter

’sp’ ist entsprechend für den Wellenlängenbereich größer als 2284 cm−1 transpa-

rent, in dem sowohl 13CO2 als auch 12CO2 absorbieren. Die beiden Teilstrahlen

1Beide Strahlteiler sind aus Zinkselenid und speziell für IR-Strahlung im 5 µm Bereich von
’Laseroptik Garbsen’ beschichtet. Das Verhältnis von Reflektion zur Transmission betrug bei
verwendeter Polarisation 1:1.
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S und die zugehörigen Referenzstrahlen R werden von vier MCT-Detektoren

aufgenommen: Detektor S13 misst die Intensität I(13CO2) des Strahls, welcher

die Messkammer und den ’longwave path Filter’ (lwp) durchquert hat. Detek-

tor R13 misst den zugehörigen Referenzstrahl zu S13 I0(
13CO2), welcher nur

den Filter ’lwp’ und nicht die Messkammer passiert. Detektor S12 misst die In-

tensität I(12&13CO2), des Strahls welcher die Messkammer und den ’Sperrfilter’

(sp) durchquert. Detektor R12 misst die Intensität des dazugehörigen Referenz-

strahls zu S12 I0(
12&13CO2), welches nur den Filter ’sp’ und nicht die Messkammer

durchquert. Die gepulsten Detektorsignale werden durch Lock-In-Verstärker zu

Gleichspannungssignalen transformiert. Die Daten werden zusammen mit dem

Gasflusssignal des Spirometers auf einem PC mit AD-Wandlerkarte gespeichert.

Im folgenden werden die einzelnen Komponenten, soweit es notwendig ist, detail-

liert beschrieben.

4.3.1 Breitbandiger QCL

Der erste Quantenkaskadenlaser (QCL) wurde vor nicht ca. 15 Jahren im Jahr

1994 von Faist et al. experimentell realisiert [29–31]. Theoretische Abhandlungen

zum QCL wurden bereits 1971 von R. F. Kazarinov und R. A. Suris veröffent-

licht [32].

Der Quantenkaskadenlaser ist ein kompakter IR-Diodenlaser. Emissionen im Wel-

lenlängenbereich von 3, 4 µm bis größer 100 µm können mit ihm erzielt werden.

Der QCL kann je nach Konstruktion multimodig oder singlemodig durchstimm-

bar betrieben werden. Wie andere Halbleiterlaser ist er äußerst klein und kom-

pakt.

Im Gegensatz zu den Interbandübergängen herkömmlicher Diodenlaser, bei de-

nen eine Rekombination zwischen Elektron und Loch stattfindet, verlässt beim

QCL das Elektron beim Laserübergang nicht das Leitungsband und man spricht

hier von Intersubbandübergängen. Ein QCL-Kopf ist sehr filigran und besteht

aus etwa hundert dünnen Halbleiterschichten. Die Leitungsbandelektronen in

den Halbleiterschichten spüren Potentialtöpfe gleicher Höhe. Die Lösungen der

Schrödingergleichung liefern für das innere der Potentialtöpfe diskrete Energieni-

veaus, zwischen denen die Intersubbandübergänge stattfinden.
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Abbildung 4.4: Funktionsweise des QCLs. Die Leitungsbandelektronen der

ca. 100 Halbleiterschichten spüren bei angelegter Spannung einen treppenförmigen

Potentialverlauf. Beim Durchqueren des QCLs emittieren sie bei jeder Stufe die

entsprechende Strahlung.

Wird an diese Halbleiterschichten von außen eine Spannung angelegt, so entsteht

für die Elektronen ein treppenförmiger Potentialverlauf. Beim Überschreiten ei-

ner von den jeweiligen Lasern individuell abhängenden Spannung bewegen sich

die Elektronen kaskadenartig durch die Schichten. Das heißt, indem das Elektron

des Potentialtopfes mit der niedrigsten Energie diesen verlässt, wird für das Elek-

tron des nächsthöheren Potentialtopfes Platz geschaffen und es kommt zu einer

Kettenreaktion. Die Elektronen befinden sich nach den Übergängen weiterhin im

Leitungsband, so dass sich mit einem Elektron bereits mehrere Laserübergänge

und somit größere Quantenausbeuten als beim Diodenlaser erzielen lassen [33].

Die Quantenkaskadenlaser werden durch folgende Eigenschaften charakterisiert:

• QCLs sind sehr kompakt.

• Sie arbeiten stabil bei Raumtemperatur.

• Der Wellenlängenbereich ist mittels Temperaturvariation durchstimmbar.

• Sie arbeiten mit Pulslängen von wenigen ns und Repititionsraten von CW

bis zu einigen hundert kHz.
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• Singlemodelaser arbeiten mit einer Linienbreite kleiner als 0, 5 cm−1.

• Multimodelaser emittieren einen Spektralbereich von etwa hundert Wellen-

zahlen.

• Die emittierte Strahlung ist divergent und hat typischer Weise eine Aufwei-

tung von 40◦ bis 60◦.

Zur Zeit werden im Wellenlängenbereich der asymmetrischen CO2-Streckschwin-

gung um 4, 3µm nur QCLs der Firma ’Alpes Laser’ angeboten. Die für dieses

Experiment ausgewählten QCLs emittieren eine durchschnittliche Leistung von

0,5 bis 2,5 mW. Der verwendete QCL sb1802 mit Zinkselenid-Kollimator wurde

mit 14 V, 100 ns Pulsen bei -30 ◦C und einer Repititionsrate von 50 kHz betrieben.

Bei diesen Einstellungen hat der Laserstrahl eine Intensität von etwa 0,8 mW und

zeigt das in Abbildung 4.2 dargestellte Spektrum. Abbildung 4.5 zeigt den QCL

im Gehäuse, sowie unter starker Vergrößerung.

Abbildung 4.5: Fotos vom QCL-Kopf: Links der QCL-Kopf im Lasergehäuse

und rechts ein Foto des Kopfes unter 50-facher Vergrößerung mit dem Mikroskop.

Die Halbleiterschichten des QCLs liegen übereinander. Die Pulsspannung liegt

zwischen den Drähten und der Bodenplatte an.

Die QCL-Strahldivergenz wurde mittels eines MCT-Detektors vertikal und ho-

rizontal zur Strahlausbreitung vermessen. Hierzu wurde der Detektor auf einem

x-y-µm-Verschiebetisch montiert. Abbildung 4.6 zeigt das aus dem Intensitäts-

verlauf ermittelte Strahlprofil. Die Stirnseite des etwa 5 mm langen QCL-Kopfes,
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aus der der Laserstrahl austritt, hat eine rechteckige Form mit den Maßen von

5 µm·4 µm bis zu 30 µm·4 µm. Aufgrund der rechteckigen Form des QCL-Kopfes

wird ein elliptisches Strahlprofil mit der großen Halbachse in der Vertikalen er-

wartet.

Abbildung 4.6: QCL-Strahlprofil ohne Linse in 5 cm Abstand.

Der gesamte Öffnungswinkel bei halber Intensität beträgt in der vertikalen 60◦

und in der horizontalen 40◦. Dies entspricht den Erwartungen des Herstellers.

Der QCL-Strahl lässt sich aufgrund der Kombination von Spektralbereich und

geringer Intensität nicht mit IR-Papier oder IR-Viewer sichtbar machen. Daher

wurde ein Justierlaser über einen Klappspiegel in den Strahlengang eingekoppelt.
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Justierlaser- und QCL-Strahl wurden über eine Entfernung von mehr als 15 m

durch die selben Pinhols ausgerichtet.

4.3.2 Eigenschaften verwendeter Kantenfilter

Dieser Abschnitt beschreibt die verwendeten IR-Filter zur Selektion des Spek-

tralbereiches des breitbandigen QCLs. Filter ’lwp’ lässt überwiegend Licht im

Spektralbereich der 13CO2-Absorptionslinien durch und Filter ’sp’ lässt Licht

im Spektralbereich der 12CO2- und 13CO2- Absorptionslinien durch. Eine leichte

Verschiebung ihrer Grenzfrequenzen lässt sich durch Variation des Einfallswinkels

erreichen, wie in Abbildung 4.7 dargestellt. Die Filter wurden mit einem FTIR-

Spektrometer (Equinox 55 von Brucker; Auflösung 0, 5 cm−1) unter Variation des

Winkels zwischen Laserstrahl und der Normalen der Filteroberfläche vermessen.

Abbildung 4.7: Kantenfilter: Wellenlängenabhängige Extinktion (durch Re-

flektion) der beiden verwendeten Kantenfilter bei unterschiedlichen Einfallswin-

keln (lwp: durchgezogen und sp: gestrichelt).

Einfallswinkel zur Normalen zwischen 0◦ und 60◦ wurden realisiert. In Abbil-

dung 4.7 ist zu sehen, dass die Trennung der spektralen Bereiche nur qualitativ
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gelingt. Kantenfilter mit steilerer Kante waren nicht verfügbar, daher wurden die

Filter wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben mehrfach durchquert.

4.3.3 MCT-Detektoren

Bei den ausgewählten IR-Detektoren handelt es sich um MCT-Detektoren. Sie

bestehen aus einer Halbleiter-HgCd und Te-Legierung. Die Zusammensetzung

der Legierung bestimmt die ’cut-off’ Wellenlänge. Photonen der Energie größer

als die Bandlücke regen Elektronen in das Leitungsband an und erhöhen so die

Leitfähigkeit des Detektors. Die Breite der Bandlücke bestimmt die Wellenlängen

der maximalen Detektivität.

