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Kurzfassung

Quantitative Magnetresonanztomografie: Einfluss von Mikrostruktur auf die Bestimmung

der Relaxationszeiten und der magnetischen Suszeptibilitiat

Die Magnetresonanztomografie ermdglicht die Bestimmung quantitativer Probenparameter
aus dem gemessenen Kernresonanzsignal, wie beispielsweise der Relaxationszeiten oder der
magnetischen Suszeptibilitt.

Im ersten Teil dieser Arbeit wird eine lexikonbasierte Methode zur Kartierung der 75 Rela-
xationszeit mittels einer Multi-Echo-Turbo-Spinechosequenz vorgestellt. Durch Beriicksichti-
gung der Inhomogenititen des Anregungsfeldes B; und des Schichtprofils wird hiermit auch
an Ultra-Hochfeldgeriten eine zuverlassige Bestimmung der transversalen Relaxationszeit er-
moglicht. Diese Methode wurde in Phantomexperimenten bei 1,5 T und 7 T validiert, wobei
bei 7 T und einem Refokussierungswinkel von 120° eine mittlere Abweichung der 75 Relaxati-
onszeiten von (5,4 + 5, 8) % relativ zur Referenzmessung erreicht wurde. Bei in vivo Messun-
gen an vier gesunden Probanden konnte bei einer Feldstdrke von 7 T in der grauen Substanz
ein Mittelwert von 75 = (55 £ 2) ms und in der weiflen Substanz von 75 = (39 £+ 5) ms
bestimmt werden.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wird der Einfluss von mikroskopischen Suszeptibilitatsquel-
len unterschiedlichen Vorzeichens innerhalb desselben Voxels auf die Anderung der Relaxa-
tionsrate AR5 untersucht. Unter der Annahme von vernachléssigbaren Diffusionseinfliissen
wurde in Simulationen und Phantomexperimenten erstmals die Linearitat der Relaxationsrate
bestitigt. Diese Eigenschaft wurde zusammen mit der Linearitit der gemessenen Suszeptibili-
tat fiir die Entwicklung eines Algorithmus zur Trennung der Einfliisse von positiven und ne-
gativen Suszeptibilitdtsquellen innerhalb desselben Voxels verwendet. Im Softwarephantom
und in Phantomexperimenten wurde die Anwendbarkeit der Trennung von Susuzeptibilitéts-

quellen verifiziert und erste in vivo Messungen durchgefiihrt.
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Abstract

Quantitative Magnetic Resonance Imaging: Effects of Microstructure on Relaxation Time

Mapping and Quantitative Susceptibility Mapping

Magnetic resonance imaging (MRI) provides the ability of deriving quantitative sample para-
meters from the measured MRI signal, such as relaxation times or magnetic susceptibilty.

In this thesis, a dictionary based method for 75 mapping is presented, which is based on a
multi-echo turbo spinecho sequence. Accounting for B; field inhomogeneities and deviations
in the slice profile, this method enables a fast mapping of transverse relaxation times even at
ultra high magnetic fields. The method was validated in phantom experiments at 1.5 T and
7 T. The measurements at 7 T with a refocusing flip angle of 120° showed a mean deviation
of (5.4 £ 5.8) % relative to the reference method. The in vivo application at 7 T resulted in
a mean relaxation time of 75 = (55 + 2) ms in gray matter and 75 = (39 £ 5) ms in white
matter.

In the second part of this thesis, the influence of microscopic susceptibility sources of diffe-
rent sign within the same voxel on the relaxation rate A Rj is investigated. Under the assump-
tion of negligible diffusion effects, the linearity of the relaxationrate AR5 was demonstrated
in simulations and phantom experiments. Based on this, an algorithm for separating the ef-
fects of positive and negative susceptibility sources within the same voxel was developed.

This method was validated in phantom experiments and applied in in vivo measurements.
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1 Einleitung

Die Physik ist die Naturwissenschaft, welche die Eigenschaften der Natur untersucht und
diese anhand von quantitativen, allgemein giiltigen Modellen zu beschreiben versucht. Mit
der theoretischen Modellbildung gehen in der Physik auch immer die verifizierenden Experi-
mente einher, in denen das Messen eine zentrale Rolle spielt. Die BRockunAus Enzyklopédie

definiert den Vorgang des Messens wie folgt:

Messen (Physik und Technik): experimentelles Bestimmen des Messwertes einer
physikalischen Grofie im Verlauf eines Messvorgangs (Messung), wobei ein quanti-
tativer Vergleich der MessgrofSe mit einer Einheit oder einem Bezugswert als Bezugs-
grofSe stattfindet.

Das wichtigste Attribut des Messens ist, dass es sich um einen quantitativen Vorgang handelt,
wobei immer der Vergleich mit einer wohldefinierten Einheit erfolgt, die einen festgelegten
Wert besitzt. Somit besteht die Moglichkeit des Wiederholens und Vergleichens einer Mes-

sung.

Auch der Magnetresonanztomografie liegt ein Messprozess zugrunde, bei dem der zeitliche
Verlauf des Betrags und der Phasenlage der induzierten Spannung des Kernresonanzsignals
in der Empfangsspule gemessen wird. Aus den gemessenen Spannungsverldaufen kann das
komplexe Magnetresonanztomogramm berechnet werden. Mit diesen Informationen koén-
nen vielféltige quantitative Eigenschaften des Messobjektes abgeleitet werden, indem die
Magnituden- und Phaseninformationen aus den Bilddaten verarbeitet werden.

Die in dieser Arbeit hieraus abgeleiteten quantitativen Grofien sind einerseits die beiden
kernresonanzspezifischen Relaxationsraten Ry, sowie AR5 als auch die aus den Phaseninfor-
mationen gewonnene magnetische Suszeptibilitat y.

Die Relaxationsrate Ry, beziehungsweise ihr reziproker Wert, die Relaxationszeit 75, ist
ein quantitatives Maf} fiir den Zerfall der transversalen Magnetisierung. Sie kann klassisch
durch eine wiederholte Durchfithrung einer Spinechosequenz mit unterschiedlichen Echo-
zeiten und einem exponentiellen Fit der Echointensitaten bestimmt werden. Diese Methode
ist zeitaufwandig und somit insbesondere fiir den Einsatz im klinischen Betrieb nicht geeignet.
Schnelle T5-Kartierungsmethoden, wie beispielsweise die Verwendung einer CARR-PURCELL-
MEI1BoOM-GILL-Sequenz [MG58], sind auf die Nutzung bei niedrigen Feldstirken begrenzt.
Um eine schnelle 7T5-Kartierung auch bei hohen Feldstarken von 7 T in vivo zu erméglichen,

wird in dieser Arbeit eine Rekonstruktionsmethode vorgestellt, welche auf einer Multi-Echo-



Turbo-Spinechosequenz mit vermindertem Refokussierungswinkel beruht. Durch die Redu-
zierung des Refokussierungswinkels kann eine Reduktion der spezifischen Absorptionsrate
erreicht werden. Dies hat zur Folge, dass mehrere Schichten parallel akquiriert werden kon-
nen, was zu einer Verkiirzung der Messzeit fithrt. Gleichzeitig werden durch eine lexikon-
basierte Rekonstruktion der 75-Karten der Einfluss des Schichtprofils sowie der Effekt von
stimulierten und sekundaren Echos durch das inhomogene Anregungsfeld B; und die veran-
derten Kippwinkel der Magnetisierung beriicksichtigt. Mit dieser Rekonstruktionsmethode
kann der quantitative Parameter 75 auch bei hohen Feldstdrken in kurzer Messzeit bestimmt
werden, was bei einer Nutzung der nun klinisch verfiigbaren 7 T Systeme beispielsweise bei
der Erforschung neurodegenerativer Erkrankungen wie Alzheimer oder der multiplen Skle-
rose wertvolle Informationen liefern kann [HMFT 09, NSAT07]. Quantitative Parameter wie
die Relaxationszeit T sind besonders gut fiir die automatisierte Datenauswertung, insbeson-

dere mit modernen Deep-Learning Algorithmen, geeignet [FDYY18].

Neben der Relaxationszeitkartierung hat sich in der Magnetresonanztomografie in den letz-
ten Jahren eine Methode zur Kartierung der magnetischen Suszeptibilitat des Messobjektes
etabliert. Diese Methode beruht auf der Messung der Phaseninformationen eines MR-Bildes.
Durch Losung des zugrunde liegenden inversen Problems kann aus der Phaseninformation die
Verteilung der magnetischen Suszeptibilitat im Messobjekt bestimmt werden [SDLR11]. Die
bisher etablierte und verwendete Methode kann nur die gemittelte Suszeptibilitat innerhalb
eines Volumenelementes (Voxel) bestimmen. Besonders in den Anwendungen in der in vivo
Suszeptibilititsbildgebung kénnen durch Substruktur der Voxel auch mehrere Kompartimen-
te mit unterschiedlicher Suszeptibilitit auftreten. Dies ist beispielsweise bei Erkrankten mit
multipler Sklerose der Fall. Die durch diese Erkrankung hervorgerufenen Veranderungen im
Gehirn und Rickenmark zeichnen sich durch den Verlust des Myelins aus, welches die Ner-
venfasern als schiitzende Hiille umgibt. Der Verlust des diamagnetischen Myelins fithrt zu
einer Erh6hung der Suszeptibilitit des Gewebes in diesem Bereich. In der post-akuten Pha-
se kann sich durch Infiltration von eisenhaltigen Makrophagen oder Remyelinisierung die
Suszeptibilitit weiter verdindern [CDB™ 12]. Um beispielsweise diese Prozesse getrennt beob-
achten zu koénnen, ist eine Trennung der dia- und paramagnetischen Anteile der Gesamtsus-
zeptibilitit von hohem Interesse. Ein Losungsansatz wurde 2017 vorgeschlagen [LNC*17],
dessen Grundannahmen bisher allerdings experimentell nicht bestétigt waren. Hierbei wird
zusatzlich zur Phaseninformation auch die quantitative Information aus der Relaxationsra-
te ARj in den Rekonstruktionsprozess der magnetischen Suszeptibilitat mit aufgenommen.
Durch Lésen des hieraus resultierenden Gleichungssystems kénnen Informationen iiber den

dia- und paramagnetischen Anteil der Gesamtsuszeptibilitit gewonnen werden.

Die fiir diese Trennung nétigen physikalischen Voraussetzungen, wie die Linearitat der ge-
messenen Suszeptibilitdt und der Relaxationsrate AR3, werden in dieser Arbeit untersucht.
In Simulationen und Phantomexperimenten konnen erstmals die Additivitit der Relaxations-

raten sowie der gemessenen Suszeptibilitit im sogenannten Static-dephasing-Regime [YH94]
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bestatigt werden. Auf dieser Grundlage wird ein iterativer Rekonstruktionsalgorithmus vor-
gestellt, mit dem die Trennung von dia- und paramagnetischen Anteilen der Gesamtsuszep-
tibilitat moglich ist. Dieser Algorithmus wird im Softwarephantom validiert und die experi-
mentelle Trennung der Suszeptibilititsquellen in einem MR-Messphantom bestétigt.

Die Anwendung in vivo zeigt, dass weitere Untersuchungen des Einflusses der Mikrostruk-
tur des menschlichen Gehirns nétig sind, da die Bedingungen des Static-dephasing-Regimes
hier vermutlich verletzt sind. Prognostisch kann diese Methode einen grof3en Vorteil fiir die
Uberwachung neurodegenerativer und neuroinflammatorischer Erkrankungen bieten. Einzel-
ne Prozesse, die parallel im Gewebe ablaufen, konnen durch die nichtinvasive, quantitative

Suszeptibilititsbildgebung, wie sie hier vorgestellt wird, beobachtet werden.






Die Wissenschaft, sie ist und bleibt,
was einer ab vom andern schreibt.
Doch trotzdem ist, ganz unbestritten,

sie immer weiter fortgeschritten.

Eugen Roth, Roth’s Grof3es Tierleben

2 Physikalische Grundlagen

In diesem Kapitel werden die wichtigsten theoretischen Grundlagen zum Phédnomen der Kern-
spinresonanz und deren Anwendung in der Magnetresonanzbildgebung zusammengefasst.
Die nachfolgenden Ausfithrungen folgen [HBTV99, WKM14, Bac18, Gra07]. Eine tieferge-
hende Behandlung findet sich in [Abr11].

2.1 Historischer Uberblick

Die Wurzeln der modernen Magentresonanztomografie reichen zuriick bis ins beginnende 20.
Jahrhundert. Im Jahre 1902 erhielten die niederlandischen Wissenschaftler Hendrik A. Lor-
NETZ und Pieter ZEEMANN den Nobelpreis fiir Physik fiir ihre Arbeit zur Aufspaltung von
Spektrallinien im Magnetfeld. Ungeachtet der Wirren der beiden Weltkriege machte die For-
schung auf dem Gebiet der Kernresonanz in den kommenden Jahrzehnten grofie Fortschritte.
Die beiden in die USA emigrierten Physiker Otto STERN und Isidor Isaac RaBI erhielten in
den Jahren 1943 und 1944 die Nobelpreise fiir Physik fiir die Entdeckung des magnetischen
Moments des Protons durch STERN und fiir ,Die Resonanzmethode zur Aufzeichnung der

magnetischen Eigenschaften von Atomkernen® durch Rasr

Nachdem sich Mitte des 20. Jahrhunderts die Weltgemeinschaft nach turbulenten Zeiten'
wieder zur Vernunft besonnen hatte, ebneten Felix BLocH und Edward Mills PURCELL den
Weg zur Magnetresonanzspektroskopie, wofiir sie gemeinsam 1952 mit dem Nobelpreis fiir

Physik ausgezeichnet wurden.