Abbildung 4.8: MCT-Detektoreigenschaften: a) Empfindlichkeit der De-

tektoren in Abhängigkeit von der Wellenlänge. b) Empfindlichkeit in Abhängigkeit

der Temperatur.

Die Detektoren wurden für den Wellenlängenbereich der asymmetrischen CO2-

Streckschwingung von 4, 3 µm ausgewählt. Sie besitzen hier nahezu ein Maximum

der Empfindlichkeit und sind somit sehr gut geeignet (Siehe Abb. 4.8a).

Zum Erreichen eines möglichst hohen Signal/Rausch-Verhältnisses, müssen MCT-

Detektoren gekühlt werden (Siehe Abb. 4.8b), im Allgemeinen mit flüssigem

Stickstoff. Da das Spektrometer für den mobilen medizinischen Einsatz konzipiert

werden sollte, musste auf diese Methode verzichtet werden. Die Verwendung ei-

nes Stirlingkühlers kam aufgrund der dabei anfallenden hohen Vibrationslasten

und der hohen Anschaffungskosten nicht in Frage. Die MCT-Detektoren wurden

deshalb auf -40◦C peltiergekühlt, was einen annehmbaren Kompromiss darstellte,
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da das schlechtere S/R-Verhältnis durch die Lock-In-Technik ausgeglichen werden

konnte.

Zur Überprüfung der Detektorreaktion auf die Änderung der Umgebungstem-

peratur wurde diese aufgeheizt. Ein Temperaturfühler wurde in der Nähe des

Detektors angebracht und am Detektor selbst die Spannung abgegriffen, welche

zur Messung der Temperatur des Detektorkopfes vorgesehen ist. Eine Änderung

der Außentemperatur um drei bis fünf Grad wurde von der Peltierkühlung kom-

pensiert, so dass keine Änderung der Detektorkopftemperatur oder des Signals

zu verzeichnen war.

4.3.4 Steuerelektronik und Lock-In-Verstärker

Die Steuerelektronik setzt sich aus dem QCL-Starterkit von ALPES (Tempe-

raturregelung TCU und Pulsgeber TPG), den Netzteilen (QCL-Spannung, Pel-

tierkühlung der MCT-Detektoren, Ventilatoren und Wasserkühlung), einem Tief-

pass und einem Monoflop zusammen. Eine Anpassung des Triggersignals war

nötig, da das vom Laserpulsgenerator (TPG) erzeugte Triggersignal für die Lock-

In-Verstärker (LIA-MV-200-H der Firma Femto) zu kurz ist. Es wird mit einem

Monoflop von ca. 100 ns auf etwa 1 µs gestreckt, damit es den Lock-In-Verstärkern

als TTL-Signal dienen kann.

4.3.5 Die Messkammer

Die Messkammer wurde aus Plexiglas gefertigt, welches für die verwendete IR-

Strahlung nicht transparent ist und besitzt die Innenmaße 33 cm x 5 cm x 1 cm.

Dies entspricht einem Volumen von 165 ml, also etwa einem Drittel des durch-

schnittlichen Volumens eines Atemzuges (0,5 l). Als Fenstermaterial wurde Saphir

verwendet, da es für Licht von 0, 2 µm bis 5, 5 µm transparent ist. Es ist nicht hy-

groskopisch und hat einen guten Wärmeleitwert von 35−40 W
m K

(Zum Vergleich:

Stahl 45−50 W
m K

). Die gute Wärmeleitung ist erforderlich, da Atemluftfeuchtig-

keit an den Scheiben kondensieren und zu unerwünschter Streuung führen kann.

Durch das Heizen der Fenster kann dieser Effekt vermieden werden.

Der QCL-Strahl legte in der Messkammer unter Mehrfachreflektion 200(2) cm

zurück. Der Querschnitt und die Größe der Messkammer wurden so gewählt,

dass sie die Atmung nicht mehr als die Schläuche behindert. Die Schläuche haben

einen Durchmesser von etwa einem Zoll und somit eine Querschnittsfläche von
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ca. 5 cm2. Die Messkammer hat einen rechteckigen Querschnitt mit den Maßen

5 cm ·1 cm. Das Volumen wurde möglichst klein gewählt, so dass die Kammer bei

jedem Atemzug zügig gespült wird. Als Test wurde die Messkammer mit dreißig

prozentigem CO2 gefüllt und bei einem Gasfluss von 0,3 l/s mit 0,5 l N2 gespült.

Weiteres Spülen mit N2 brachte keine merkliche Signaländerung.

4.3.6 Das Herstellen der Prüfgase mit der Mischkammer

Die aufgebauten Spektrometer wurden mit Gasgemischen der Firma Linde ge-

eicht. Es standen zwei Prüfgase, sowie Stickstoff und Sauerstoff zur Verfügung.

Prüfgas ’PG1’ besteht aus 0,1 % 13CO2 und N2. Prüfgas ’PG2’ besteht aus 30 %
12CO2, 0,312 % 13CO2 und N2. Beim Mischen der Prüfgase lassen sich die Gas-

konzentrationen über die Partialdrücke einstellen.

Abbildung 4.9: Mischkammer: Konstruktion zum Mischen der Gase, beste-

hend aus Kammer, Rohrsystem mit Ventilen, Pumpe, Digitalmanometer und Gas-

flaschen mit Druckminderern. Die Druckminderer dienen zugleich als Manometer

für die Messung des Überdrucks im Rohrsystem.
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Das Mischvolumen beträgt etwa zwei Liter. Im Vergleich dazu beträgt das Volu-

men der Messkammer 165 ml beim Versuchsaufbau mit breitbandigem QCL und

40 ml beim Aufbau mit schmalbandigem QCL. Zum Evakuieren der Mischkam-

mer ist eine Drehschieberpumpe angeschlossen, diese erzeugt einen Unterdruck

von weniger als 3·10−5 Bar. Ferner sind Anschlüsse für bis zu drei Gasflaschen vor-

handen. Ein weiterer Anschluss der Mischkammer führt wahlweise zur Raumluft

oder in die Messkammer. Zur Kontrolle des Gasflusses ist die Mischvorrichtung

an drei Stellen mit Ventilen versehen. Mit dem Umbau vom breitbandigen zum

schmalbandigen Aufbau wurde die Mischvorrichtung mit einem Digitalmanome-

ter versehen. Die Zuläufe der Gasflaschen zur Mischkammer wurden verkürzt und

können nun ebenfalls separat evakuiert werden. Der relative Fehler der Konzen-

trationsbestimmung beim Herstellen der Mischgase beträgt weniger als 1 %. Mit

dieser Konstruktion lassen sich Gasgemische mit nahezu beliebigen DOB-Werten

herstellen. Reines Prüfgas PG1 entspricht einem unendlichen DOB-Wert. Mischt

man z.B. 4,99 Bar PG2 und 0,01 Bar PG1, so entspricht dies einem Wert von

0,7 DOB bei einer CO2-Konzentration von etwa 30%. Ist die CO2-Konzentration

zu hoch, so lässt sich dieses Gasgemisch mit Stickstoff bis zum Erreichen der

gewünschten CO2-Konzentration verdünnen.

4.3.7 Das Spirometer

Durch die Messung des Gasflusses soll die Bestimmung der absoluten Menge

des durch das 13C-markierte Methacetin hervorgerufenen 13CO2-Gases ermöglicht

werden. Integriert man den in Litern gemessenen Gasfluss (Flow) über die Zeit,

so erhält man die Menge ausgeatmeter Luft in Litern. Die Multiplikation mit der

CO2-Konzentration liefert die Literzahl CO2 welche näherungsweise gleich der

Literzahl 12CO2 ist. Multipliziert man diese mit dem Standartisotopenverhält-

nis RStd, und dem tausendfachen DOB-Wert, so erhält man die Literanzahl

des 13CO2-Überschusses. Diese Menge multipliziert man noch mit der Dichte

ρ(13CO2) in mg/l und erhält die Gesamtmenge des ausgeatmeten 13CO2-Über-

schusses in mg. Da sich die CO2-Konzentration C(CO2, t) und der DOB-Wert

zeitlich ändern, gehören diese mit in das Integral.

m(13CO2) = 1000 ·RStd · ρ(13CO2) ·
∫
Flow(t) · C(CO2, t) ·DOB(t) dt (4.1)

Zur Messung des Flows wurde ein Spirometer der Firma ’Vernier / GO-Link’

verwendet. Es arbeitet mit einem feinmaschigen Metallnetz, dass die Kraft des

Gasdruckes und somit den Gasfluss misst. Da eine Angabe über die Genauigkeit
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seitens des Herstellers nicht vorhanden ist, wurden zur Eichung variierte Mengen

Atemluft hindurch gepustet und mit einem unter Wasser umgestülpten Messbe-

cher aufgefangen. Dabei verdrängte die aufgefangene Atemluft das Wasser aus

dem Messbecher und man erhält das Atemvolumen. Die einzelnen Messungen er-

folgten mit unterschiedlich schnell ausgeatmeter Luft, um sicher zu stellen, dass

das Spirometer die Gasmenge unabhängig von der Flussgeschwindigkeit misst.

Volumenstromgeschwindigkeiten bis zu 2, 75 l/s wurden dabei in beide Richtun-

gen realisiert. Das ist sehr zügig im Vergleich zu normaler Atmung mit etwa 0,5 l

in 5 s. In Abbildung 4.10 ist die entsprechende Eichgerade abgebildet.

Abbildung 4.10: Spirometereichung: Die Abbildung zeigt das zeitliche In-

tegral des Atemluftflusses, aufgetragen über die im Messbecher aufgefangene Li-

teranzahl.

Ein konstanter auch bei keinem Gasfluss vorliegender Offset wurde berücksich-

tigt. Dieser hängt von der Orientierung des Spirometers ab. Aus dem Anstieg der
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Eichgeraden für Atemluft ergibt sich ein Wert von 1.14(1), durch den der gemes-

sene Flow geteilt werden muss, um den korrekten Gasfluss mit einem Fehler von

1 % anzugeben.

4.3.8 Die permeablen Schläuche

Das Spektrometer vermisst direkt den gesamten Atem des Probanden im Durch-

fluss. Atemluft hat einen sehr hohen Wassergehalt. Im verwendeten Spektralbe-

reich um 4, 3 µm ist der Einfluss von Wasser durch Absorption zwar vernachlässig-

bar, jedoch kann Wasserdampf in Form von Tröpfchen an den Kammerfenstern

kondensieren und das Laserlicht streuen und so das Messergebnis beeinflussen.

Zur Verringerung des Wassergehaltes in der ausgeatmeten Luft werden spezielle

’wasserpermeable’ Schläuche verwendet. Ihre Membran ist wasserdurchlässig und

es findet ein Ausgleich der Feuchtigkeit zwischen Luft innerhalb und außerhalb

der Schläuche statt. Zur Bestimmung der trocknenden Eigenschaften im Vergleich

zu den Eigenschaften normaler Plastikschläuche wurde ein Aufbau realisiert, wie

er in Abbildung 4.11 dargestellt ist.

Abbildung 4.11: Aufbau zum Test der Schlaucheigenschaften: Die nor-

malen und die permeablen Schläuche sind jeweils etwa 1, 5 m lang. Der Ventilator

lässt das Gas im Kreis zirkulieren und sorgt somit für einen guten Umsatz durch

die Messkammer und entsprechend hohen Kontakt mit der Schlauchmembran.
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Es wird die Signalintensitätsabschwächung der Atemluftfeuchtigkeit, jeweils mit

normalen und permeablen Atemschläuchen, betrachtet. Bei dem Signal handelt

es sich um die Streuung des IR-Strahls durch Wassertröpfchen, welche an den

Fenstern kondensieren. Bei Verwendung der normalen Schläuche entweicht die

Feuchtigkeit, da die Messkammer und die Schlauchverbindungen nicht absolut

dicht sind. Es dauert etwa 55 Minuten bis das Streusignal auf ein Zehntel abge-

sunken ist. Im Vergleich dazu dauert es bei Verwendung der permeablen Schläuche

lediglich nur ca. 3 Minuten. Die Differenz der beiden Zeiten hängt von der Per-

meabilität der Schläuche in Bezug auf Wasser ab und verdeutlicht die Effizienz

der trocknenden Schläuche für die Gaszufuhr. Siehe hierzu Abbildung 4.12.

Abbildung 4.12: Wasserabtransport durch Schlauchmembran: In der

Grafik ist das Streusignal durch den zu hohen Wassergehalt in der Atemluft dar-

gestellt, welches hauptsächlich durch Tröpfchen auf den Kammerfenstern zustan-

de kommt. Sie zeigt deutlich, dass sich der Wasserdampf viel schneller aus der

Kammer entfernt, wenn permeable Schläuche verwendet werden.

Der identische Aufbau wurde zur Bestimmung der Zeitkonstanten t13CO2
einge-



4.4. LABOREXPERIMENTE MIT DEM BREITBANDIGEN QCL 45

setzt. Die Zeitkonstante gibt die Verringerung der 13CO2-Konzentration durch

Diffusion aus der Messkammer und durch die Schlauchmembran an. Für die Mes-

sung wurden Messkammer und Schläuche mit Prüfgas (PG1) gefüllt und zu ei-

nem geschlossenen Kreislauf zusammengefügt. Das Gas zirkulierte bei möglichst

dichter Schlauchverbindung. Für t13CO2
ergab sich ein Wert von 30 Minuten.

Bei diesem Experiment zeigte sich, dass t13CO2
im Rahmen der Messgenauigkeit

unabhängig davon ist, ob die permeablen oder die normalen nicht permeablen

Atemschläuche verwendet werden. Dies ist wichtig, da so gezeigt wurde, dass

die permeablen Schläuche keinen merklichen Einfluss auf 13CO2-Konzentration

haben.

4.4 Laborexperimente mit dem breitbandigen

QCL

Dieses Kapitel beschreibt die beiden Vorversuche zur Messung der Stabilität des

QCL-Signals, sowie die Konzentrationseichung und die DOB-Eichung des Auf-

baus mit dem breitbandigen QCL.

4.4.1 Test des Messverfahrens - Hefemessung

Es sollte gezeigt werden, dass mit dem QCL ’sb456’ und dem zuvor beschriebe-

nen Aufbau die 13CO2-Konzentration reproduzierbar bestimmt werden kann. Zur

Erhaltung eines über mehrere Tage hinweg andauernden, langsamen und nahe-

zu konstanten CO2-Flusses durch die Messkammer, wurde das Produkt der He-

fegärung als eine preisgünstige und ungefährliche Quelle für CO2 verwendet. Hier-

zu werden wenige Gramm Trockenhefe, Zucker und Wasser zusammengeführt. Es

sind zwei Reaktionen möglich [34]:

Die Atmung mit Sauerstoff (aerob)

C6H12O6 + 6O2 7−→ 6H2O + 6CO2 (4.2)

und die Gärung ohne Sauerstoff (anaerob)

C6H12O6 7−→ 2C2H5OH + 6CO2. (4.3)

Bereits wenige Minuten nachdem die Hefen der Nährlösung beigegeben wurden,

stiegen CO2-Bläschen auf. Das hier entstandene Gas war ausschließlich CO2.
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Entsprechend dem durchschnittlichen Isotopenverhältnis sollten davon 1, 11 %
13CO2 sein [35]. Das Kohlendioxid wurde direkt in die Messkammer geleitet.

Die Transmission sank auf einen Wert von ca. 30 %. Nach etwa 50 Stunden

verendeten die Hefekulturen und die CO2-Produktion stellte sich ein. Das Gas in

der Messkammer vermischte sich per Diffusion mit der Raumluft.

Abbildung 4.13: Test des Messverfahrens, Langzeitmessung 72 h: Als
13CO2-Quelle diente das Beiprodukt der Hefegärung. Die Messung zeigt, dass der

Spektralbereich des Lasers zur Messung von CO2 geeignet ist.

In Abbildung 4.13 ist der Verlauf der CO2-Absorption dargestellt. Das Absorpti-

onssignal sinkt am Ende der Messreihe nicht wieder auf Null, sondern auf -0,1 OD.

Dies entspräche einer negativen Absorption. Hieraus musste geschlossen werden,

dass sich die Intensitäten für den Signal- und Referenzstrahl zeitlich unterschied-

lich ändern. Die Ursache hierfür wurde analysiert und es zeigte sich, wie im

nächsten Abschnitt beschrieben, dass der Laserstrahl seine Orientierung änderte.

Dies führte zu einem nicht akzeptablen Fehler im Experiment, welcher korrigiert

werden musste.
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4.4.2 Die Änderung der Strahlrichtung - Temperaturein-

flüsse auf das QCL-Signal

Die Messungen der Signalstabilität über einen Zeitraum von mehreren Tagen

zeigte, dass das Verhältnis von Signalintensität und Referenzintensität auch bei

Verwendung von Raumluft als Medium in der Messkammer nicht konstant blieb.

Eine Periodizität im Tag-Nacht-Rhythmus war erkennbar.

Der folgende Versuch zeigt, dass die Ursache hierfür eine Änderung der Strahl-

richtung in Abhängigkeit der Umgebungstemperatur ist. In diesem Experiment

wurde ein Wasserkühlkreislauf zur Temperierung an die entsprechenden Zuläufe

des QCL-Gehäuses angeschlossen. Zur Messung der Temperaturabhängigkeit der

QCL-Emissionseigenschaften wurde die Wassertemperatur mit einem Peltierele-

ment gesteuert. Die Regelung verursachte eine Temperaturschwankung des La-

serkühlwassers von ∆T = 1, 6 K mit der Periodizität von neun Minuten. Die

Detektoren waren wie in Abbildung 4.14 angeordnet:

Abbildung 4.14: Detektoranordnung - Strahlrichtungssmessung: Unter-

suchung des Einflusses der QCL-Gehäusetemperatur auf die Emissionseigenschaf-

ten des QCLs. Die Temperatur wurde mit einem Wasserkühlkreislauf peltierge-

steuert variiert.

Der QCL-Strahl wurde zu unterschiedlichen Zeiten auf die jeweiligen Detekto-

ren optimiert. Da der Strahl zwischenzeitlich seine Orientierung geändert hatte,

wurden die drei Signale nicht gleichzeitig maximal.
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• Signal 1 ohne Linse in 2, 00 m Entfernung vom QCL (schwarz) weist die

stärkste Reaktion auf. Je niedriger die Temperatur, desto höher die Inten-

sität. Die Änderung entspricht 4, 0(2) %/K.

• Signal 2 mit Linse in 2, 00 m Entfernung vom QCL (rot) reagiert schwächer

und umgekehrt: Je höher die Temperatur, desto höher die Intensität. Die

Änderung entspricht 0, 4(1) %/K.

• Signal 3 mit Linse in 0, 30 m Entfernung vom QCL (blau) weist die geringste

Reaktion auf. Analog zu Signal 1 gilt: Je niedriger die Temperatur, desto

höher die Intensität. Die Änderung entspricht 0, 2(1) %/K.