Maflgebend fiir die Entwicklung der bildgebenden Magnetresonanztomografie in den 1970er
Jahren waren die Arbeiten von Raymon DamADIAN, Allan M. HousrieLp, Paul C. LAUTER-
BUR und Sir Peter MANSFIELD, die das Konzept der Gradientenfelder zur dreidimensionalen
Ortsauflosung einfithrten. Fiir ihre Beitrage auf dem Gebiet der ,Bildgebung durch Magnet-
resonanz” erhielten LAUTERBUR und MANSFIELD im Jahr 2003 den Nobelpreis fiir Physiologie

oder Medizin.

'Fiir die Entdeckung der Kernspaltung erhielt Otto HAHN 1945 den Nobelpreis. Hier hat sich gezeigt, wie nahe
Fluch und Segen physikalischer Entdeckungen beieinander liegen konnen.
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2.2 Kernspinresonanz

2.2.1 Spin und magnetisches Moment

Alle Atome, aus denen die bekannte Materie aufgebaut ist, bestehen aus einer Elektronenhiil-
le und einem kompakten Atomkern, welcher sich aus verschiedenen Nukleonen zusammen-
setzt. Die Anzahl und Verteilung der Kernbausteine, welche das Proton und das Neutron sind,
bestimmen die physikalischen Eigenschaften wie Masse und Ladung eines freien Atoms.

Proton und Neutron sind beides fermionische Teilchen, die der FErm1-D1rac-Statistik genii-
gen. Gemafl dem Spin-Statistik-Theorem besitzen diese Materiebausteine einen halbzahligen
Spin &, also %h, %h, etc.

Der Gesamtdrehimpuls J eines Atomkerns, auch Kernspin genannt, setzt sich aus den Spins
s; und den Bahndrehimpulsen l; aller N Kernbestandteile zusammen. Es ist zu beachten, dass

es sich hierbei um die Summe von vektoriellen Grofien handelt:

N

T=Y "I+ (2.1)
j=1

Das aus dem Kernspin resultierende magnetische Moment /i lasst sich mithilfe des kernab-
hangigen gyromagnetischen Verhéltnisses « bestimmen, welches fiir den Wasserstoftkern
v =2,675-10%rads~! T~ ! betrigt.? Oft wird der Kernspin auch in Einheiten des reduzierten

PLANCK schen Wirkungsquantums angegeben und dann mit I bezeichnet:

i =~J =~hl. (2.2)

Wird der Kernspin als eine quantenmechanische Gréfle betrachtet, so kann er als Operator
der Form I = (I, I,, I,) geschrieben werden. Fiir ig gelten die Kommutatorregeln, wobei der
Kommutator als [fl, E] = AB — BA definiert ist. Hierbei ist €;jk das LEVI-CiviTAa-Symbol
und 4, j, k € {x,y, z}:

1%, 1] =0 (2.3)

[fi, fj] = iheijkfk- (2.4)

Als Konsequenz aus Gleichung 2.3 besitzen die Operatoren I und I, einen vollstandigen
Satz gemeinsamer Eigenfunktionen, die Kugelflichenfunktionen. Die zugehérigen Eigenwer-
te werden durch die Quantenzahlen I und m reprasentiert, welche die Werte I = 0, 1, 1,.

DR
und m = —1,..., ] annehmen kénnen [HW04]:

2|1, m) = I(I + DR2|L,m) 2.5)

? Auf dem Gebiet der Kernspinresonanz wird oft auch die Grofie 5 angegeben, welche den Wert 42,576 MHz T~ !
besitzt.
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L|I,m) = mh|I,m). (2.6)

Die Energieeigenwerte sind somit (27 + 1)-fach entartet.

2.2.2 Einfluss eines dufleren magnetischen Feldes

Die energetische Entartung der Eigenzustinde eines Atomkerns kann durch die Wechselwir-
kung des magnetischen Moments /i mit einem externen Magnetfeld B aufgehoben werden.’
Dies ist auch als Kern-ZEEMANN-Effekt bekannt. Die Wechselwirkung wird durch den Ha-
MILTON-Operator  beschrieben, wobei ein zeitlich konstantes Magentfeld B vorausgesetzt

wird:

A~ ~ 5

H =—ji-B=—~I-B. (2.7)

Im Falle eines Magnetfeldes, welches 0.B.d.A. in z-Richtung orientiert sei (B = (0,0, By)),
vereinfacht sich .77 aus Gleichung 2.7 zu:

% = _’YszO- (2-8)

Da der HamirToN-Operator 2 linear im Spinoperator Tist, sind die Eigenfunktionen, welche
durch die Gleichungen 2.5 und 2.6 gegeben sind, auch Eigenfunktionen von ;7.
Dies erlaubt es, die zeitunabhéngige Schrodingergleichung fiir statische Magnetfelder auf-

zustellen:

H|I,m) = —yI,By|I,m) = —yhmBo|I, m). (2.9)

Hieraus ergeben sich die Energieeigenwerte E,,, des Systems durch das Losen der Schrodin-

gergleichung:

By = (I, m| |1, m) = —yBo(I,m|L.|I,m) = —myhBy. (2.10)

Das Vorhandensein eines dufleren Magnetfeldes hat somit zur Folge, dass die vorliegende
(21 + 1)-fache Entartung beziiglich m aufgehoben wird. Die Energiedifferenz AE zweier

benachbarter Energieniveaus betragt allgemein:

AE =FE, — E,_1 =~By = hwy. (2.11)

Im Fall des Wasserstoffatoms, bei dem die beiden Energieeigenzustande |o) = |I,m) =

2. —3)und |8) = |3, +3) existieren, ergibt sich eine Energiedifferenz der beiden méglichen

Eigenzustande von:

?Auf dem Gebiet der Kernspinresonanz wird die magnetische Flussdichte B meist falschlicherweise mit dem
Begriff magnetischen Feldstédrke bezeichnet.
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AE=FE_1— E 1 =7hBy=hwo. (2.12)
2 2
wobei wq als LARMOR-Frequenz bezeichnet wird:
wo = vBy. (2.13)

Die LARMOR-Frequenz ist die Resonanzfrequenz des Systems, mit der sich Ubergiange zwi-

schen beiden Energieniveaus induzieren lassen.

2.2.3 Makroskopische Magnetisierung

In der Magnetresonanzspektroskopie (NMR) wird nicht das magnetische Moment einzelner
Atomkerne untersucht, sondern das resultierende magnetische Moment aus einem Ensemble
vieler Atomkerne. In realistischen Versuchsanordnungen der Protonen-NMR liegt die Zahl
der Atome je Probenvolumen in der Gréienordnung von etwa N = 1023,

Die makroskopische Magnetisierung M wird als Summe aller magnetischen Momente im

Probenvolumen V definiert:

1>

~

Lo X . | N
M = % ;<M> TV ;7< i)- (2.14)
Im externen Magnetfeld sind nur die 2/ 4 1 verschiedenen Orientierungen der magnetischen
Momente beziiglich des externen Magnetfeldes erlaubt. Im Fall des Wasserstoffatoms sind
dies die beiden Zustédnde parallel und antiparallel zum dufleren Magnetfeld. Aufgrund der
unterschiedlichen Besetzungswahrscheinlichkeiten p,, der beiden Energieniveaus des Was-
serstoffatoms ergibt sich eine nicht verschwindende makroskopische Magnetisierung.

Korrekterweise gentigt das fermionische Spinensemble im Gleichgewichtszustand der FEr-
MI-DIrAc-Statistik. Fiir hohe Temperaturen 7" oberhalb der FERMI-Temperatur, geht die Wahr-

scheinlichkeitsverteilung in eine BoLTzMANN-Verteilung tiber:
_exp (—Enm/ksT)
Pm = 7 )

mit der BortzmaNN-Konstante kg, der Temperatur 7" und der Zustandssumme Z, welche

(2.15)

gegeben ist durch:

1
Z=>" exp(—En/ksT). (2.16)

m=—1
Bei Temperaturen weit oberhalb der FErmi-Temperatur des Systems (vAm By < kgT') kann

die Exponentialfunktion in einer TAyLOR-Reihe entwickelt werden:

M

N N ~yhm By
- m Jm) = ——— Am (1 — . 2.17
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Bei Vernachlassigung der Terme hoherer Ordnung ergibt sich fiir N Spins im Volumen V' die
Magnetisierung;:
- NI +1

) - -
M =~ B Bo/T. .
vt Do Bo/ (2.18)

Bei Korpertemperatur (7' ~ 310 K) und einer magnetischen Flussdichte von By = 1,5 T ergibt
sich ein relativer Uberschuss des energetisch ginstigeren, tiefer liegenden Energieniveaus

von:

iy — B
P27 P12 oon <”Vh 0) ~4,94-107C. (2.19)
P-1/2 2kgT

Trotz dieses kleinen Besetzungstiberschusses kann sich aufgrund der hohen Dichte der Was-
serstoftkerne eine makroskopische Magnetisierung M aufbauen, die sich als Summe der Er-

wartungswerte der magnetischen Momente im Volumen V' schreiben lasst:
|
M= > (). (2.20)
i=1

2.3 Anregungs- und Relaxationsprozesse

2.3.1 Bewegungsgleichung der Magnetisierung

Mithilfe der voN-NEUMANN-Gleichung lésst sich in der Quantenmechanik die zeitliche Ent-
wicklung des Erwartungswertes der makroskopischen Magnetisierung beschreiben:
d@) i
2L — (— (g, ). 2.21
B = ([ ) 1)

Hieraus ergibt sich fiir die zeitliche Entwicklung der Magnetisierung folgender Ausdruck:

- = ~M x B. (2.22)

Ist die Megnetisierung im nicht angeregten Zustand M = (0,0, Mp) parallel zur Richtung
des Magnetfeldes B = (0,0, By), so ist der Zustand zeitlich konstant mit verschwindender
zeitlicher Ableitung.

2.3.2 Anregung der Magnetisierung

Die Anregung der Magnetisierung aus ihrem Gleichgewichtszustand parallel zum statischen
Magentfeld heraus lasst sich durch ein zeitlich verdnderliches elektromagnetisches Hochfre-
quenzfeld (HF-Feld) der Frequenz wyr erreichen. In guter Naherung lassen sich bei der Be-
schreibung der Hochfrequenzanregung die Relaxationsprozesse (siehe Kapitel 2.3.3) vernach-
lassigen, da die Zeitdauer der HF-Anregung fiir Protonen kurz im Vergleich zu den Relaxati-

onszeiten ist.
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Entspricht die Frequenz des HF-Feldes der LARMOR-Frequenz wy des Spinsystems (reso-
nante Anregung), so kénnen Uberginge zwischen den einzelnen Energieniveaus angeregt
und somit das thermodynamische Gleichgewicht gestort werden.

Die Anregung kann als Uberlagerung des statischen Grundmagnetfeldes B mit dem zeitlich
verénderlichen HF-Feld Bj (t) beschrieben werden:

. Bl,a: (t) Bl . COS(wHFt)
Bi(t) = Bl,y(t> = B - sin(wprt) . (2.23)
0 0

Nach Einfithrung eines effektiven Magnetfeldes Bt = By + By ergibt sich die neue Bewe-
gungsgleichung zu:

M

e M x (Bj cos (wyrt), By sin (wyrt), Bo) ' . (2.24)
Zu deren Vereinfachung wird ein Koordinatenwechsel in ein rotierendes Koordinatensystem
vollzogen, welches gleichsam mit B (t) mit der Frequenz wy rotiert. Die Koordinaten im ro-
tierenden System sind nun (z/, ¢/, 2'). Als Konsequenz hieraus zeigt nun B (t) in #/-Richtung
und ist im rotierenden System statisch.

Das effektive Magnetfeld im rotierenden Koordinatensystem lésst sich schreiben als:

Begt 1ot (t) = 0 . (2.25)

By — wo
0™

Ist die Resonanzbedingung wyr = wo = v By erfiillt, so verschwindet die z-Komponente des
effektiven Magnetfeldes im rotierenden Koordinatensystem. Die Bewegungsgleichung 2.24

hat somit folgende Losung:

-
M(t) = My (0, sin (Blt> , COS <Blt>> . (2.26)
Y v

Das Einstrahlen eines HF-Feldes der Amplitude B (t) fur die Zeitdauer ¢, resultiert in einer
Auslenkung der Magnetisierung um den Winkel o relativ zur Orientierung der durch die

Gleichgewichtsmagentisierung ausgezeichneten z-Achse:

tp tP
a:/o 'yBl(t)dt:/O wi(t) dt. (2.27)

2.3.3 Blochgleichungen und Relaxationseffekte in homogenen Magentfeldern

Die zuvor beschriebenen Bewegungsgleichungen in Kapitel 2.3.1 beinhalten keine Wechsel-

wirkungen der Spins untereinander und mit ihrer Umgebung. Diese Wechselwirkungen fiih-
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ren dazu, dass die Magnetisierung wieder in ihren Gleichgewichtszustand zuriickstrebt und
hierbei weiterhin eine Prazessionsbewegung ausfiihrt.