Abbildung 4.15: Temperaturstabilität: Einfluss der Umgebungstemperatur

auf die Detektorsignale. Die periodisch variierte Kühlwassertemperatur des QCLs

hat ihre Maxima und Minima zur selben Zeit wie Signal S1. Die Detektoren sind

wie in Abbildung 4.14 angeordnet.

S2 ändert sich gegenläufig zu S1 und S3! Daher ist auszuschließen, dass die Ursa-

che der Signaländerung lediglich eine Intensitätsänderung der Laseremission ist.
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Linsen vor den Detektoren schwächen die Signaländerung stark ab. Die Ursache

ist demnach ein Strahlenversatz. Die Signaländerung ist umso größer, je größer

der Abstand zum QCL ist. Es handelt sich somit nicht um einen Parallelversatz,

sondern um eine Orientierungsänderung.

Mit der Lieferung des zweiten QCLs ’sb1802’ wurde das QCL-Gehäuse geöffnet,

welches bis dato aus Garantiegründen eine ’Blackbox’ war. Es zeigte sich, dass sich

der Laserkopf auf einer Halterung befindet, die zur Fixierung lediglich von unten

mit einer Blattfeder gegen vier Plastikschrauben gedrückt wird. Die Halterung

ist beweglich und befindet sich unmittelbar über dem Peltierelement, welches bei

Temperaturänderung seine Ausdehnung ändert.

Der kurze Abstand von 2,55 mm zwischen der Kollimieroptik und dem Laser hat

zur Folge, dass ein Versatz des lose befestigten Laserkopfes wiederum einen Ver-

satz des Laserstrahls nach einer Entfernung von zwei Metern um das 784-fache

verursacht. Bei einer Detektorfläche von 1 mm2 verursachte dies ohne Fokus-

sierlinse vor den Detektoren Intensitätsschwankungen von über 20 %! Die Be-

wegung des QCLs lässt sich abschätzen. Berücksichtigt man eine Detektorfläche

von 1 mm2, einen Strahldurchmesser von 5 mm und das Strahlprofil nach Abbil-

dung 4.6, so folgt bei einer Abschwächung auf 80 % der ursprünglichen Intensität

ein größtmöglicher Versatz des Strahls auf dem Detektor von 0,14 mm. Das ent-

spricht einer Bewegung des QCLs von 1,8 10−7 m gegenüber der Kollimieroptik.

Unter der Annahme, dass sich die QCL-Halterung (Submount samt Peltierele-

ment) von der Wärmeausdehnung wie eine 1 cm dicke Kupferplatte verhält, so

entspricht dies einer Temperaturänderung von 1,8·10−7 m
10−2 ·16,5·10−6 m·K−1 = 1, 1 K.

Zur Minimierung des durch den Strahlversatz verursachten Fehlers wurde der Ab-

stand zwischen QCL und Detektoren möglichst minimiert und es wurden vor den

Detektoren Linsen verwendet. Außerdem wurde der Laser nur mit angeschlosse-

nem Wasserkühlkreislauf betrieben, um die Gehäusetemperatur möglichst kon-

stant zu halten.

4.4.3 Konzentrationseichung des Aufbaus mit multimodi-

gem QCL

Nach dem Lambert-Beer’schen Gesetz ist die Absorption proportional zur Kon-

zentration. Um die Funktionstüchtigkeit des Spektrometers nachzuweisen, wur-

den verschiedene konzentrationsabhängige Messreihen der CO2-Isotope aufge-
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nommen und ausgewertet. Für diese Eichmessung wurden zwei Prüfgase ver-

wendet.

PG1: (0, 1 % 13CO2 und weniger als 10−3 % 12CO2, N2) und

PG2: (0, 3 % 13CO2 und 30 % 12CO2, N2).

Diese Prüfgase wurden mit 99,99999 % reinem Stickstoff auf die gewünschten

CO2-Konzentrationen verdünnt.

Abbildung 4.16: Eichung des Aufbaus mit breitbandigem QCL: Eich-

messung links mit möglichst reinem 13CO2 (PG1) und rechts mit CO2 im natürli-

chen Isotopenverhältnis (PG2). Das ausschließliche 13CO2-Absorption ist blau

dargestellt und die 12CO2- und 13CO2-Absorption ist schwarz dargestellt.

Wie im multimodigen Aufbau (Abbildung 4.3) beschrieben, misst Detektor S13
13CO2-sensitiv. Für Prüfgas PG1 ergibt sich hier eine Absorption von

A(13,PG1) = 5, 1(1) OD pro % 13CO2

und für PG2 ergibt sich eine Absorption von

A(13,PG2) = 4, 9(1) OD pro % 13CO2.

Im Rahmen der Messgenauigkeit stimmen diese beiden Absorptionen überein.

Wie zu erwarten, ist daher die mit S13 gemessene Absorption unabhängig von

dem 12CO2-Gehalt. Der relative Fehler der 13CO2-Konzentrationsbestimmung be-

trägt 2 %.

Der Strahlengang für die Detektoren S12 und R12 passieren den Kantenfilter ’sp’

und erfassen somit genau den Spektralbereich, welcher Absorptionslinien von
12CO2 und 13CO2 beinhaltet. Die Detektoren messen somit 12CO2- und 13CO2-

sensitiv. Die erhöhte Absorption bei Anwesenheit von 12CO2 ist deutlich zu er-

kennen. Für Prüfgas PG1 ergibt sich eine Absorption von
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A(12,PG1) = 5, 3(1) OD pro % 13CO2

und für PG2 ergibt sich eine Absorption von

A(12,PG2) = 6, 6(1) OD pro % 13CO2.

Die mit S13 gemessene Absorption ist unabhängig von dem 12CO2-Gehalt. Ent-

sprechend der Standartabweichungen der Geradensteigungen aus Abbildung 4.16

ergeben sich 2 % für den relativen Fehler der 13CO2-Konzentrationsbestimmung

und 8 % für den relativen Fehler der 12CO2-Konzentrationsbestimmung. Der rela-

tive Fehler für die Bestimmung des Isotopenverhältnisses lässt sich auf 10 %, bzw.

100 DOB abschätzen. Er setzt sich zusammen aus den 2 % für die Bestimmung

der 13CO2-Konzentration und den 8 % der 12CO2-Konzentrationsbestimmung.

Gewünscht war aber ein Messfehler von 1 DOB oder 0,1 %. Dass die Messung

mit dieser Methode im Prinzip funktioniert, wurde somit gezeigt, jedoch müsste

die Messgenauigkeit noch etwa um den Faktor 100 erhöht werden.

Eine Reduzierung des Fehlers der 12CO2-Konzentrationsbestimmung ist zu er-

reichen, indem das Laserspektrum zu größeren Energien verschoben wird, damit

der Anteil der 12CO2-Absorption an der Gesamtabsorption erhöht wird. Hierfür

wurden der Aufbau und die Betriebsparameter des QCLs leicht verändert. Der

QCL ’sb1802’ wurde nun bei -30◦C betrieben, was zur Folge hat, dass sich das

Laserspektrum um wenige cm−1 zu höheren Energien, also mehr in den Bereich

stärkerer 12CO2-Absorptionslinien verschiebt. Außerdem wurde der QCL auch

mit einer höheren Spannung von 14 V betrieben. Dies hat zur Folge, dass sich

das Laserspektrum des QCLs verbreitert und somit ebenso einen Spektralbereich

stärkerer 12CO2-Absorptionslinien erfasst.

Der Strahlengang für die 13CO2-empfindlichen Detektoren durchquert unverän-

dert mit einer Gesamtweglänge von 2 m die Messkammer. Die hundert mal höhere
12CO2-Konzentration sorgt bei der großen Weglänge für eine Sättigung der Ab-

sorption. Auf den ’Filter lwp’ konnte somit an dieser Stelle verzichtet werden.

Die Weglänge durch die Messkammer für die 12CO2-empfindlichen Detektoren

wurde auf 2 cm verkürzt. Da der Kantenfilter ’Filter sp’ bei einmaliger Durch-

querung nicht ausreichend im ungewünschten Spektralbereich blockt, wurde er

durch die folgende Anordnung ersetzt: Zur 12CO2-Detektion wurde der QCL-

Strahl zweimal unter 45◦ von ’lwp’ reflektiert und durchquerte zweimal ’sp’ unter

0◦. Die Detektoren S12 und R12 messen mit dieser Filteranordnung überwiegend
12CO2-sensitiv. Die Abbildung 4.17 zeigt, dass sich somit Gasgemische mit Un-

terschieden von je etwa 50 DOB bei einer Gesamt-CO2-Konzentration von 1 %

bis 6 % auflösen ließen. Siehe hierzu Abbildung 4.17.
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Abbildung 4.17: DOB-Eichung breitbandiger Aufbau: Es wurden Gasge-

mische entsprechend 0, 56, 112 und 168 DOB jeweils zweimal vermessen.

Nach der Optimierung des Aufbaus mit dem breitbandigen QCL sollte der Fehler

für die DOB-Messung, also die Messung der Änderung des Isotopenverhältnis-

ses nach Gleichung 2.2, bestimmt werden. Für Gasgemische mit verschiedenen

DOB-Werten wurde die 13CO2-Absorption direkt über die 12CO2-Absorption auf-

getragen. Die Gasgemische wurden in die Messkammer geleitet und anschließend

mit Stickstoff verdünnt. Die maximale CO2-Konzentration lag hier jeweils bei

6 %. Der Fehler einzelner Messpunkte beträgt ∆R = 13 DOB. Als Standard-

abweichung der jeweiligen Geradensteigungen ergibt sich ein relativer Fehler von

0,4 %. Aufgrund der in Abschnitt 4.4.2 beschriebenen Änderung der Strahlrich-

tung ist die Reproduzierbarkeit mit einem höheren Fehler behaftet, siehe hierzu

Abbildung 4.17.
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Abbildung 4.18: Reproduzierbarkeit der DOB-Eichung mit breitban-

digem Aufbau: Auf der Ordinate sind die Geradensteigungen aus Grafik 4.17

aufgetragen. Der Fehler der einzelnen Messwerte in X-Richtung entspricht der

Genauigkeit der Mischapparatur und der Fehler in Y-Richtung entspricht der

Standardabweichung der Geradensteigung aus Abbildung 4.17.

Der DOB-Fehler ergibt sich aus dem Fehler für den Y-Achsenabschnitt aus Ab-

bildung 4.18 zu einem absoluten Wert von ∆R = 7 DOB plus einen relativen

Fehler von 7 % vom DOB-Messwert entsprechend der Standardabweichung der

Geradensteigung aus Abbildung 4.18. Als stärkste Fehlerquelle lässt sich hier

der in Abschnitt 4.4.2 beschriebene Strahlversatz vermuten. Diese Fehler gelten

für eine etwa zweiminütige Messreihe einer Gasprobe unter langsamer Stickstoff-

verdünnung. Ein gemessener Wert von beispielsweise 25 DOB ist mit einem Fehler

von 9 DOB behaftet. Die Änderung des CO2-Isotopenverhältnisses ließe sich also

bis auf 1% genau bestimmen. Dies entspricht nicht den gewünschten Anforderun-

gen von ∆R = 1 DOB, also einer Genauigkeit von 0,1% pro Atemzug.
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5 Aufbau und Experimente mit

schmalbandigem QCL

Zunächst werden die Unterschiede zum Aufbau mit dem breitbandigen QCL

erläutert, insbesondere das Modulieren der QCL-Laserfrequenz (das sogenann-

te Sweepen). Es folgt der Aufbau, sowie der vom QCL erfassbare Spektralbereich

und die gemessene Antwortfunktion. Aus Abstand und Form der ausgewählten
13CO2- und 12CO2-Absorptionslinien wurden Korrekturfaktoren für den gegensei-

tigen Überlapp berechnet. Unter Berücksichtigung der Korrekturfaktoren wurde

die Absorption konzentrationsabhängig geeicht. Nach Überprüfung der Repro-

duzierbarkeit und einer anschließenden DOB-abhängigen Eichung folgt die erste

erfolgreiche Messung am Probanden.

5.1 Messverfahren mit schmalbandigem QCL

Im Gegensatz zum Aufbau mit dem breitbandigen QCL ist der Aufbau mit dem

schmalbandigen QCL mit nur einem Strahlengang und einem Detektor sehr viel

einfacher und kompakter. Dies war notwendig, um das Problem des Strahlversat-

zes des QCLs zu minimieren. Die 13CO2- und 12CO2-Absorptionen werden nun

alternierend mit dem gleichen Detektor vermessen, indem die Laserfrequenz des

QCLs periodisch durchgestimmt wird. Die Lasertemperatur bestimmt die La-

serfrequenz und kann langsam durch ein Peltierelement am Laser, oder schnell

durch das Anlegen einer Gleichspannung direkt am QCL-Kopf verändert werden.

So erhöht sich aufgrund des QCL-Widerstandes die temperaturabhängige Laser-

wellenlänge. Wird diese Gleichspannung, im folgenden Sweepspannung genannt,

periodisch moduliert, so wird auch die QCL-Laserfrequenz periodisch durchge-

stimmt. Durch die Sweepspannung lässt sich ein Frequenzshift von etwa einem

tausendstel der Laserfrequenz erreichen. Bei 2300 cm−1 entspricht das einer Fre-

quenzmodulation von 2,3 cm−1, mit einer Laserlinienbreite kleiner 0,03 cm−1.
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Wie aus Abschnitt 4.4.2 ersichtlich ist es wichtig, den Abstand zwischen QCL

und Detektor zu minimieren. Daher wurde nur ein Detektor in möglichst gerin-

gem Abstand zum QCL verwendet1.

5.2 Experimenteller Aufbau mit singlemodigem

durchstimmbaren QCL

Erste erfolgreiche Messungen der Leberleistung mit der gewünschten DOB-Ge-

nauigkeit konnten mit dem im folgenden beschriebenen Aufbau durchgeführt wer-

den.

Abbildung 5.1: Aufbau mit schmalbandigem QCL

Der QCL-Strahl wurde mit einem Linsensystem auf den 10 cm entfernten peltier-

gekühlten MCT-Detektor fokussiert und passierte dabei die 8 cm lange Messkam-

mer. Der Laser wurde mit einer QCL-Spannung von 10 V, 50 kHz Repititionsrate

und 40 ns Pulsdauer bei einer QCL-Temperatur von 12◦C betrieben. Die Sweep-

spannung hatte die Form eines symmetrischen Sägezahns von 0,6 V bis 1,1 V mit

einer Periodizität von 33 Hz. Als Lock-In-Verstärker wurde der LIA-MV-200-H

von Femto verwendet. Die Sweepspannung wurde mit der Messkarte NI6251 er-

zeugt. Ansonsten wurde die selbe Elektronik wie für den multimodigen Aufbau

verwendet (Kapitel 4.3).

1Ein Vergleich der Signal/Rausch Verhältnisse zeigte, dass unter diesen Umständen ein Auf-
bau mit nur einem Detektor ein besseres Ergebnis erzielte, als mit zusätzlichem Referenzdetek-
tor.
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5.3 Laborexperimente mit schmalbandigem QCL

Die CO2-Linien der asymmetrischen Streckschwingung haben bei Normaldruck

eine Halbwertsbreite von weniger als 0,2 cm−1 [19]. Die spektrale Breite des

singlemodigen QCLs ist wesentlich geringer als der beim multimodigen Messver-

fahren. Daher sinkt das Risiko, etwas anderes als CO2 zu detektieren. Als Beispiel

sei hier N2O (Lachgas) angeführt, dessen Spektrum leicht mit dem niederener-

getischen 13CO2-P-Zweig der asymmetrischen Streckschwingung überlappt (Ab-

bildung 3.5). Um jeweils eine 12CO2- und eine 13CO2-Absorptionslinie zu finden,

welche im natürlichen Isotopenverhältnis etwa die gleiche Linienstärke aufweisen

und so nah beieinander liegen, dass sie mit einem Sweep erfasst werden können,

wird zunächst der mit dem schmalbandigen QCL erfassbare Spektralbereich ana-

lysiert.

5.3.1 Spektralbereich des schmalbandigen QCLs

Der mit dem QCL ’sb636’ erfassbare Spektralbereich wurde für die Laser-Tem-

peraturen von -30◦C bis +35◦C in 5 Kelvin Schritten aufgenommen. Aus den

13 einzelnen Sweepspektren entstand ein Spektrum für den gesamten Bereich

2295 cm−1 bis 2305 cm−1. Das so gemessene Spektrum wurde mit den Daten

aus der ’HITRAN-DATABASE 2004’ verglichen und somit wurden den einzelnen

Absorptionslinien die entsprechenden Wellenlängen zugeordnet.
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Abbildung 5.2: Erfassbarer Spektralbereich des schmalbandigen QCL:

Durch Variation der Lasertemperatur und Absorptionsmessung von Prüfgasen

lässt sich der von QCL ’sb636’ erfassbare Spektralbereich darstellen. Die Refe-

renzlinien für CO2 stammen aus der HITRAN Datenbank 2004.

Messungen mit Atemluft im Durchfluss können nur bei Normaldruck stattfin-

den. Bei diesem Druck ist die Absorptionslinienverbreiterung jedoch so groß, dass

es kein Absorptionslinienpaar von 13CO2 und 12CO2 gibt, bei dem kein merkli-

cher Überlapp der Absorptionslinien vorhanden ist. Vom Linienabstand und von

der Absorption beim natürlichen Isotopenverhältnis boten sich für die Messung

mit dem schmalbandigen QCL besonders die (0001) − (0001)-13CO2-Linie bei

2297,19 cm−1 und die (0110) − (0111)-12CO2-Linie bei 2297,58 cm−1 an. Es be-

finden sich keine störenden Absorptionslinien anderer Moleküle in unmittelbarer

Nähe. Für die Parameter der beiden Absorptionslinien finden sich in den entspre-

chenden Referenzen folgende Werte [36]:
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12CO2 Referenz 13CO2 Referenz

Position ν 2297,5804 cm−1 [37] 2297,1862 cm−1 [38–40]

∆ν 0,0001-0,001 cm−1 [37] 0,0001-0,001 cm−1 [38–40]

Intensitäten S(T ) 1, 591 · 10−20 * [37] 3, 499 · 10−20 * [38–40]

δS(T ) 2 % - 5 % [38] 2 % - 5 % [38]

HWHM γ(Luft) 0,0670 cm−1atm−1 [38] 0,0722 cm−1atm−1 [38]

δγLuft 5 % - 10 % [38] 5 % - 10 % [38]

HWHM γ(Eigen) 0,0772 cm−1atm−1 [38] 0,0987 cm−1atm−1 [38]

δγEigen 5 % - 10 % [38] 5 % - 10 % [38]

Temp.abh. n(Luft) 0,780 [38] 0,750 [38]

δn(Luft) 5 % - 10 % [38] 5 % - 10 % [38]

Shift δ(P−Luft) - - 0,00176 cm−1atm−1 [22]

∆δ(Luft) - - 0,01-0,001 cm−1atm−1 [22]

Tabelle 5.1: Parameter der ausgewählten Absorptionslinien * Die Einheit der

Linienintensität ist cm/Moleküle

Der Energieabstand der ausgewählten Absorptionslinien beträgt 0,394(2) cm−1.