Mathematisch wurden diese Prozesse, welche auch Relaxation genannt werden, im Jahr
1946 von Felix BLocH durch phanomenologische Gleichungen beschrieben [Blo53]. Thm zu

Ehren werden die folgenden Gleichungen auch BLocH-Gleichungen genannt:

d My (t) 7 \/ My (t)
——= =~(M x B), — —= 2.2
= V(M x B), o (2.28)
dM, (t) L My(t)
=~v(M x B 2.2
dM,/(t - _ Moy — M, (t
4 = ’y(M X B)/Z + 07“ (2.30)
di T

Die BLocH-Gleichungen stellen den Zusammenhang zwischen der Magnetisierung im rotie-

renden Koordinatensystem und den charakteristischen Relaxationszeiten 77 und 75 her.

Longitudinale Relaxation

In Abschnitt 2.3.3 reprasentiert 77 die Zeitkonstante der longitudinalen Relaxation, bei der
durch Wechselwirkungen der Spins mit deren Umgebung das System in seinen Gleichge-
wichtszustand zuriickstrebt. Hierbei wird Energie an die Umgebung abgegeben und die Be-
setzungszahl des energetisch giinstigeren Niveaus nimmt zu?. Unter der Annahme eines ho-
mogenen Magnetfeldes in z-Richtung ergibt sich folgende Losung fiir die Zeitentwicklung

der longitudinalen Komponente der Magnetisierung:

Ma(t) = My (1 —exp <;f)> + M. (to) exp (;f) . (2.31)

Transversale Relaxation

Die T5-Relaxation wird auch transversale Relaxation oder Spin-Spin-Relaxation genannt. Hier-
bei wechselwirken die Spins untereinander und die transversale Komponente der Magneti-
sierung geht verloren. Das Verhaltnis der Besetzungszahlen der Zustédnde des Systems bleibt

hierbei unverandert:
My (t) = Mazy(0) exp () . (2.32)

2.4 Magnetresonanz-Bildgebung

Damit der Effekt der Kernspinresonanz auch zur Erzeugung von Bildern des Probevolumens

eingesetzt werden kann, ist es notig eine Information tiber den rdumlichen Ursprung des

*Aus historischen Griinden wird 71 auch die Konstante der Spin-Gitter-Relaxation genannt. Das rithrt daher,
dass in den Anfingen der Kernspinspektroskopie die Eigenschaften von Kristallgittern untersucht wurden.
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MR-Signals zu erhalten. Die Grundlagen hierzu legte Paul LAUTERBUR miit seiner 1973 ver6f-
fentlichten Arbeit zur Ortskodierung mittels rdumlich verdnderlicher Magnetfelder [Lau73].

Eine weiterfithrende Darstellung der Magnetresonanzbildgebung findet sich in [HBTV99].

2.4.1 Gradientenfelder

Zur MR-Bildgebung verwendet man in der Praxis ortsabhéngige Felder, sogenannte Gradien-
tenfelder, die dem homogenen, statischen Magnetfeld By iiberlagert werden. Diese Gradien-
tenfelder G haben die Eigenschaft, dass ihre Feldstarke linear von der jeweiligen Ortskoordi-

nate abhéngt:

= 0B, 0B, 0B,
G = . 2.33

< or "y 0z ) (2:33)
Durch Anlegen eines Gradientenfeldes in beliebiger Richtung kann die Position eines Spin-

paketes prinzipiell iber dessen Resonanzfrequenz bestimmt werden:
wi(Z,t) = vB(T,1) = 5 (Bo i é(t)) : (2.34)

2.4.2 Schichtselektion

Bei der Schichtselektion wird ausgenutzt, dass nur Kerne, die zuvor von einem HF-Puls ange-
regt wurden, auch ein MR-Signal liefern. Hierfiir werden Gradientenfelder benutzt, die dazu
fihren, dass die LARMOR-Frequenz ebenfalls zu einer ortsabhéngigen Gréfle wird. In Glei-

chung 2.35 ist dies beispielhaft fiir ein Gradientenfeld in z-Richtung angegeben:

wr(z) =v(Bo+ G.2). (2.35)

Die anzuregende Schicht innerhalb des Probevolumens kann nun durch einen HF-Puls geeig-
neter Frequenz angeregt werden, wobei Anregungsfrequenz und LARMOR-Frequenz iiberein-
stimmen miissen. Durch die endliche Steilheit der Gradienten und durch die endliche Lange
des HF-Pulses (und damit beschrinkt kleiner Bandbreite Awyr) wird immer eine Schicht end-
licher Dicke Az angeregt:

o Awpr

Az = ) 2.
z G (2.36)

Durch Variation der Bandbreite und der Hullkurve des HF-Pulses kann die Dicke und das

Profil der angeregten Schicht beeinflusst werden.

2.4.3 k-Raum

Unter der Annahme von stationdren Spins, akkumuliert sich nach der Zeit ¢ nach Anlegen

des Gradientenfeldes eine zusitzliche Phase ®:
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O(Z(t),t) = — /Ot wr(Z, ) dt' = Oo(t) — ’y/ot:E'- Gt')dt' = Bo(t) — Z- k(t). (237)

Hierbei ist k(t) der sogenannte Wellenzahlvektor:

E(t) =~ /O t G(tdt'. (2.38)

Das gemessene Signal S(t) ist proportional zur Uberlagerung aller transversalen Magneti-
sierungsvektoren. Nach Integration iiber das Probenvolumen und Vernachlassigung der 75-

Relaxation ergibt sich:

S(R(@®), ) x / My, (7, to)e#F 0 dz. (2.39)
1%

Aus Gleichung 2.39 ergibt sich, dass das gemessene Signal die FouriER-Transformierte der
raumlichen Verteilung der Magnetisierung ist. Durch inverse FOuriEr-Transformation kann

die Verteilung der Magnetisierung Mxy(:i"’) bestimmt werden:

N,y (7 1) o / (7, )T OF. (2.40)

Mithilfe der Gradientenspulen kann (in den Grenzen des technisch Mdglichen) jedes belie-
bige k realisiert werden, wodurch eine Abtastung des sogenannten k-Raumes an jeder Stelle
erfolgen kann. Mit der gezielten Ansteuerung bestimmter Punkte im k-Raum wird dann das
Hologramm erzeugt, welches durch Fourier-Transformation in das reale Bild iiberfithrt wer-

den kann.

2.4.4 Diskrete k-Raum Abtastung

Durch die Wahl der Gradienten zur Bildauslese ist jeder Punkt im k-Raum durch ein ein-
deutiges k festgelegt, das nur von der Gradientenvorgeschichte abhéngt. In der Realitat kann
das MR-Signal aber nur in N diskreten Zeitschritten der Lange At digitalisiert und abgetastet
werden. Die diskrete Abtastung des k-Raumes kann mathematisch als eine Multiplikation des

kontinuierlichen MR-Signals mit einem diskreten Dirac-Kamm A(k) der Form

N/2
A(k) = Ak > 6k —nAk) (2.41)
n=—N/2
dargestellt werden. Dies fithrt zu einer diskreten k-Raum Trajektorie, bei der das MR-Signal in
Schritten von Ak = yG At abgetastet wird, wobei G die Gradientenamplitude darstellt. Damit
ergibt sich typischerweise ein vollstindig abgetasteter k-Raum S(k,, ky), der zu diskreten

Zeiten akquiriert wird.
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Seien nun Xy und Ty die Grenzen des Gesichtsfeldes (engl. Field of View, FoV), so ergibt

sich das NyguisT-Theorem zu [Sha49]:

. __i< <i_ (242)
wmm - AI{} — € — Ak - xmax- .

Es besagt, dass die Digitalisierungsrate mindestens doppelt so hoch sein muss wie die grofite
Frequenz im empfangenen Signal. Ansonsten kann keine eindeutige Rekonstruktion aus den
k-Raum-Daten erfolgen und es kommt zu Bildartefakten.
Die rdaumliche Auflsung Az eines Bildes wird durch das FoV und die Anzahl n der aufge-
nommenen Punkte im k-Raum bestimmt, wobei ky,y die Breite des k-Raumes angibt:
Fo 2m 7r
Az = NV = AR (2.43)
Aus Gleichung 2.43 folgt, dass feine Bildstrukturen am Rande des k-Raumes kodiert sind (hohe

Ortsfrequenzen) und die Helligkeit durch das k-Raum Zentrum (niedrige Ortsfrequenzen)

maf3geblich beeinflusst werden.

2.5 Materie in Magnetfeldern

2.5.1 Magnetische Suszeptibilitit

Die Magnetische Suszeptibilitat 1. ist eine fiir jedes Material charakteristische Grofie, die deren
Verhalten in magnetischen Feldern beschreibt. Genauer ist sie die Proportionalitatskonstante

zwischen der magnetischen Feldstarke H und der magnetischen Flussdichte B.

B=puH (2.44)

In isotropen Materialien ist die magnetische Permeabilitat eine skalare Gréf3e und lasst sich als
Produkt aus der Vakuumpermeabilitat ;1o und der Permeabilitatszahl i, in der Form p = i, 1o
darstellen.”

Lineare Materialien, bei denen die Magnetisierung proportional zur magnetischen Feldstar-

ke ist, konnen durch die magnetische Suszeptibilitit x beschrieben werden:

—

H= E/MO - M (2.45)

M= H. (2.46)

Aus der magnetischen Permeabilitit folgt die Definition der magnetischen Suszeptibilitit:

Die Definition der Permeabilitit des Vakuums wurde zum Weltmetrologietag am 20. Mai 2019 geén-
dert. Zuvor war p als Naturkonstante mit dem Wert g = 47 x 107'NA~' definiert. Seit der Neu-
definition des SI-Einheitensystems ist p eine Messgrofie mit dem aktuell giltigen Wert von p =
(1,256 637 062 12 & 0,000 000 000 19) NA~
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X = Hﬁ — oder = (14 x)uo- (2.47)
0

Hiermit lasst sich die Beziehung zwischen der magnetischen Flussdichte B und der Magne-

tisierung M beschreiben als:

1 B
X0 (2.48)
X

Materialien lassen sich iiber ihre magnetische Permeabilitat in die Klassen der Paramagne-

é:

te, Diamagnete und Ferromagnete einteilen, wobei jeweils p, < 1, pt, > 1 bzw. g, > 1
gilt. Bei diamagnetischen Stoffen ist somit die Suszeptibilitat negativ und die Magnetisierung
entgegengesetzt zur Richtung der magnetischen Feldstirke orientiert.®

Im Allgemeinen kann die magnetische Suszeptibilitit aber auch als Tensor beschrieben
werden und besitzt somit eine Richtungsabhangigkeit.

In der Magnetresonanztomografie sind vor allem die Effekte durch vorhandene Suszepti-
bilitatsunterschiede auf die Phase des gemessenen Signals von Bedeutung. Eine Anderung
der magnetischen Suszeptibilitiat um Ay fithrt bei einem Gradientenecho-Experiment bei der

Echozeit T zum Phasenunterschied

AD = —’}/AXB()TE. (2.49)

2.5.2 Einheitsdipol und sphirische Objekte im Magnetfeld

Im Folgenden soll ein sphérisches Objekt mit Radius a, Suszeptibilitit y in einem homogenen
Magnetfeld B betrachtet werden. Sei nun wie in Abschnitt 2.2.2 das Magnetfeld 0.B.d.A. in
z-Richtung orientiert und 7 der Ortsvektor, dann lésst sich das lokale Feld gout auf3erhalb und

Bin innerhalb der Sphére mit Radius a als Superposition eines konstanten Feldes und eines

Dipolfeldes ausdriicken:

—

po 3(f - 7)F — [

Bow() = Boz + ‘> =——+— 2.50
() = Byt + KO (2:50)
5 . 1+ 5

Bin(F) = Bin2 = — X oM (x)% (2.51)
mit dem magnetischen Dipolmoment
L 4w .
= ga?’(x)z. (2.52)

Die magnetische Suszeptibilitit ist in ihrer allgemein gebriuchlichen Form, der Volumensuszeptibilitit x -, ein-
heitenlos. Besonders bei élterer Literatur ist hierbei jedoch grofie Vorsicht geboten, da neben den SI-Einheiten
haufig auch das cgs-Einheitensystem genutzt wird. Auch zeitgendssische Literatur (besonders aus Landern,
die vehement das metrische Einheitensystem ablehnen) enthélt oft Werte in cgs-Einheiten. Der Umrechnungs-
faktor betrdgt 4m. Somit gilt: xv,s1 = 4TXV,cgs
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Damit die Normalkomponente von B und die Tangentialkomponente von H stetig bleiben,

%108
2

n

15

=)

Feldverzerrungen in bel. Einheite

93]
<]

o

Abbildung 2.1: Feldverzerrungen im statischen Grundmagnetfeld durch Einbringen eines sphérischen Objektes
in ein homogenes Magnetfeld.

wie es die MaxwEeLL-Gleichungen beim Ubergang zwischen verschiedenen Materialien for-

dern, muss die Magnetisierung innerhalb der Sphare konstant sein:

- 3x

M(x) = mgo/uo- (2.53)

Durch den Ubergang in Kugelkoordinaten mit dem Polarwinkel © lésst sich folglich die An-

derung der magnetischen Flussdichte in z-Richtung darstellen als:

= 3

B ow(7) = ﬁ (%) (3cos OF — 2) (2.54)
, P
Bon(P) = ﬁBO. (2.55)

2.5.3 Relaxationsprozesse in inhomogenen Magnetfeldern

Der Effekt der transversalen Relaxation ist auch ein Maf3 fiir die Homogenitét des lokalen Ma-
gnetfeldes innerhalb eines Probevolumens. Durch mikroskopische Objekte, die sich innerhalb
des untersuchten Volumens befinden, kommt es durch Suszeptibilitidtsunterschiede zwischen
den Objekten und deren Umgebung zu lokalen Feldinhomogenitéten, die einen Einfluss auf
die T5- sowie T’ -Relaxationszeit haben. Ebenfalls haben Diffusionseffekte einen Einfluss auf
die Relaxationszeiten, da die Spinpakete ein mittleres Magnetfeld erfahren und durch diesen
Mittelungsprozess die Dephasierung verlangsamt wird.