Zur Bestimmung der Konzentration muss der gegenseitige Überlapp berücksich-

tigt werden (siehe Abbildung 5.4). Hierfür wird die Antwortfunktion einer ver-

messenen 13CO2-Prüfgas Absorptionslinie berechnet. Aus der Antwortfunktion

kann dann die Linienbreite des Laserspektrums und somit der störende Einfluss

benachbarter Absorptionslinien berechnet werden.
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Abbildung 5.3: Antwortfunktion des schmalbandigen QCLs: Prüfgasge-

misch aus 0,1 % 13CO2 und Rest N2. Es handelt sich um die 13CO2-Linie bei

2297, 19 cm−1.

Die Halbwertsbreite der Laserlinie lässt sich bestimmen, indem die Antwortfunk-

tion mit der Absorptionslinienform entfaltet wird. Zur Messung der Antwort-

funktion wurde PG1 (0,1 % 13CO2, N2) verwendet. Mit Kanal 1 bis Kanal 100

ist die Einteilung des Sweeps in 100 Schritte betitelt. Bei einer Sweepspannung

entsprechend Kanal 37 von 37/50 ∗ 1, 1 V = 0, 814 V emittiert der QCL bei

2297, 19 cm−1, der Frequenz des 13CO2-Übergangs (R-Zweig, J=18, (000)-(001))

laut der HITRAN-Datenbank [19]. Die Halbwertsbreite der Antwortfunktion ent-

spricht 0, 190(2) cm−1. Nach Abschnitt 3.7 und Tabelle 5.1 ist die Linienbreite

δν = 0, 163(1) cm−1. Für die Halbwertsbreite der Laserlinie ergibt sich demnach

δνLaser = 0, 027(3) cm−1. Sie ist somit klein im Vergleich zu der Halbwertsbreite

der Absorptionslinien.

Der Überlapp wurde aus der Antwortfunktion und den Linienpositionen, sowie

Linienstärken entsprechend der HITRAN Datenbank 2004 simuliert. In Grafik
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5.4 wird der für die Messung relevante Spektralbereich gezeigt.

Abbildung 5.4: Der für die Messung verwendete Spektralbereich weist Linien

des 000− 001-13CO2-Übergangs (blau dargestellt), des 000− 001- und 010− 011-
12CO2-Übergans (schwarz), sowie Linien von hundertprozentigem NO+ und PH3

(grau) auf. NO+ und PH3 kommen in der Luft in so geringer Konzentration vor,

dass sie vernachlässigt werden können.

Das zur Datenaufname und Teilauswertung geschriebene Programm integriert

die Absorptionen innerhalb der Intervalle ± 0, 1075 cm−1 um die Maxima der

beiden ausgewählten Absorptionslinien. Somit können die Konzentrationen und

entsprechend auch das Verhältnis der beiden Isotopenkonzentrationen bestimmt

werden, jedoch müssen zunächst die Einflüsse der benachbarten Absorptionslinien

berücksichtigt werden. Man erhält anschließend die tatsächliche Absorption A(12)

und A(13) aus den gemessenen Absorptionen B(12) und B(13) nach folgenden

Gleichungen, wobei X(12) eine Hilfsgröße ist:

X(12) = B(12)− 0, 1054 ·B(13)

A(13) = B(13)− 0, 087 ·X(12)

A(12) = X(12)/1, 1597
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5.3.2 Konzentrationseichung des Aufbaus mit schmalban-

digem QCL

Die Konzentrationsabhängigkeit der Absorption wurde mit Prüfgas PG2 zusam-

mengesetzt aus 30 % 12CO2, 0,312 % 13CO2 und Rest N2 geeicht. Das Prüfgas

wurde in der Mischkammer mit Stickstoff zu äquidistanten Konzentrationen-

verhältnissen von 0-30 % CO2 verdünnt.

Abbildung 5.5: Eichung des Aufbaus mit schmalbandigem QCL: Ei-

chung der Nichtlinearität für 12CO2 mit Prüfgasgemischen aus bis zu 30 % 13CO2,

0,312 % 12CO2 und N2.

Aus Abbildung 5.5 wird deutlich, dass die gemessene Absorption nicht linear mit

der Konzentration k zunimmt. Mögliche Ursache hierfür wären z.B. die Lock-In-

Verstärker bzw. die Nichtlinearität der MCT-Detektoren bei einer Detektions-

fläche von 1 mm2 und Leistungen von etwa 0,4 W in der Zeit in der der Laser

an ist. Zum Fitten der nichtlinearen Absorption A(k) wurde daher als Näherung

ein Polynom zweiten Grades verwendet:

A(k) = B · k + C · k2. (5.1)

Für die Vorfaktoren ergaben sich folgende Werte:

B12 = 9, 273(94) OD/12CO2 − Anteil
C12 = −3, 66(39) OD/(12CO2 − Anteil)2.

B13 = 19, 35(23) · 102 OD/13CO2 − Anteil
C13 = −16, 33(89) · 104 OD/(13CO2 − Anteil)2.
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Die tatsächlichen CO2-Konzentrationen lassen sich nach Berücksichtigung der

Korrekturfaktoren anhand der Absorption nach folgender Formel berechnen:

Konzentration(13CO2) = − B

2 · C
−
√

B2

4 · C2
− A(k)

C
. (5.2)

Weitere Messreihen zeigten die Reproduzierbarkeit. Der Fehler der Konzentra-

tionsbestimmung lässt sich berechnen, indem eingestellte und entsprechend der

Eichung aus den Messdaten berechnete Werte miteinander verglichen werden.

Abbildung 5.6: Die Messung zeigt die Reproduzierbarkeit der 12CO2- und
13CO2-Konzentrationsbestimmung für Prüfgasgemische.

Aus dem Geradenanstieg in Grafik 5.6 folgt ein relativer Fehler der 12CO2- und
13CO2-Konzentrationsbestimmung von 0,6 %. Dieses Ergebnis ermöglicht eine

Abschätzung des Fehlers für den R-Wert in Höhe von 12 DOB. Zur Bestimmung

der DOB-Genauigkeit wurden Prüfgasgemische mit DOB-Werten in 100 DOB

Schritten vermessen.
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Abbildung 5.7: DOB-Eichung mit schmalbandigem Aufbau.

Aus dem Fit in Abbildung 5.7 ergibt sich für den absoluten Fehler des R-Wertes

entsprechend des Achsenabschnittes ∆R = 4 DOB plus einen relativen Fehler

von 1,3 % vom DOB-Wert ensprechend der Standardabweichung der Geraden-

steigung.

5.3.3 Erste erfolgreiche Messungen am Probanden

Der Aufbau mit dem schmalbandigen QCL ermöglicht es, die 13CO2- und 12CO2-

Konzentrationen in der ausgeatmeten Luft des Probanden mit hoher Zeitauflö-

sung zu detektieren. Das entsprechende Referenzsignal I0(ν) wird vor der eigent-

lichen Messung unter Stickstoffspülung der Messkammer aufgenommen. Für die

frequenzabhängige Absorption gilt: Aν(t) = −Log(Iν(t)/I0,ν(t)). Abbildung 5.8

zeigt eine Messung von zwei Atemzügen.
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Abbildung 5.8: Messung der CO2-Konzentrationen des Atems mit

Sweepverfahren: Die Laserfrequenz wird 33 mal pro Sekunde periodisch durch-

gestimmt. Die Atemphasen sind die selben wie in Abbildung 4.1.

Die erste Messung am Probanden mit diesem Aufbau erfolgte nach dem gleichen

Prinzip, wie die Aufnahme der entsprechenden DOB-Kinetiken an der Charité

(Kapitel 6). Zunächst wurde für fünf Minuten die Baseline aufgenommen. Dem

Probanden wurden dann 400 mg Methacetin entsprechend 5 mg pro kg Körper-

gewicht oral verabreicht. Die Veränderung des DOB-Wertes sowie die jeweiligen

Isotopenkonzentrationen und der Volumenstrom ausgeatmeter Luft wurden mit

einem selbst geschriebenen Programm erfasst, abgespeichert und teilweise bereits

ausgewertet.
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Abbildung 5.9: Erste erfolgreiche DOB-Messungen mit dem Prototy-

pen des Spektrometers.

Der Funktionsverlauf der gemessenen DOB-Kinetik aus Abbildung 5.9 hat ein

Maximum von 74(5) DOB und entspricht dem einer typischen DOB-Kinetik. Der

Fehler des DOB-Wertes setzt sich aus zwei Teilen zusammen: Zum einen aus

dem Drift in Höhe von ±5 DOB auf einer Zeitskala von Minuten, welcher durch

die Änderung der Strahlrichtung verursacht wird und zum anderen durch das

gaußverteilte Schwanken des Wertes mit einer Standartabweichung von 1 DOB,

bei einer Mittelung des DOB-Wertes über 5 Sekunden, entsprechend der Dauer

eines durchschnittlichen Atemzuges.

Die angestrebte Messgenauigkeit liegt bei 1 DOB. Sie lässt sich mit diesem Mess-

verfahren realisieren, wenn im Aufbau die Linsen vor Laser und Detektor durch

entsprechende einheitliche Linsen mit jeweils gleicher Brennweite ersetzt werden.