Relaxations- und Diffusionseffekte sind in der BLocH-ToRrRrEY-Gleichung zusammengefasst
[Tor56]. Hierbei beschreibt D den Diffusionskoeffizienten, 75 q ist die intrinsische transver-
sale Relaxationszeit und mit 75 iy werden alle sonstigen externen Relaxationseffekte zusam-
mengefasst, die nicht durch die Mikrostruktur der zu beschreibenden Probe verursacht wer-

den:
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1 1
m(r,t) = [DA —iw(r) — Ton + Ty

gt Im(r,t). (2.56)
Im Allgemeinen zeigen solche Systeme kein rein exponentielles Verhalten mehr in ihrer Si-
gnalabnahme. Um auch im Fall von inhomogenen Magnetfeldern eine stabile Beschreibung
des zu messenden Signalverhaltens zu erreichen, wird zur Vereinfachung ein monoexponen-
zieller Zerfall angenommen, welcher sich durch den sogenannten Mean Relaxation Approach
(MRA) beschreiben liasst [BZZ18, BNB99].

In einem Gradientenecho-Experiment lasst sich gemafl dem MRA die Relaxationsrate Rj

messen, wobei der Beitrag AR5 durch die Mikrostruktur der Probe zustande kommt:

. 1 1 1 1

oo
- 4 +ARE = — 4 +/ Mg dt] L. 2.57
2 tot TQ,O TQ,ext 2 T270 T ext [ 0 GE(1) } ( )

In einem Spinecho-Experiment wird die lokale Magnetisierung nach der Zeit 75 /2 invertiert.
In Abhéngigkeit der Stirke der vorhandenen Diffusionsbewegung kann hierdurch ein Teil
der Magnetisierung rephasiert werden, wodurch sich im Vergleich zum Gradientenecho die
Relaxationsrate R o verringert. Auch hier bezeichnet 75 ¢ die Relaxation durch sonstige
Feldeffekte in der Probe:

1 1 1 1 o0
Rotot = — + + ARy = — + +/ Mg dt] L. 2.58
2ot Too  Toext 2 Too  Toext [ 0 se(®) 4] (2:58)

Im Spezialfall von kugelformigen Objekten und verschwindenden Diffusionseffekten im Ver-
gleich zum Kugelradius, kann eine einfache Naherung fiir den Term AR5 analytisch hergelei-
tet werden. In diesem sogenannten Static-dephasing-Regime (SDR) ergibt sich die Anderung

der Relaxationsrate, wie von YABLONsKIY und HAACKE gezeigt, zu [YH94, HBTV99]:

27
ARy =——-n-v-Ax-B 2.59
2= g5 17 Ax - Bo (2.59)
Hierbei sind Ay die Suszeptibilitatsdifferenz zwischen Kugeln und Umgebung, sowie 1 das

Volumenverhaltnis.

2.6 Quantitative Suszeptibilitdtsbildgebung

Die Quantitative Suszeptibilitatsbildgebung (engl. quantitative susceptibility mapping (QSM))
ist eine Weiterentwicklung der suszeptibilitatsgewichteten MR-Bildgebung und basiert auf
den Phasendaten, welche im komplexen MR-Signal enthalten sind. Ziel ist es, aus den Phasen-
daten einer MR-Messung Riickschliisse auf die zugrunde liegende Suszeptibilitatsverteilung
im Messobjekt zu ziehen. Die Grundlagen fiir die Anwendung von QSM wurden 2008 von
DE ROCHEFORT gelegt [dRLK " 10, dARBPW08]. Im Folgenden sollen die physikalischen Grund-
lagen hinter dieser Technik erldutert werden. Die tatsachliche Erlduterung der Implemen-

tierung der Rekonstruktionsalgorithmen wird in Abschnitt 3.4 erfolgen. Prinzipiell 14sst sich
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die Berechnung der Suszeptibilitatskarten durch folgende Schritte erreichen: Datenaufnahme
und Kombination der Spulenkanéle, Phasen-Unwrapping der Phasendaten, Hintergrundfeld-

entfernung und Dipolinversion.

2.6.1 Phasendaten und Spulenkombination

In heutigen MR-Tomographen werden oftmals Mehrkanalempfangsspulen verwendet, um ein
hoheres Signal-zu-Rauschverhiltnis (SNR) zu erzielen. Dabei stellt sich die Frage nach der
grundsitzlich korrekten Kombination der Daten aus den einzelnen Spulenkanilen zu einem
Gesamtdatensatz. Lokale Feldinhomogenitaten A By fithren in einer einzelnen Empfangsspu-

le j zur Echozeit T% j zu folgendem Phasenwert:

qu (’F, TEJg) = gf)j,o(f) + QW’YTE’kABo(F). (2.60)

Hierbei ist ¢o(7) ein echozeitabhingiger Phasenoffset in jedem Bildpunkt 7. Dieser Phasenoff-
set unterscheidet sich fiir jedes Spulenelement und hangt beispielsweise von der Entfernung
der Spule vom Messobjekt und der tatsachlichen raumlichen Anordnung ab. Prinzipielles Ziel
einer guten Spulenkombination ist die korrekte Abschiatzung dieses Phasenoffsets und an-
schlielende Verrechnung aller Signale aus den Einzelspulenkanilen mit méglichst optimalem

Signal-Rausch-Verhéltnis in den Magnitudenbildern und korrekter Phasenkombination.

2.6.2 Phasen-Unwrapping

Das gemessene Signal im k-Raum wird durch eine Fourier-Transformation in den Bildraum
iberfithrt und enthélt in der Darstellung als komplexe Exponentialfunktion eine Magnitude
M und eine Phase ¢. Die komplexe Exponentialfunktion besitzt allerdings eine Periodizitat
mit der Periode von 27, weshalb M -exp(ip) = M -exp(i(¢+27n) mit n € Z gilt. Folglich ist
der Wert der rekonstruierten Phase auf das Intervall (—m, ] beschriankt, was zu einem unein-
deutigen Phasenbild fiihrt. Um die Mehrdeutigkeiten entfernen zu kénnen und den korrekten
Phasenverlauf zu erhalten, muss an jeder Sprungstelle ein Phaseninkrement von n - 27 addiert

werden. Dieser Vorgang wird auch Phasen-Unwrapping genannt.

2.6.3 Hintergrundfeldentfernung

Die Phaseninformation in einem MR-Bild setzt sich aus lokalen Beitragen der magnetischen
Feldstirke H;, innerhalb des Untersuchungsgebietes, bedingt durch die magnetische Suszep-
tibilitat des Messobjekt, aber auch aus globalen Beitragen H gt auBBerhalb des Untersuchungs-
gebietes zusammen. Fiir ein statisches Feld H vereinfacht sich die Wellengleichung fiir elek-
tromagnetische Felder zur LaApLACE-Gleichung:

0% -
@H

~——
=0 (statisch)

V2H — 2. =0, (2.61)
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wobei c die Lichtgeschwindigkeit, ¢ die Zeit und V2 = 59722 + (%22 + 59722 den dreidimensionalen
LaprrAce-Operator darstellen. Erfiillt eine Funktion die LAPLACE-Gleichung, so wird sie har-
monisch genannt. Befinden sich innerhalb des Untersuchungsgebietes Suszeptibilititsquellen
mit Ay # 0, so gilt:

1.0%°x 0%

277 _
VH—H()-*( 2—|—

82X
-2
3 0x

Oy? 022

) (2.62)

mit der nominellen Feldstarke Hy.
Hieraus folgt, dass das Hintergrundfeld innerhalb des Untersuchungsgebietes harmonisch
ist, da es dort per Definition keine Quellen des Hintergrundfeldes gibt. Sei nun 2 das Unter-

suchungsgebiet, so gilt fiir das Hintergrundfeld H gy, sowie fiir das interne Feld Hiy:

vzﬁout _ 0 fir7e (2:63)
Ho- $(%% + 2% — 2909)  fiir 7 ¢
und
0 fiir 7 ¢ Q)

Es kann gezeigt werden, dass fiir die Randbedingung V2 Hi, () = 0 fiir 7 € 992, wobei mit
0f) der Rand von () bezeichnet wird, das Problem der Hintergrundfeldtrennung eindeutig

16sbar ist. Fiir eine ausfiihrliche Herleitung hierzu sei auf [BdLS12, SRR 17] verwiesen.

2.6.4 Dipolinversion

Der Zusammenhang zwischen der zugrunde liegenden Suszeptibilitatsverteilung x(7) und
der nach der Hintergundfeldentfernung erhaltenen Feldverteilung 0B (7) lasst sich unter der

Annahme von punktformigen Einheitsdipolen wie folgt darstellen:

OB(F) = /V V) - d(F — ) dF = X (F) % d(7). (2.65)

Die gemessene Feldverteilung ist somit die Faltung der rdumlichen Suszeptibilititsverteilung
mit dem Feld d(7) eines Einheitsdipols. Gem4f§ dem Faltungstheorem kann die Faltung zwei-
er Funktionen auch als Produkt ihrer Fourier-Transformierten dargestellt werden. Dies ent-

spricht der punktweisen Multiplikation im k-Raum:

OB(k) = x(k) - d(k). (2.66)
Das Einheitsdipolfeld hat folgende Darstellung im Fourier-Raum:

1_ k2
d(k) = 3 k2
0

fiir k| # 0 267
fiir |k| = 0
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Dieses Dipolfeld hat somit die Eigenschaft, dass es auf einem Kegel, der durch |IZ |2—3k%2 =0
beschrieben wird, verschwindet und somit die Inversion an diesen Punkten nicht definiert
ist. Man spricht hierbei von einem schlecht gestellten inversen Problem. Durch mathema-
tische Regularisierungsmethoden kann die Inversion ndherungsweise durchgefiithrt werden.
Fiir mogliche Regularisierungen sei auf [dRBPW08, dRLK " 10, SDR16] verwiesen.

2.7 Ultra-Hochfeld MRT

Das Streben zu Feldstirken oberhalb der klinisch weit verbreiteten 1,5T oder 3 T bietet ei-
ne Vielzahl neuer Moglichkeiten, fithrt aber auch aus technischer Sicht zu Einschrinkungen
und Problemen. Feldstirken oberhalb von 4,0 T werden allgemein als Ultra-Hochfeld (UHF)
bezeichnet, wobei fiir Humanscanner die technische Grenze aktuell bei 11,7 T liegt, allerdings
sind bereits Gerite mit bis zu 20 T in Planung [LBM " 18].

2.7.1 Signal-Rausch Verhiltnis

Mit steigender Magnetfeldstarke wachst auch der Besetzungszahliiberschuss des Spinensem-
bles gemafl der BoLTzZMANN-Statistik, wie in Abschnitt 2.2.3 dargestellt. Das Signal-zu-Rausch-
Verhiltnis (SNR) in Abhéngigkeit der Magnetfeldstarke verhélt sich dabei wie [HL79]:

B3

SNR .
1/2
(aBy’* +bB3)

(2.68)

In dieser Beschreibung sind a und b systemabhéngige Parameter, wobei a die Eigenschaf-
ten der Empfangselektronik und b Signalverluste bedingt durch das Messobjekt beschreiben.
Unter Beriicksichtigung dieser Einfliisse skaliert das SNR in der Praxis etwa linear mit dem

Betrag des Grundmagnetfeldes By.

2.7.2 B;-Inhomogenititen

Die Wellenldnge des zur Anregung verwendeten HF-Pulses ist gemaf3 Gleichung 2.13 invers
proportional zum Betrag des Grundmagnetfeldes. Fiir Ultra-Hochfeld-MRTs mit einer Feld-
stirke von beispielsweise 7 T betragt die Wellenlange in Gewebe (gendhert mit den dielektri-

schen Eigenschaften von Wasser €, = 80) nur noch etwa 11 cm geméf:

>\Luft
Ver

Dies ist klein im Vergleich zur Grofle eines typischen Messobjekts wie einem menschlichen

)\Gewebe = (2'69)

Kopf. Durch Reflexion der eingestrahlten HF-Wellen kommt es zu Interferenzeffekten, die
zu Ausloschungen und Verstarkungen des HF-Feldes fiithren. Typisch sind eine konstruktive
Uberlagerung in der Mitte des Messobjekts, das sogenannte ,central brightening®, was sich in

einer iiberhohten Helligkeit dieses Bildbereiches widerspiegelt.
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Generell wird der Kippwinkel der Magnetisierung hierdurch inhomogen innerhalb des Bil-
des und kann stark vom nominellen Kippwinkel abweichen. Ein verdnderter Bildkontrast oder
eine Fehlquantifizierung der Messdaten konnen die Folge sein. Durch bestimmte Spulenan-

ordnungen der Sendespulen kann dieser Effekt teilweise minimiert werden.

2.7.3 Spezifische Absorptionsrate

Die spezifische Absorptionsrate (engl. specific absorption rate, SAR) ist ein Maf} fiir die Ab-
sorption von elektromagnetischen Feldern, was zu einer Erwéarmung des Objektes fiihrt. Die
spezifische Absorptionsrate lasst sich aus der elektrischen Leitfahigkeit o, der Massendichte p
und aus den elektrischen bzw. magnetischen Feldstarken E; und B; der elektromagnetischen

Welle des Anregungspulses berechnen:

SAR = 21\E112  |wr By |2 (2.70)
P

Die spezifische Absorptionsrate steigt somit quadratisch mit der Starke des Grundmagnetfel-
des By und des Bj Feldes. Durch den Energieeintrag in das Messobjekt und die damit verbun-
dene Erwarmung sind SAR-Grenzwerte vom Gesetzgeber vorgeschrieben, um Schadigungen
von Gewebe zu vermeiden. Dies fihrt zu gravierenden Limitierungen bei HF-intensiven Puls-
sequenzen was die Wahl von Art, Amplitude und Anzahl der HF-Pulse betrifft.

2.8 Diffusion

Die Diffusion ist ein Prozess der zufalligen und ungerichteten Bewegung von Teilchen auf-
grund der BRowNschen Molekularbewegung. Befinden sich keinerlei Diffusionshindernisse
im Gebiet der Diffusion, so spricht man von freier Diffusion. Zuniachst soll der eindimen-
sionale Fall eines Diffusionsprozesses, des sogenannten Random Walks, betrachtet werden.
Hierbei legen die Teilchen N Schritte der Schrittweite s zuriick, wobei ohne Beschrankung
der Allgemeinheit nur die Moglichkeit einer Bewegung nach rechts oder links méoglich ist.
Die Anzahl der Schritte nach rechts sei mit /NV,- und die Anzahl der Schritte nach links mit V;
gekennzeichnet. Um ein Teilchen nach N = N, 4+ N; Schritten am Ort x = +n - s zu finden,
muss n = N —r — Nj gelten. Unabhingig von der Reihenfolge der Schritte ergibt sich somit

fir die Wahrscheinlichkeit eines Teilchens nach N Schritten am Ort x zu sein:

n!
(3(N =) (5(N +n))!

Fiir eine grofle Anzahl von Schritten geht diese Verteilung gemif der STirLINGschen Nihe-

pn(n) = (2.71)

1
rung n! ~ (27n)2 (2)" in eine Gaup-Verteilung iiber:

2
pn(n) = 227TN exp <_2nN> (2.72)
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Durch Ubergang zu einer kontinuierlichen Ortsvariablen x und der Einfithrung einer Gesamt-
diffusionszeit ¢, in der N Schritte stattfinden, kann die Wahrscheinlichkeitsverteilung in einer

Dimension kontinuierlich dargestellt werden:

- 1 2

Hierbei ist D = A;f Ausgehend von der eindimensionalen Betrachtung lasst sich die Ver-

teilung auf eine beliebige Anzahl Dimensionen d verallgemeinern, welche als Uberlagerung

von mehreren Random Walks in alle Raumrichtungen mit einer Schrittweite von jeweils £s

gesehen werden kann:

1 r?

Die sogenannte mittlere Quadratische Verschiebung ergibt sich damit zu:

(r*) = 2dDt, (2.75)

wobei D als Diffusionskonstante bezeichnet wird.

2.9 Extended Phase Graph Formalismus

Die Grundintention hinter dem Phase-Graph-Formalismus (EPG) ist eine vereinfachte Dar-
stellung der Wirkung von HF-Pulsen und Gradientenpulsen auf ein Spinsystem. Insbesondere
in Multi-Puls Experimenten kann hiermit eine einfache Darstellung und Berechnung der zu
erwartenden Echointensitdten einschliefilich der sekundaren und stimulierten Echos ermdog-
licht werden [Weil5, WSK ™10, KBE74].

Zur Vereinfachung der Beschreibung der Magnetisierung wird zunéchst von der realen Ba-
sis der Magnetisierung M, und M, in eine komplexe Basis M und M_ mithilfe der Trans-

formationsmatrix U gewechselt:

M, M,
M- | =U| M, (2.76)

M, M,

R
U=—1]1 - 0 |. (2.77)

0 0 V2

Im EPG-Formalismus werden HF-Pulse als Rotationen des komplexen Magnetisierungsvek-
tors dargestellt. Fir einen allgemeinen Hochfrequenzpuls mit dem Kippwinkel o und der

Anfangsphase ® ergibt sich die Transformation zu:
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M, i cos?(a/2) e?®sin%(a/2) —iel®sin(a) My \
M_ = | e %®sin®(a/2)  cos’(a/2)  ie ®sin(a) M_ . (2.78)
M, —te®sin(a)  Se ' sin(a) cos(av) M,
Hierbei wird der Zustand vor dem HF-Puls mit ,, — “ und der Zustand nach dem HF-Puls mit
» + “ markiert. In gleicher Weise kann dies auch in den komplexen FOURIER-Raum tiberfiihrt
werden:
Fy (F) Jyr Mo (7)e 7 dit
k) | =] [, M_(PeFdr |. (2.79)
Z(k) [y M (7)eF7 47

a

Die Matrixreprasentation eines HF-Pulses bleibt hierbei aufgrund der Linearitat der FOURIER-

Transformation erhalten:

~ -, -

(k) cos?(a/2) es®sin%(a/2) —ie'® sin(a) L (k)
F_(—k) = | e %®sin®(a/2)  cos®(a/2)  ie ®sin(a) F_(—k)
Z(k) —te®sin(a)  Se ' sin(a) cos(a) Z (k)
(2.80)
Relaxationseffekte konnen tiber den Operator
Ey, 0 O
E‘(’]’7 Tl,TQ) = 0 FEy O (2.81)
0 0 E

in den EPG-Formalismus eingebunden werden, wobei £/} = exp(—7/11) und Ey = exp(—7/1%)
gilt. Hierbei sind 77 und 75 die Relaxationszeiten und 7 das Zeitintervall, in dem die Relaxa-
tion stattfindet. Weiterfithrende Erkldrungen zur Anwendung des EPG-Formalismus sind in
den Originalarbeiten von WEIGEL zu finden [Weil5, WSK™10].
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Zur Erforschung der Wahrheit bedarf es
notwendig der Methode.

René Descartes

3 Material und Methoden

3.1 Verwendete NMR Messsysteme und Spulen

Alle in dieser Arbeit vorgestellten Messungen wurde an folgenden MR-Tomographen durch-
gefiihrt:

SIEMENS Magnetom Symphony Fit

SIEMENS Magnetom Symphony Fit (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland),
Feldstarke By = 1,5T, Softwareversion VB19, Kopfspule mit 12 Empfangskanilen.
SIEMENS Magnetom Aera

SIEMENS Aera (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland),

Feldstiarke By = 1,5T, Softwareversion VE11, Kopfspule mit 20 Empfangskanalen.
SIEMENS Magnetom PrismaFit

SIEMENS Magnetom PrismaFit (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland),
Feldstiarke By = 3,0 T, Softwareversion VE11, Kopfspule mit 20 Empfangskanalen.
SIEMENS Biograph mMR

SIEMENS Biograph mMR (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland),
Feldstiarke By = 3,0 T, Softwareversion VE11, Kopfspule mit 12 Empfangskanalen.
SIEMENS Magnetom 7T

SIEMENS Magnetom 7T (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland),
Feldstiarke By = 7,0 T, Softwareversion VB17, Kombinierte Sende-/Empfangsspule mit 8 Sen-
dekanilen im CP"-Modus und 32 Empfangskanilen.
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3.2 T,-Kartierung mit einer Multi-Echo-Turbo-Spinechosequenz

Teile des folgenden Abschnitts zur T5-Bestimmung mittels einer Multi-Echo-Turbo-Spinecho-
sequenz (ME-TSE-Sequenz) wurden bereits unter dem Titel ,Rapid and Accurate Dictionary-
Based T2 Mapping From Multi-Echo Turbo Spin Echo Data at 7 Tesla“ veréffentlicht [EFST 19].
Wenn nicht abweichend gekennzeichnet, werden Teile dieser Veréffentlichung im Folgenden
sinngemaf} wiedergegeben.

Die vorgestellte Methode zur Bestimmung der 75 Relaxationszeiten mittels einer ME-TSE
Sequenz lasst sich prinzipiell in zwei Arbeitsschritte einteilen: Zunichst wurde unter An-
wendung von BrocH-Simulationen und des Extended-Phase-Graph Formalismus (EPG) die
Einfliisse von Anregungswinkel und Schichtprofil auf die Echointensitdten bestimmt. Hier-
aus wurde ein Lexikon angelegt, welches im zweiten Schritt benutzt wird, um die gemessenen

Echointensititen den zugrunde liegenden Relaxationszeiten zuzuordnen.

3.2.1 Bestimmung des Schichtprofils

In Abhéangigkeit von der tatsachlichen Form des Hochfrequenzpulses (HF-Puls) kann das re-
sultierende Schichtprofil stark von der idealen Rechteckform abweichen. Fiir kleine Anre-
gungswinkel ldsst sich das Schichtprofil ndherungsweise als die FOURIER-Transformierte der
Einhiillenden des HF-Pulses berechnen. Da die Refokussierungswinkel der ME-TSE diese Be-
dingung nicht erfiillen, wurden BLocH-Simulationen verwendet, um das tatsachliche Schicht-
profil zu bestimmen [Blo53]. Hierzu wurde zunichst die genaue Form, Phase und die zeitli-
che Abfolge der Einhiillenden der HF-Pulse sowie die Gradientenamplituden aus der herstel-
lereigenen Entwicklungsumgebung IDEA exportiert. Das Schichtprofil wurde orthogonal zur
Schicht mit einer internen Auflésung der Simulation von 0,05 mm berechnet. Die Simulation
wurde in diskrete Zeitschritte der Lange At = 5 ps eingeteilt. Fiir jeden Zeitschritt und je-
den Punkt entlang des Schichtprofils wurde fiir die Dauer A¢/2 der Einfluss des jeweiligen
Gradienten und der Relaxation auf die Magnetisierung berechnet. Anschliefend wurde die
Drehung der Magnetisierung durch den HF-Puls ausgefiihrt und fiir ein weiteres Zeitinter-
vall At/2 die Wirkung von Gradient und Relaxation berechnet. Dieser Vorgang wurde so oft
wiederholt, bis alle in der Sequenz vorhandenen Gradienten und HF-Pulse vollstandig ausge-
spielt wurden. Fiir jeden Punkt entlang des Schichtprofils konnte so die zeitliche Entwicklung

der Magnetisierung und damit der effektive Anregungswinkel bestimmt werden.

3.2.2 Berechnung der Echointensititen und Erstellung des Lexikons

Wie in Abbildung 3.1 dargestellt, setzt sich der k-Raum eines jeden Bildkontrastes einer ME-
TSE Sequenz aus Daten von unterschiedlichen Echozeiten zusammen. Die hier gezeigte ver-
einfachte Sequenz erzeugt zwei Bildkontraste bei einem Turbofaktor von T'F' = 2. Der Echo-
zug bestehend aus vier Echos (F'1- E4) wird dabei auf zwei Bildkontraste (B1 und B2) aufge-
teilt. Hierbei wird das Zentrum des k-Raumes von Bildkontrast B1 immer mit Daten aus Echo
E1 gefiillt, der Rand immer mit Daten von Echo E2. Gleiches gilt fiir Bildkontrast B2. Die
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Bildintensitat wird vornehmlich durch die zentralen Zeilen des k-Raumes definiert, welcher

zur effektiven Echozeit Tt o aufgenommen wird. Wird der Refokussierungswinkel in einer

(A) 180°  180°  180°  180° B[ giidkontrast 1 Bildkontrast 2

90°
w Echo 2 Echo 4
T

& n n keff=--Echo1---- Kk.[----Echo3----

Bl Bl B2 B2 Echo 2 Echo 4

E1 E2 E3 E4 k, Ky

Abbildung 3.1: (A) Vereinfachtes Sequenzschema der verwendeten Multi-Echo-Turbo-Spinechosequenz (ME-
TSE) mit Turbofaktor 2 und zwei Bildkontrasten. (B) Der k-Raum fiir jeden Bildkontrast wird

mit Messdaten aus unterschiedlichen Echos gefiillt. Die Echozeit, zu der die zentrale Linie des
k-Raumes gefiillt wird, wird auch effektive Echozeit T genannt. Modifiziert nach [EFST 19].