Das absolute Volumen an ausgeatmetem 13CO2-Überschuss berechnet sich aus

dem Produkt von Atemvolumen, CO2-Konzentration und der Änderung des R-

Wertes (Konzentrationsverhältnis 13CO2/
12CO2). Aus dem Volumen wurde mit
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der 13CO2-Dichte von 1,884 g/l (bei Normaldruck und 293 K) die absolute Menge

des ausgeatmeten 13CO2-Überschusses und nach Gleichung 2.4 die Gesamterho-

lung bestimmt. In Abbildung 5.10 ist beides dargestellt.

Abbildung 5.10: Erste Messungen des absoluten 13CO2-Überschusses.

Das aktuelle Fehlerintevall ist schwarzgestrichelt dargestellt. Das blaugestrichelte

Fehlerintervall ist hypothetisch für eine Messung mit Linsen gleicher Brennweite

vor Laser und Detektor dargestellt.

Der blaugestrichelt dargestellte Fehler der Erholungsrate entspricht 5 % und setzt

sich zusammen aus 1 % für den Gasfluss, 1 % für die Bestimmung der gesamten

CO2-Konzentration und 3 % bei der Bestimmung des DOB-Wertes. Der relati-

ve DOB-Fehler in Höhe von 3 % enspricht dem Quotienten aus dem absoluten

Fehler des DOB-Wertes (1 DOB) und dem Mittelwert über die gesamte Mes-

sung (33,5 DOB). Die Änderung der Strahlrichtung verursacht derzeit noch den

schwarzgestrichelt dargestellten Fehler von 5 DOB/33, 5 DOB ≈ 15 %. Die-

ser lässt sich jedoch stark durch die Wahl der geeigneten Linsen vor QCL und

Detektor verringern.
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6 DOB-Messungen am Virchow-

Klinikum Charité Berlin

Dieses Kapitel beschreibt die Messungen, die in Zusammenarbeit mit J. Lock

aus der Arbeitsgruppe Prof. Neuhaus am Virchow Klinikum Charité im Rahmen

von Selbstexperimenten durchgeführt wurden. Hierbei handelt es sich um DOB-

Messungen unter variierten Bedingungen. Zum Beispiel wurden Atemgasanalysen

mit erhöhter verabreichter Methacetinmenge durchgeführt. Wie in Kapitel 2 be-

schrieben wurde zunächst angenommen, dass das Maximum der DOB-Kinetik

einer Sättigung der Leberleistung entspricht. Um dies zu prüfen und zur Findung

eines funktionalen Modells zur Beschreibung der DOB-Kinetik mit Sättigungsver-

halten, wurden die in diesem Kapitel beschriebenen Experimente durchgeführt.

Ein von der Methacetinmenge unabhängiges Maximum für den DOB-Wert, wel-

ches der Sättigung entsprechen sollte, wurde jedoch nicht gefunden. In einer wei-

teren Messung wurde der Einfluss von Sauerstoff auf die DOB-Messung geprüft.

6.1 Messungen mit modifiziertem Spektrome-

ter

Das FANci2 ist ein fotoakustisches NDIR-Spektrometer zur Messung des Verhält-

nisses von 13CO2 zu 12CO2 [41,42]. Als Lichtquelle wird ein Schwarzkörperstrah-

ler verwendet. Zwei ’Detektions’-Kammern sind jeweils mit 13CO2 bzw. 12CO2

gefüllt, in denen sich je ein Mikrophon befindet. Zwischen der Lichtquelle und den

Detektions-Kammern befinden sich ein Chopper zur Modulation der IR-Strahlung

und die mit dem zu prüfenden Gas gefüllte Messkammer. Die Moleküle in den

Detektions-Kammern absorbieren die modulierte IR-Strahlung und wandeln sie

in thermische Energie um. Die so modulierten Dichteschwankungen verursachen

Schallwellen, welche je mit einem Mikrofon gemessen werden.
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Ein Nachteil des Gerätes ist, dass es sehr empfindlich in Bezug auf Erschütte-

rungen und Temperaturänderungen ist. Auch kann der Atem nicht im Fluss ver-

messen werden, stattdessen werden im Standardbetrieb Aluminiumbeutel mit

Atemluft aufgepustet und an das Gerät angeschlossen. Dieses pumpt dann die

Atemluft in die Messkammer. Beim Aufpusten der Beutel ist streng darauf zu

achten, dass ausschließlich Alviolarluft1 verwendet wird. Luft die nicht die Lun-

genbläschen erreicht, hat den CO2-Gehalt der eingeatmeten Luft und würde die

Werte verfälschen. Mit dieser Messmethode kann nach Angaben des Herstellers

eine Genauigkeit von ± 2 DOB erreicht werden, jedoch liefert sie keine Abso-

lutwerte für die ausgeatmeten CO2-Mengen. Wie in Kapitel 2 beschrieben, kann

diese zu einer genaueren Analyse notwendig sein.

Ferner dauert die Vermessung eines Atembeutels mindestens 2,5 Minuten und

außerdem hat Sauerstoff einen großen Einfluss auf die DOB-Messung [43]. Da es

Patienten gibt, die mit reinem Sauerstoff beatmet werden müssen, ist dies ein

weiterer kritischer Nachteil vom FANci2.

6.2 DOB-Messung mit einem Atembeutel pro

Atemzug

Der Anstieg der DOB-Kinetik ist von besonderem Interesse, da er bei einer Sätti-

gung der Leber mit 13C-Methacetin direkt mit der Leberleistung korrelieren sollte.

Die Mindestdauer von 2,5 Minuten zwischen zwei Messpunkten wurde umgangen,

indem eine Teilprobe jedes einzelnen Atemzugs während der ersten 20 Minuten

nach Injektion des Methacetins mit Atembeuteln aufgefangen und der entspre-

chende Zeitpunk notiert wurde. So konnte anschließend eine Auswertung mit

relativ guter zeitlicher Auflösung durchgeführt werden, welche in Abbildung 6.1

dargestellt ist.

1Bei der Alviolarluft handelt es sich um die Luft, die sich in der Nähe der Lungenbläschen
befand. Die Luft die gar nicht erst die Lunge erreicht, sondern z.B. nur in die Luftröhre gelangte,
ist keine Alviolarluft.
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Abbildung 6.1: DOB-Kinetik gemessen an der Charité mit einem ver-

messenen Atembeutel pro Atemzug.Die Bestimmung der DOB-Werte dau-

erte etwa 3,5 Stunden.

Der Anstieg ließ sich mit einer exponentiellen Funktion der Form

f(t) = A ·
(

1− exp
(
−t− t0

τ0

))
(6.1)

fitten. Für die Konstanten ergeben sich die Werte: DOB-Maximum A = 19(1)

DOB (Grenzwert der Exponentialfunktion für t gegen unendlich), t0 = 45(5) Se-

kunden für den Zeitnullpunkt und τ0 = 2,3(2) Minuten für die Zeitkonstante.

6.3 Mehrfachinjektion von Methacetin

Das DOB-Maximum korreliert gut mit der Leberleistung, daher wurde ursprüng-

lich davon ausgegangen, dass das DOB-Maximum einer Sättigung der Leber mit

Methacetin entspricht [13]. Die Messungen mit Mehrfachinjektion der üblichen
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Methacetinmenge wurden durchgeführt, um ein Sättigungsverhalten bzw. eine

funktionale Abhängigkeit zur verabreichten Menge zu finden. Das photoakusti-

sche Spektrometer wurde so modifiziert, dass bei der Messung auf Beutel ver-

zichtet werden kann und die Pumpe des Spektrometers über einen Schlauch die

zu untersuchende Luft direkt aus dem Atem des Patienten saugt. Daher kann

etwa alle 2,5 Minuten ein Messwert aufgenommen werden. Der Proband trägt zu

diesem Zweck eine Atemmaske.

Abbildung 6.2: Methacetin-Mehrfachinjektion am Probanden: Gemes-

sen mit dem FANci2 an der Charité. 1x steht für die einfache Dosis, 2x für die

zweifache und so weiter. Die vierfache Dosis wurde zu Testzwecken mit einem

Mal verabreicht.

Dem Probanden wurde bei der ersten Messung eine einfache Dosis (1x) entspre-

chend 2 mg Methacetin pro kg Körpergewicht verabreicht. Bei der zweiten Mes-

sung (2x) wurde dem Probanden zusätzlich eine zweite Dosis verabreicht, nach

etwa 40 Minuten, als ein deutliches Plato erkennbar war. Bei der dritten Mes-
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sung (3x) gab es außerdem eine zusätzliche Dosis nach 80 Minuten. Die vierte

Messung (4x) stellt insofern eine Ausnahme dar, da hier die vierfache Dosis im

Bolus verabreicht wurde. Dem Probanden wurden also 8 mg Methacetin pro kg

Körpergewicht mit einem Mal injiziert. Die fünfte Messung erfolgte in Analogie

zu (1x) bis (3x). Aus Abbildung 6.2 ist ersichtlich, dass das DOB-Maximum kein

absoluter Wert ist. Stattdessen führt die n-fache Dosis zu einem nahezu n-fachen

DOB-Maximum. Das DOB-Maximum entspricht also keiner Sättigung der Leber

mit Methacetin!

Die einzelnen Stufen wurden mit der gleichen Exponentialfunktion (Gleichung 6.1)

gefittet, wie sie bei der zeitlich hoch aufgelösten Messung verwendet wurde. Die

Parameter der Exponentialfunktionen sowie die maximalen Anstiege sind in der

folgenden Grafik 6.3 dargestellt.