ADC

ME-TSE Sequenz kleiner oder grofier als 180° gewahlt, ist das Schichtprofil nicht rechteckig,
oder ist das Bj-Anregungsfeld nicht homogen, so treten stimulierte und sekundire Echos
auf, welche einen zusitzlichen Beitrag zur Intensitat der einzelnen Spinechos geben. Bei ver-
ringertem Anregungswinkel kann der Einfluss von unerwiinschten Echos reduziert werden,
indem der erste Refokussierungspuls geméfl Gleichung 3.1b vergréfiert wird [HS00]. Hier-
bei sind Bjnorm das auf den nominellen Anregungswinkel cvexcit normierte Bj-Feld und die
mit einem Prim gekennzeichneten Variablen entsprechen den tatsachlichen Anregungs- und

Refokussierungswinkeln:

/

Qlexcit = B1norm * Qexcit (3.1a)
a;efoc,1 = Bl,norm : (900 + arefoc/Q) (3-1b)
O‘iefOC = Binorm * Qrefoc- (3.1¢)

Die Berechnung der Echointensitdten wurde unter Verwendung des EPG-Formalismus durch-
gefiihrt. Die hier vorgestellten Simulationen basieren auf der Implementierung von WEIGEL
[Weil5] in modifizierter und erweiterter Form. Zur Verallgemeinerung der TSE-Simulation
von WEIGEL wurde die Moglichkeit fiir beliebige Anregungs- und Refokussierungswinkel fiir
jeden einzelnen HF-Puls innerhalb der Simulation des Echozuges implementiert. Alle Simula-
tionen starten jeweils mit vollstandig relaxierter z-Magnetisierung. Gemaf; der Gleichungen
3.1a - 3.1c werden der Anregungspuls und die folgenden N Refokussierungspulse simuliert,
wobei sich IV als das Produkt aus der Anzahl der Bildkontraste und des Turbofaktors T'F
bestimmen ldsst. Aus dem fiir jeden Punkt entlang des Schichtprofils vollstandig simulier-
ten Echozuges wurde durch Summation entlang der Schichtrichtung der gesamte Verlauf des
Echozuges unter Beriicksichtigung des tatsachlichen Schichtprofils aus Abschnitt 3.2.1 be-
stimmt. Es wurde nur jedes T F'ste Echo als Maf} fiir die Bildintensitéiten der einzelnen Bild-
kontraste genutzt. Dies entspricht der Annahme, dass nur die zentrale k-Raumlinie mafigeb-

lich zum Bildkontrast beitrigt.



28 3.2. T»-KARTIERUNG MIT EINER MULTI-ECHO-TURBO-SPINECHOSEQUENZ

Diese Simulationen wurden fiir unterschiedliche Kombinationen aus vorgegebenem Bj yorm
und 75 fir das benutzte Sequenzschema mit vorgegebenen Refokussierungswinkeln berech-
net. Vormessungen zeigten, dass sich der Parameterraum fiir die Anwendung dieser Methode
im Phantom und in vivo auf Bj poym = [20, ..., 130] % in 2 % Schritten und 75 = [0, ..., 280] ms
in 2 ms Schritten einschranken lasst, um die Grofie des Lexikons in einem vertretbaren Rah-
men zu halten. Die Relaxationszeit 77 wurde nicht als freier Parameter in das Modell mit
aufgenommen sondern fiir alle Simulationen als 77 = 1500 ms fixiert. Wie in Abschnitt 4.1.2
dargestellt, hat die 77 -Relaxation nur einen geringen Einfluss auf die Genauigkeit der rekon-
struierten T5-Werte, solange 15 < 17 gilt [LW10, PSS15]. Die Simulationen wurden jeweils
fiir das verwendete Sequenzprotokoll bei 1,5 T und bei 7 T, wie sie in Abschnitt 3.2.4 beschrie-

ben sind, durchgefiihrt.

3.2.3 Relaxations-Messphantom

Das verwendete Relaxations-Phantom entspricht dem Phantom, wie es auch in [Fla19] initial
Verwendung fand. Die Beschreibung des Phantoms ist ebenfalls sinngemaf3 aus dieser Arbeit
ibernommen. Fir den Test der vorgestellten 75-Kartierungsmethode wurde ein Messphan-
tom benutzt, welches 13 zylindrische Kammern enthélt, die beliebig befillbar sind. Die Phan-

tomkammern wurden mit einem Agarosegel aus 0.9 % iger Kochsalzldsung befiillt. Um ver-

Abbildung 3.2: (A) Relaxationsphantom mit verschiedenen Kammern gefiillt mit Agarosegel. (B) Aufteilung der
Phantombehilter entsprechend der Nummerierung in Tabelle 3.1. Modifiziert nach [Fla19].

schiedene Kombinationen aus T5- und 77 -Zeiten zu simulieren, wurden die Phantombehalter
mit unterschiedlichen Agarosekonzentrationen, sowie mit verschiedenen Mengen an gadoli-
niumhaltigem Kontrastmittel (Magnevist, Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Germany) befiillt.

Die jeweiligen Mischungsverhaltnisse sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst.

3.2.4 Datenakquisition

Zur Verifizierung der entwickelten 75-Kartierungsmethode wurden sowohl Phantommessun-
gen mit dem in Abschnitt 3.2.3 vorgestellten Phantom, sowie in vivo Messungen an vier ge-

sunden Probanden durchgefiihrt. Die Probandenmessungen wurden gemafl der Deklaration
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Zylindernummer | Agarosegehalt | Kontrastmittelgehalt
in % in mmol ™!

1 1,0 0,05

2 0,75 0,05

3 1,5 0,05

4 1,0 0,075

5 1,0 0,1

6 0,75 0,075

7 0,75 0,1

8 0,75 0,25

9 1,5 0,075

10 1,5 0,1

11 1,0 0,25

12 2,0 0,0

13 1,5 0,25

Tabelle 3.1: Mischungsverhaltnisse von Agarose und gadoliniumhaltigem Kontrastmittel fiir das verwendete 7%
Relaxationsphantom.

von Helsinki und in Ubereinstimmung mit den geltenden Leitlinien und Vorgaben der Ethik-

kommision der Universitat Heidelberg durchgefiihrt.

Die Messungen der 2D ME-TSE-Sequenz bei 1,5 Tesla wurden mit folgenden Parametern
an einem SIEMENS Symphony fit (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) durchge-
fihrt: T = 6800ms, Tg e = 11/142/273 ms, Liange des Echozuges T'F' = 11, Matrixgro-
Be 128 x 128, Auflésung 2,0 x 2,0 x 2,0 mm?> und drei verschiedene Refokussierungswin-
kel & = 120°/150°/180°. Durch die geringe Feldstirke kann das Anregungsfeld als homo-
gen uiber das gesamte Sichtfeld (FoV) angenommen werden [ILBR01], weshalb hier keine ge-
sonderte Messung des Bj-Feldes erfolgte. Die Bestimmung eines 75 Referenzwertes wurde
mit einer Spinechosequenz mit folgenden Sequenzparametern durchgefithrt: 7 = 6800 ms,
TE =11/142/273 ms, a = 180°, die sonstigen Einstellungen waren identisch zur ME-TSE.

Die Messungen der 2D ME-TSE bei 7 Tesla wurden an einem SIEMENS MAGNETOM 7T
(Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit folgenden Parametern durchgefithrt: T =
7400 ms, Tg e = 15/88/161/235 ms, Lange des Echozuges T'F' = 5, Refokussierungswin-
kel @ = 120°/150°/180°, Aufléssung 0,5 x 0,5 x 0,5mm?, FoV = 224 x 153mm?. Die
Bj-Bestimmung zur Kartierung der Inhomogenititen des HF-Feldes wurden mit einer her-
stellereigenen Turbo-FLASH-basierten B1-Sequenz durchgefithrt [CKBA10]: Tx = 3000 ms,
Tg = 2,35ms, Auflosung 1,0 x 1,0 x 4,0 mm?, das FoV blieb im Vergleich zur ME-TSE unver-
andert. Auch hier wurde der T5-Referenzwert mithilfe einer Spinechosequenz bestimmt. Die
Messparameter waren: Tg = 7400 ms, Tg e = 15/88/161/235 ms fiir die Phantommessun-
gen, beziehungsweise mit Tp = 6000 ms, Tg o = 10/50/1305 ms fiir die in vivo Messungen,

um die Gesamtmesszeit kiirzer als 1,5 h zu halten.
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Die T}-Zeiten des Phantoms und des Gehirns bei 7 Tesla wurden mit einer MP2RAGE-
Sequenz bestimmt [MKK™*10]. Hierbei wurden die folgenden Sequenzparameter verwendet:
Tr = 5000 ms, Tg = 3,93 ms, 11; = 900 ms und 71, = 2700 ms.

3.2.5 Rekonstruktion der 7,-Karten

Die T5-Referenzwerte wurden durch einen monoexponentiellen Fit der Daten aus den Spin-
echomessungen bestimmt. Hierzu wurde die Methode der kleinsten Quadrate angewendet.
Zusétzlich wurden die Messdaten der ME-TSE Sequenz ebenfalls mit einem monoexponen-
tiellen Fit ausgewertet, um den Einfluss der stimulierten und sekundaren Echos bei dieser
Methode zu verdeutlichen.

Die T5-Relaxationszeiten wurden wie folgt mit der hier vorgestellten Methode kartiert:
Da in den B;-Karten keine abrupten Anderungen der Feldverteilung erwartet werden, wur-
den die B;-Karten zunichst mit einem Gaug’schen Filter der Breite 0 = 2 px geglattet, um
Rauschen zu reduzieren. Durch Interpolation wurde die Auflosung der geglatteten B;-Karte
an die der ME-TSE-Sequenz angepasst. Die T5-Werte wurden pixelweise fiir den kompletten
Bildbereich berechnet. Ausgehend von der lokalen Stirke des gemessenen B;-Feldes wurde
zunichst der simulierte Datensatz mit den passenden Anregungs- und Refokussierungswin-
keln ausgewihlt. Die gemessenen Echointensitaten der ME-TSE-Sequenz wurden durch Mi-
nimierung der Lo-Norm mit dem zuvor ausgewahlten Lexikon verglichen. Aus der Echokurve

mit der kleinsten Abweichung wurde der T5-Wert fiir das entsprechende Pixel bestimmt.

3.2.6 Datenauswertung

Die Auswertung der so berechneten 75-Karten erfolgte mithilfe von Masken, fiir die jeweils
Mittelwert und Standardabweichung gebildet wurde. Die Masken fiir die Phantommessungen
wurden automatisch mit einer Wasserscheidentransformation in MITK (Medical Imaging In-
teraction Toolkit) erstellt [WVW105], um die einzelnen Phantomréhrchen vom signalfreien
Hintergrund zu trennen. Die Masken fiir die in vivo Messungen wurden manuell in folgenden
Hirnregionen erstellt: Graue Substanz im frontalen Kortex (GM), Genu des Corpus Callosum
(CC), Weile Substanz (WM), Thalamus (TM). Hierbei wurden Blutgefafle und Randpixel, wel-
che sich nahe an der Gehirnfliissigkeit befanden, ausgeschlossen, um Partialvolumeneffekte
von Bereichen mit freier Fliissigkeit zu vermeiden. Die Auswertung wurde mithilfe von Mat-
Lab (Version R2018b, MathWorks, MA, USA) durchgefiihrt.
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3.3 Einfluss von sphirischen Partikeln auf die R;-Relaxationsrate

In diesem Abschnitt soll der Einfluss von Mikrostruktur, speziell der von sphéarischen Objek-
ten mit unterschiedlicher Suszeptibilitat, auf die Relaxationsrate R} untersucht werden. Wie
in Abschnitt 2.5.3 beschrieben, hingt die Relaxationsrate Rj ., auch von der Mikrostruktur
des untersuchten Materials ab. Durch Einbringen von Mikrostruktur in ein sonst homogenes
Medium andert sich auch die Relaxationsrate, was durch den Term AR} beschrieben wird.
Im Folgenden soll der Einfluss von spharischen Partikeln mit unterschiedlicher Suszeptibilitat
auf die Anderung der Relaxationsrate eines Gradientenecho-Experimentes untersucht wer-
den. Hierzu wurden Monte-Carlo-Simulationen, sowie Phantommessungen durchgefiihrt.
Teile des folgenden Abschnitts wurden bereits unter dem Titel ,On the influence of two
coexisting species of susceptibility-producing structures on the Rj relaxation rate” als Manu-
skript zur Publikation im Journal Magnetic Resonance Imaging (MRI) eingereicht und befin-
den sich im Peer-Review-Prozess [EBLS20]. Wenn nicht abweichend gekennzeichnet, werden

Teile dieses Manuskriptes sinngemif wiedergegeben.