Abbildung 6.3: Parametervergleich der Ergebnisse der Mehrfachinjek-

tion: Verglichen werden die Parameter der exponentiellen Fits der Mehrfach-

injektion Abbildung 6.2. Maximale Anstiege sind in DOB/s, die Maxima A in

DOB und die Zeitkonstanten τ0 in Minuten angegeben.
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Die maximalen Anstiege sowie die Zeitkonstanten sind im Rahmen des Fehlers

gleich. Der Maximale DOB-Anstieg bei der Bolusinjektion der vierfachen Dosis

beträgt 5(1)DOB/s und stimmt mit den anderen überein. Die Zeitkonstante bei

dieser Messung beträgt 13(1) Minuten und ist um den Faktor drei bis vier größer

als die Zeitkonstanten der Einzeldosen. Das Maximum von 70(1) DOB ist nicht

um den Faktor vier, sondern nur um den Faktor zweieinhalb bis dreieinhalb größer

als die Maxima der Einzeldosen. Aufgrund des relativ hohen DOB-Fehlers vom

FANci2 und der Zeitauflösung von nur etwa zweieinhalb Minuten sind bei dieser

Messreihe die Ergebnisse mit einem relativ großen Fehler behaftet. Weitere Pro-

zesse im komplexen menschlichen Körper haben Einfluss auf die 13CO2-Kinetik.

So wurde 1983 in einer Arbeit von Irving et al. den Probanden zur Bestim-

mung der Bicarbonatpoolgrößen direkt 13CO2 verabreicht und anschließend die

DOB-Kinetik gemessen. Die aus den Funktionsverläufen bestimmten Parameter

unterliegen interindividuell und individuell starken Schwankungen [44].

Die DOB-Maxima der jeweiligen Messungen unterscheiden sich um 30 %, wobei

sich die maximalen Anstiege der entsprechenden DOB-Kinetiken nur um etwa

10 % unterscheiden. Der maximale Anstieg der DOB-Kinetik entspricht schein-

bar eher der Leberleistung und ist somit vermutlich eine bessere Referenz. Er

wird bei der Messung bereits nach wenigen Minuten erreicht, lässt sich jedoch

nur bei ausreichend hoher Zeitauflösung bestimmen. Ferner erreicht der Anstieg

einen Grenzwert, wobei eine Sättigung des DOB-Maximums nicht abzusehen ist.

Genauere Analysen der komplexen DOB-Kinetik und ihrer Abhängigkeit von ver-

schiedenen Einflüssen werden durch den Einsatz des in dieser Arbeit entwickelten

Spektrometers ermöglicht.

6.4 Einfluss von O2 auf den DOB-Wert

Aus den Messungen an der Charité ist bekannt, dass ohne die Verabreichung des

Diagnostikums eine Beatmung des Patienten mit reinem O2 zu einer Steigerung

des gemessenen DOB-Wertes führt. Die Ursache hierfür ist noch nicht ergründet.

Um auszuschließen, dass die Ursache biologischer Natur ist, wurden Gasgemische

mit jeweils gleichem 13CO2 zu 12CO2 Verhältnis, jedoch unterschiedlichen O2-

Konzentrationen im Bereich von 7 % bis 90 % vermessen.
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Abbildung 6.4: Einfluss von Sauerstoff auf die DOB-Messung mit dem

FANci2: Der Anstieg entspricht 20(1) DOB bei einer Änderung des neben CO2

vorhandenen Restgases von 100 % N2 zu 100 % O2.

In guter Übereinstimmung mit den Messungen des Sauerstoffeinflusses auf den

DOB-Wert am Patienten [43] ergibt der Anstieg aus Grafik 6.4, dass sich der

vom FANci2 gemessene DOB-Wert um 20(1) DOB erhöht, wenn O2 statt N2 als

Restgas vorhanden ist.

Besonders in den kritischen Fällen ist die fälschlicher Weise gemessene DOB-

Erhöhung durch den Sauerstoffeinfluss größer als das eigentliche DOB-Signal. Im

Gegensatz dazu konnte bei den beiden in dieser Arbeit entwickelten Messmetho-

den bislang kein Sauerstoffeinfluss auf das DOB-Signal festgestellt werden.
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7 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde ein IR-Spektrometer entwickelt, mit dem

die Konzentrationen von 13CO2 und 12CO2 zur Atemgasanalyse direkt aus der

Atemluft von Probanden vermessen werden kann. In erster Linie sollte für die

Leberleistungsmessung eine Messgenauigkeit der Isotopenverhältnisänderung von

0, 1% = 1 DOB erreicht werden. Ferner sollte die Bestimmung der absoluten

Menge an ausgeatmetem 13CO2-Überschuss ermöglicht werden.

Zur Konzeption des Spektrometers wurden einzelne Komponenten ausgewählt

und auf ihre Eignung geprüft. Als IR-Lichtquelle wurden Quantenkaskadenla-

ser (QCL) verwendet. Es wurden zwei unterschiedliche Methoden der Absorpti-

onsmessung untersucht. Die erste Methode basiert auf dem Prinzip eines Zwei-

strahlspektrometers und verwendet einen gepulsten Multimode-QCL, dessen etwa

100 cm−1 breites Laserspektrum die 13CO2-Bande und teilweise auch die 12CO2-

Bande erfasst. Die zweite Messmethode verwendet einen singlemodigen QCL,

dessen etwa 0,03 cm−1 breites Laserspektrum über die Betriebstemperatur im

Bereich zwischen 2295 cm−1 und 2305 cm−1 einstellbar ist. Außerdem lässt sich

mittels einer Sweepspannung die Laserfrequenz um bis zu 2 cm−1 durchstimmen.

Mit dem ersten Aufbau wurden die CO2-Isotopenkonzentrationen des gesamten

Atems im Durchfluss vermessen und der Volumenstrom durch ein Spriometer er-

fasst. Damit die hohe Luftfeuchtigkeit des Atems sich nicht auf den Scheiben der

Messkammer niederschlägt, wurden wasserpermeable Schläuche verwendet und

auf ihre trocknenden Eigenschaften und ihre CO2-Permeabilität untersucht. Der

relative Fehler der Isotopenkonzentrationsbestimmung betrug 2 % für 13CO2 und

8 % für 12CO2. Das Verhältnis der beiden Isotope konnte mit einem absoluten

Fehler von 7 DOB zuzüglich eines relativen Fehlers von 7 % des gemessenen DOB-

Wertes bestimmt werden. Für die bei den Atemgasanalysen durchschnittlich er-

reichten 25 DOB [1] ergibt sich für diese Messmethode somit ein maximaler Fehler

von 9 DOB für die Bestimmung des Isotopenverhältnisses bei einer Zeitauflösung

von 2 Min. Mit diesem Aufbau war die Atemgasanalyse bereits möglich, jedoch
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wurde gewünschte Genauigkeit von 1 DOB nicht erreicht. Als Hauptfehlerquelle

sind die Instabilität der Laserwellenlänge sowie die Änderung der Strahlorientie-

rung zu nennen. Es wurde gezeigt, dass das temperaturregelnde Peltierelement

des QCLs eine Dejustage des Laserkopfes hervorruft, welche für die Änderung der

Strahlorientierung verantwortlich ist. Bei Verwendung geeigneter Sammellinsen

vor den Detektoren und einer Verringerung der Weglänge ließ sich der Einfluss

durch die Änderung der Strahlorientierung minimieren.

Die zweite Messmethode ermöglicht das separate Messen der 13CO2-Absorpti-

onslinie bei 2297,19 cm−1 und der 12CO2-Absorptionslinie bei 2297,58 cm−1. Den

gemessenen Atemluftabsorptionslinien wurden durch Vergleich mit der HITRAN-

Datenbank die entsprechenden Übergänge zugeordnet. Anschließend wurde der

Überlapp für beide Linien berechnet. Durch Entfaltung ergab sich die Halbwerts-

breite der Laserlinie zu δνLaser = 0, 027(3) cm−1. Da spektral aufgelöst gemessen

wird, kann ein Schwanken der Laserwellenlänge erkannt und korrigiert werden,

was bei der ersten Messmethode nicht möglich war. Außerdem wurden Linsen

mit größerer Brennweite verwendet und ein noch kürzerer Laser-Detektor-Ab-

stand realisiert, damit der Fehler durch die Bewegung des Laserkopfes weiter

verringert wird.

Verglichen mit der ersten Methode ist der relative Fehler der beiden Isotopenkon-

zentrationsbestimmungen mit 0,6 % wesentlich geringer. Für eine Messdauer von

5 Sekunden ergibt sich ein Fehler von 1 DOB für die Bestimmung des Isotopen-

verhältnisses. Dies entspricht den gewünschten Anforderungen zur Bestimmung

der Leberfunktion. Mit diesem Aufbau gelangen bereits aussagekräftige Messun-

gen der Leberleistung an Probanden. Außerdem konnte die Erholungsrate erst-

mals aus dem absoluten 13CO2-Überschuss berechnet werden.

Das entwickelte Spektrometer liefert die Grundlagen für den Prototypen zur

Messung der enzymatischen Leberfunktion, auf dessen Basis kommerzielle Spek-

trometer entwickelt werden sollen [45, 46]. Bei Verwendung anderer Diagnostika

als Methacetin ermöglicht dieses Spektrometer eine Vielfalt von Atemtests zur

Analyse organischer Fehlfunktionen, bakterieller Infektionen und metabolischer

Störungen.



Abbildungsverzeichnis

2.1 Umsatz von Methacetin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

2.2 DOB-Kinetik in Abhängigkeit des Leberzustandes . . . . . . . . . 8

3.1 Termschema, P- und R-Zweig der Vibro-Übergänge . . . . . . . . 15
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Nina Owschimikow, Mónika Héjjas und insbesondere bei Falk Königs-
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