3.3.1 Monte-Carlo-Simulationen

Der Diffusionsprozess kann durch eine Monte-Carlo-Simulation nachgebildet werden. Durch
ihre thermische Energie vollfithren die Wassermolekiile in einem isotropen Medium eine un-
gerichtete Diffusionsbewegung. Der freie Diffusionsprozess kann durch die Diffusionskon-
stante D beschrieben werden, welche ein Maf fiir die Stirke der Diffusionsbewegung ist. Fiir
die Simulation der Diffusionsbewegung wurde ein dreidimensionales Simulationsvolumen
mit 1000 x 1000 x 1000 Bildpunkten angenommen. Hierin wurden, wie in Abbildung 3.3
A exemplarisch dargestellt, Kugeln eingebettet. Die Verteilung der Kugeln geschah zufillig,
ebenfalls wurde eine Uberlagerung der Kugeln zugelassen, da dies in der Theorie zum Static-

dephasing-Regime von YABLONSKIY gefordert wird [YH94]. Das Simulationsvolumen wurde
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Abbildung 3.3: (A) Simulationsvolumen fiir die Bestimmung der Anderung der Relaxationsrate R5 mit sphari-
schen Partikeln unterschiedlicher Suszeptibilitit. (B) Feldverzerrungen im statischen Grundma-
gnetfeld hervorgerufen durch die Suszeptibilititsverteilung aus (A).

mit zwei Arten von Kugeln mit den Suszeptibilititen y; und y_ relativ zur Umgebung und
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denRadien R, sowie R_ bestiickt. Die Anzahl der Kugeln betrug jeweils NV und N_. Die re-
lative Anzahl von Kugeln positiver und negativer Suszeptibilitit an der Gesamtzahl wurde mit
ny = ﬁ bzw. n_ = ﬁ bezeichnet. Aus der Gesamtzahl der Kugeln und deren Vo-
lumen ergibt sich der Gesamtvolumenanteil 1. Ausgehend von der Suszeptibilititsverteilung
X(Z) wurde die Feldverteilung B(Z) durch Faltung mit einem dreidimensionalen Einheitsdi-
pol, wie in Abschnitt 2.5.2 dargestellt, berechnet. Die angehéufte Phase eines diffundierenden
Teilchens wurde als Summe des lokalen Feldes entlang des Diffusionspfades berechnet. Der
Mittelwert iiber alle Teilchen wurde als komplexe Summe {iber alle Teilchenphasen gebildet
[HA09].

Die Simulationen wurden fiir unterschiedliche Volumenverhiltnisse 7 im Bereich von 0,0018
bis 0,0285 durchgefiihrt, was den spateren Volumenverhéltnissen in den Phantomexperimen-
ten entspricht. Der Signalverlauf wurde fiir unterschiedliche Echozeiten TE' = 0 : 5 : 140 ms
und fiir verschiedene Kombinationen aus N, R und By bestimmt. Hierzu wurde jeweils iiber
150000 diffundierende Teilchen gemittelt, wobei der Startpunkt eines jeden Teilchens zufal-
lig innerhalb des Simulationsvolumens gew#hlt wurde. Die sphérischen Objekte wurden als
harte Kugeln angenommen, in welche die diffundierenden Teilchen nicht eindringen kénnen.
Der Endpunkt eines jeden Diffusionsschrittes musste somit auflerhalb der Kugeln liegen. War
dies nicht der Fall, wurde der letzte Diffusionsschritt wiederholt.

Fir die Simulationen, welche die Phantomexperimente beschreiben sollen, wurde ein Dif-
fusionskoeffizient von D = 1,4 um? ms™! angenommen. Dieser wurde mithilfe einer konven-
tionellen Diffusionssequenz in den Phantomen bestimmt. (siehe 3.3.2).

Zusétzlich zu einer festen Partikelgrofie wurden auch Partikelgréflenverteilungen in die
Simulationen mit einbezogen. Die Gréf3enverteilung wurde hierbei durch eine logarithmische
Normalverteilung beschrieben, welche in guter Naherung die Partikelgroffenverteilung fiir
zermahlene Festkorper beschreibt [Hei94]. Die logarithmische Normalverteilung hat folgende

Wabhrscheinlichkeitsdichte, die durch die Parameter o und p beschrieben wird:

1
flr,p,o) = exp — mit ¢ = Inry; + o2 (3.2)

Hierbei ist 73 der Modus der Verteilung, also der am haufigsten vorkommende Funktions-

wert, und o ein Maf} fiir die Breite der Verteilung.

3.3.2 Relaxations-Messphantome

Die verwendeten Messphantome wurden speziell zur Untersuchung des Einflusses von mi-
kroskopischen Partikeln auf die Relaxationszeiten entwickelt und hergestellt. Die wichtigste
Eigenschaft der Phantome ist es, eine moglichst gleichméafiige Verteilung kleinster Partikel
mit vorgegebener Suszeptibilitat innerhalb eines MR-sichtbaren Mediums zu erzielen.

Die verwendeten Phantome bestehen aus einem Acrylglaszylinder mit einem Durchmesser
von 150 mm, der mit 1 % igem Agarosegel gefiillt ist. Durch die Zugabe von 0,9 % Kochsalz in
das Agarosegel kann durch die erhohte Leitfahigkeit eine homogenere Feldverteilung des By
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Anregungsfeldes speziell bei hohen Feldstdrken erreicht werden. In das Agarosegel wurden
zehn zylindrische Bohrungen eingebracht, welche mit 2 % igem Gelatinegel gefiillt wurden.
Im Gelatinegel wurden verschiedene Volumenanteile und Partikelgrofien von Kalziumkarbo-
natpartikeln (CaCO3) und Wolframcarbidpartikeln (WC) gleichméflig verteilt. Hierzu wurde
das Gelatinegel unter standigem Riithren abgekiihlt, bis der Gelierprozess einsetzte. Die ma-
gnetische Suszeptibilitdt von CaCOj; betrigt xcaco; = —13,08 ppm, die Suszeptibilitit von
Wolframcarbid betragt xywc = +10, 18 ppm [crc08]. Damit haben beide Stoffe relative zu
Wasser (Xwasser = —9, 04 ppm) eine negative bzw. positive Suszeptibilitit. Die Suszeptibili-

tiaten der Gele wurden mit der von Wasser approximiert.

(A) (B)

Abbildung 3.4: Relaxationsphantom fiir die Bestimmung von ARj3. (A) Im Agarosephantom sind zehn Kam-
mern mit Gelatinegel eingebettet, die Kalziumkarbonatpartikel in verschiedener Konzentration
und Partikelgrofie enthalten. (B) Die zehn Kammern sind mit Wolframkabidpartikel unterschied-
licher GréBe und Konzentration gefiillt. (C) Zur Uberpriifung der Additivitit der Relaxationsei-
genschaften sind die Kammern mit Mischungen aus Kalziumkarbonat und Wolframcarbid in un-
terschiedlichen Konzentrationen befiillt. Die genauen Mischungsverhéltnisse sind in Tabelle 3.2
zusammengefasst.

Die Partikelgroflen wurden durch Lichtmikroskopie an einem Zeiss Axioplan (Carl Zeiss

Microscopy GmbH, Jena) bestimmt. Die Partikelgréfien wurden manuell anhand der Mikro-
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Abbildung 3.5: Bestimmung der Partikelgrofie mittels Lichtmikroskopie. Das Mikroskopbild zeigt eine 40-fache
Vergroflerung der Kalziumkarbonatpartikel mit einem mittleren Partikelradius von 4,6 pm.

skopbilder mithilfe der Software Fiji [SACF*12] vermessen. Dabei wurde fiir 50 Partikel je-
weils der grofite und kleinste Durchmesser bestimmt und iiber alle Messwerte gemittelt. Ein
Beispiel fiir eine Mikroskopaufnahme mit 40-facher Vergréflerung der Kalziumkarbonatpar-
tikel ist in Abbildung 3.5 dargestellt. Gemaf} Tabelle 3.2 wurden drei derartige Phantome mit
verschiedenen Volumenanteilen hergestellt. Die beiden Phantome in Abbildung 3.4 A und B
enthalten jeweils verschiedene Partikelgrofien in verschiedenen Konzentrationen. Das Phan-
tom in Abbildung 3.4 C enthélt Mischungen in unterschiedlichen Verhaltnissen von Kalzium-

karbonat und Wolframcarbid mit einer festen Partikelgrole von je 8,7 um und 5,1 pm.

CaCOs3 Phantom WC Phantom Mischungsphantom
VoI Partikel- | Massen- | Partikel- | Massen- || Massenanteil | Massenanteil
Nummer | durch- anteil durch- anteil CaCOsin WCin
messer CaCOs3 messer WCin £/100ml g/100ml
in g/100ml
g/100ml
1 Nur Gelatine Nur Gelatine Nur Gelatine
2 2,00 2,45 0 2,45
3 1,3 ym 4,00 1,3 ym 4,89 0 4,89
4 6,00 7,34 4,00 2,45
5 2,00 2,45 2,00 4,89
6 4,6 pm 4,00 3,4 um 4,89 4,00 0
7 6,00 7,34 2,00 0
8 2,00 2,45 1,00 1,22
9 8,7 pm 4,00 5,1 pm 4,89 2,00 2,45
10 6,00 7,34 4,00 4,89

Tabelle 3.2: Zusammenstellung der verwendeten Massenverhéltnisse fiir die Relaxationsphantome zur Bestim-

mung von AR3.
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3.3.3 Datenakquisition

Die Datenakquisition wurde bei unterschiedlichen Feldstarken von 1,5 T, 3 T und 7 T durchge-

fuhrt. Es wurde jeweils eine Multi-Echo-Gradientenechosequenz mit zwolf Echos verwendet.

Die Sequenzparameter hierzu sind in Tabelle 3.3 zusammengefasst.

Gerit Feldstirke | Auflosung | FoV in mm Tk in ms T in ms
inT in mm

Siemens 1,5 1,25isotrop| 160 x 160 x 88 | 5,5:5,7:68,2 79,0
Symphony
Siemens 3 1,0isotrop | 160 x 160 x 88 | 5,5:5,7:68,2 79,0
Prisma fit
Siemens 3 1, 0isotrop | 160 x 160 x 88 | 10,0, 16,4, 22,7, | 79,0
Biograph mMR 29,1, 35,5, 41,8,

48,2, 54,6, 60,9,

67,3, 73,7, 80,0
Siemens 7 0, 7isotrop | 160 x 160 x 88 | 5,0, 10,1, 15,2, | 79,0
Magnetom 7T 20,3, 25,4, 30,5,

35,6, 40,7, 45,8,

50,9, 60, 70

Tabelle 3.3: Sequenzparameter fiir die Messungen der Relaxationsphantome zur Bestimmung von ARj.

Zusitzlich zur Gradientenechosequenz wurde bei 3 T (Siemens Biograph mMR) der Appa-
rent Diffusion Coeffiecent (ADC) mithilfe einer diffusionsgewichteten EPI-Sequenz bestimmt.
3500ms, 7z = 75ms, b = [50,1000] smm™! fiir 30
unterschiedliche Gradientenrichtungen. Die 7' -Zeiten wurden mit einer MP2RAGE-Sequenz
[MKK™10] mit folgenden Parametern bestimmt: Tx = 5000 ms, 7 = 3,93 ms, 7T1; = 900 ms,
112 = 2700 ms, ov; = 4° und ag = 5°.

Die Sequenzparameter waren: Tx =

3.3.4 Datenauswertung

Zur Bestimmung der [?3-Karten wurden die Daten aus der ME-GRE-Sequenz mit einem mo-
noexponentiellen Fit fur jedes Voxel berechnet. Hierzu wurde der ARLO-Algorithmus (Auto
Regression on Linear Operations) [PNT'15] in MatLab verwendet, da dieser bei gleicher Fit-
stabilitit eine erhebliche Zeitersparnis im Vergleich zum klassischen Least-Squares-Fit mit
sich bringt. In jedem Phantom wurden mit MITK [WVW105] jeweils zehn Masken einge-
zeichnet (VOI #1 - VOI #10, siehe Abbildung 3.4). Fir jede VOI wurde der Mittelwert und die
Standardabweichung der Relaxationsrate R3 berechnet. Um fiir jeden Zylinder den mittleren
Wert fiir AR? zu bestimmen, wurde von VOI #2 - VOI #10 jeweils der Wert aus VOI #1 abge-
zogen, da in VOI #1 nur Gelatine ohne weitere Partikel enthalten war. Hiermit konnte fiir die
restlichen Zylinder der Faktor %’O + ﬁ in der Gleichung 2.57 fiir die Gesamtrelaxationszeit

R3 eliminiert werden.
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3.3.5 Magnetometer

Die Literaturwerte zur Suszeptibilitat von Wolframcarbid sind nur in wenigen Quellen ver-
fiigbar. Zur Uberpriifung der Suszeptibilitit und deren Feldstiarkenabhéngigkeit wurden Mes-
sungen an einem SQUID-Magnetometer (MPMS (XL), Quantum Design, San Diego, USA)
durchgefiihrt. Fiir elf verschiedene Feldstarken im Bereich von 0 T bis 5 T wurde die Ma-
gnetisierung M bei einer konstanten Temperatur von 300K in Abhangigkeit der Feldstarke
bestimmt und zweifach gemittelt. Als Probe wurde das Wolframcarbidpulver mit einer Korn-
grofle von 5,1 um verwendet. Das Pulver wurde zur Messung mit einer Polykarbonatkapsel
umschlossen. Da die Kunststoffkapsel selbst ein leichtes Signal erzeugt, wurde zunichst ei-
ne Leermessung ohne Wolframcarbidpulver durchgefiithrt. Die Ergebnisse der Leermessung
wurden von den Messwerten der Wolframcarbidprobe subtrahiert. Die Probenmasse des Wolf-
ramcarbids betrug 141,4 mg. Durch einen linearen Fit wurde die magnetische Suszeptibilitat

als Proportionalitdtskonstante zwischen M und H bestimmt.
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3.4 Additivitat der Suszeptibilitat und Einfluss von Mikrostruktur

Die Quantitative Suszeptibilitatsbildgebung basiert auf den Phasendaten, die im Rahmen einer
MR-Messung aus den komplexen MR-Daten erzeugt werden. Die Phase des MR-Signals einer
Gradientenechosequenz ist abhingig von der lokal vorherrschenden Magnetfeldstirke und
der Echozeit, zu der das Echo akquiriert wird.

Treten im Messvolumen Diffusionseffekte auf, wird auch die Phase hierdurch beeinflusst,
da die Wassermolekiile entlang ihres Diffusionspfades unterschiedliche Magnetfelder erfah-
ren, falls das Feld entlang des Weges inhomogen ist. Im folgenden werden die einzelnen Schrit-
te des QSM-Rekonstruktionsalgorithmus dargestellt, mit welchem die Suszeptibilitat der in
3.3 beschriebenen Phantome bestimmt werden soll. Prinzipiell werden zwei Ansatze vergli-
chen, die sich im Zeitpunkt der Kombination der einzelnen Spulensignale unterscheiden: Die
Kombination der Daten aus den einzelnen Spulenkanilen kann zu Beginn direkt nach der Da-
tenakquise erfolgen, oder erst nach Berechnung der Suszeptibilitit aus den Daten eines jeden

einzelnen Spulenkanals.

3.4.1 Kombination der Einzelkanaldaten

Die naheliegendste Methode zur Berechnung der Phasendaten ist es, bereits im ersten Schritt
die Daten aus den Einzelkanilen der Empfangsspulen auf dem Rekonstruktionsrechner des
MR-Scanners zu kombinieren. Stand der Technik ist fiir Feldstarken bis 3 T der sogenannte
Adaptive Combine (AC) Algorithmus [WGMO00], welchem die Methode des rdumlich ange-
passten Filters zugrunde liegt [RESM90]. Die Kombination der Einzelkanaldaten C;(Z) zu
einem Gesamtbild, welches das gesamte Gesichtsfeld /(#) umfasst, kann durch Multiplikati-
on mit einem Filter m und anschlieBender Summation erfolgen. Hierbei ist IV die Anzahl der

vorhandenen Spulenkanéle:

N
I(Z) =Y m;C;(3). (3.3)
j=1

Essentiell fiir die Qualitat dieser Rekonstruktion ist die Wahl und Bestimmung des Filters
m. Wird dieser im Fall des Adaptive Combine Algorithmus ohne die Informationen einer
Ganzkorper-Referenzspule berechnet, so gelingt die korrekte Phasenkombination nicht. Die
Berechnungsmethode ist auf eine SNR-optimierte Rekonstruktion der Magnitudenbilder aus-
gelegt, fuhrt aber besonders bei sehr hohen Feldstirken zu Fehlern in den Phasendaten, wel-
che sich durch Phasensingularitiaten oder starkes Phasenrauschen bemerkbar machen.

Eine Alternative zur Spulenkombination speziell fiir UHF-Anwendungen stellt der ASPIRE-
Algorithmus (A Simple Phase Image Reconstruction for multi-Echo data) von ECKSTEIN et al.
dar [EDB™18]. Er ist darauf ausgelegt eine korrekte Kombination der Phasendaten zu ermog-
lichen, ohne den Anspruch auf eine SNR-optimale Magnitudenrekonstruktion zu erreichen.
Hierbei ist die Grundidee, dass zur Echozeit des n-ten Echos T, , die zugehorige Phase ol

der j-ten Spule sich wie folgt beschreiben lasst:
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¢l = ¢ + Ty, - yABy. (3.4)

Hierbei ist d)% der zu bestimmende Phasenoffset eines jeden Spulenkanals zum Zeitpunkt
t = 0. Zu dessen Berechnung wird eine Multi-Echosequenz mit mindestens zwei Echos be-
noétigt. Unter der Annahme einer linearen Phasenentwicklung kann der Phasenoffset folgen-

dermafien bestimmt werden:

Jo_ ¢{TE1 - ¢J2TE2 (3.5)
0 Tp, — Te, ‘
Beide hier vorgestellten Moglichkeiten zur Spulenkombination sind bereits als interne Re-
konstruktionsprogramme auf den verwendeten MR-Scannern integriert, wobei die Spulen-
kombination mittels ASPIRE nur am MAGNETOM 7T verfiigbar ist. Eine zusatzliche Bedin-
gung, um die Phasenkombination ohne Phasenunwrapping durchfithren zu kénnen ist, dass

Tg, = 2 - Tg, gelten muss.

3.4.2 Phasenunwrapping und Hintergrundfeldentfernung

Da die MR-Phasendaten nur im Intervall (—, 7| vorliegen, miissen die existierenden Mehr-
deutigkeiten entfernt werden. In dieser Arbeit wurde hierzu ein Algorithmus auf Grundlage
der LarLace-Gleichung genutzt [RBKT16]. Es muss hierzu angenommen werden, dass die
Phase nach dem Unwrapping ¢"""™P hinreichend oft differenzierbar ist. Als Differenzialope-
rator wird der LApLACE-Operator verwendet. In der komplexen Darstellung gilt fiir die Phase
vor und nach dem Unwrapping exp(i - ¢""™P) = exp(i - ¢""P). Sei nun ® = exp(i- pV"™P),
dann folgt:

AP — Im(OLAD). (3.6)

Durch Lésung der so gewonnenen LAPLACE-Gleichung kénnen die Phasewraps entfernt und
eine glatte Funktion fiir die Phasendaten berechnet werden. Mit dieser Methode kann die
entfaltete Phase nur bis auf einen harmonischen Anteil exakt bestimmt werden. Hierunter
fallen auch alle konstanten Funktionen, was einem konstanten Phasenoffset entspricht. Beide
Beitrdge konnen aber vernachléssigt werden, da diese im folgenden Schritt, der Hintergrund-

entfernung ebenfalls entfernt werden.

Zur Hintergrundfeldentfernung wurde der V-SHARP-Algorithmus verwendet [SDLR11].
Zu dessen Verstandnis ist die Definition des SMV-Theorems (Spherical Mean Value) notwen-
dig. Dieses besagt, dass der Mittelwert einer harmonischen Funktion u iiber eine Kugel S(7)

mit dem Mittelpunkt 7y dem Wert der harmonischen Funktion am Punkt 73 entspricht:

/u(F) - S(F— 1) d3F = u(rg) = ux S. (3.7)
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Das Hintergrundfeld ist definitionsgem&fl harmonisch, weshalb Hgy % S = Hoy gilt. Hiermit
lasst sich das Hintergrundfeld durch Subtraktion des SMV vom Gesamtfeld H = Hqyyt + Hin
entfernen [SDLR11]:

H—-Hx*xS=Hqyy+ Hipn— (Hout xS + Hin % S) = Hyn — Hin * S. (3.8)

3.4.3 Dipolinversion

Fiir die Dipolinversion wird der von L1u et al. entwickelte MEDI-Algorithmus (Morpholo-
gy Enabled Dipole Inversion) benutzt [LLdR"T12, LWL"13, LLdR" 11, dRLK " 10]. Dieser ist
auch Grundlage fir den in Kapitel 3.5 entwickelten Algorithmus zur Trennung verschiede-
ner Suszeptibilitdtsquellen, weshalb bereits hier die grundlegenden Uberlegungen zu dieser

Rekostruktionsmethode vorgestellt werden.

Der MEDI-Algorithmus nutzt zur Regularisierung die physikalisch motivierte Eigenschatft,
dass Kanten in den Suszeptibilitatskarten raumlich auch mit Kanten in den Magnitudenbil-
dern iibereinstimmen. Durch eine Minimierung der Pixel, die zu Kanten in den Suszeptibili-
tatskarten, aber nicht zu Kanten in den Magnitudenbildern gehoren, kann die Rekonstruktion

als Minimierungsproblem mit Nebenbedingung dargestellt werden:
min, || M G|, mit [|W(dx — )|, < e. (3.9)

Hierbei ist M eine bindre Wichtungsmatrix, die wie folgt aus der Magnitude m mithilfe des

Gradientenoperators G gebildet wird:

1 fir |Gm| > p
M = : (3.10)
0 fiur |Gm| < p

Zur Losung dieses Problems kann Gleichung 3.9 mithilfe von LAGRANGE-Multiplikatoren um-

geschrieben werden:
ming \E(,A) mit B(xA) = [IMGyll, + AW (dy —D)IZ— ). (311)

Die Minimierung von Gleichung 3.11 kann durch Losung des folgenden Gleichungssystems

erfolgen:

ViE(x,A) =0
V)\E<X, /\) =0

(3.12)

Hierbei ergibt sich:

0=V, E(x,\) = (MG)"sign(MGx) + 2A(Wd)¥ (Wdx —Wb) = L(x)x —b (3.13)
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mit L(x) = (M) 765y M G + 2A(Wd)# (Wd) und b = 2A(Wd)# (Wdx — Wb). Dies
kann weiter zu einer Fixpunktgleichung der Form ¢(x) = x, bzw. zu einer Quasi-NEWTON-
Gleichung umgeformt werden, woraus sich eine iterative Rekonstruktionsvorschrift aus dem

nichtlinearen Minimierungsproblem ergibt:

Xn+1 = Xn +dx =L (Lxn)Xn — V_XE(Xns A) = Xn — L (Xn) VA E(xns A) - (3.14)

dx = =L~ (xn) Vo E(xns A). (3.15)

3.4.4 Datenakquisition

Die Messdaten entsprechen denen, welche bereits in Abschnitt 3.3.3 vorgestellt wurden. Zu-
siatzlich zu den kombinierten Daten wurden auch Einzelkanaldaten aus den MR-Rohdaten

mithilfe von MatLab rekonstruiert.

3.4.5 Datenrekonstruktion

Die Bestimmung der mittels MRT gemessenen Suszeptibilitat wurde auf zwei unterschied-
liche Weisen durchgefiihrt, die sich durch den Zeitpunkt der Kombination der Einzelkanal-
daten innerhalb des gesamten QSM-Rekonstruktionsprozesses unterscheiden. Abbildung 3.6
zeigt als Blockschaubild die Vorgehensweise, bei der bereits kombinierte MR-Daten fiir die
Berechnung der Suszeptibilitit benutzt werden. Die Kombination der Spulenkanile erfolgte
bereits auf dem MR-Scanner, sodass Magnituden- und Phasenkarten fiir jede Echozeit vorlie-
gen (3.6 B). Die Erstellung der Masken in 3.6 C erfolgte mittels eines Schwellwertverfahrens
mit oberem und unterem Schwellwert in MITK. Das Phaseunwrapping wurde mit dem in 3.4.2
beschriebenen Phaseunwrapping-Algorithmus durchgefithrt. Hierbei wurde der Parameter
‘padsize’ von 10 x 10 x 10 px verwendet. Die Entfernung des Hintergrundfeldes erfolgte mit
V-SHARP, wobei ein Radius von r = 15 px fir die Berechnung des SMV verwendet wurde.
Die Berechnung der Suszeptibilitat erfolgte mithilfe des MEDI-Algorithmus. Der Regularisie-
rungsparameter A wurde gemif} den Empfehlungen Livu et al. [LLdR " 11] auf A = 1000 gesetzt.
Die Auswertung der Suszeptibilitatswerte erfolgte durch die Berechnung von Mittelwert und
Standardabweichung innerhalb der in 3.3.3 beschreiben VOIs. Da die Suszeptibilitatskarten
keine intrinsische Normierung besitzen und die berechneten Werte nur relativ zueinander
giltig sind, wurde von allen Messwerten der Wert des Referenzrohrchens (#1), welches nur
Gelatinegel enthilt, abgezogen. Somit konnte eine Referenzierung und eine hieraus folgende
Vergleichbarkeit der Messwerte der unterschiedlichen Phantome und Scanner sichergestellt
werden.

Um die Frage zu beantworten, ob es einen nennenswerten Unterschied zwischen der Re-
konstruktion der Suszeptibilitidtskarten aus kombinierten und unkombinierten Phasendaten
gibt, wurde die Rekonstruktion der Suszeptibilitdt auch aus den Einzelkanaldaten durchge-
fihrt. Der Rekonstruktionsablauf hierfiir ist im Blockschaubild in Abbildung 3.7 dargestellt.
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Abbildung 3.6: Blockdiagramm zur schematischen Darstellung des QSM Rekonstruktionsalgorithmus aus kom-
binierten Spulendaten. Die Einzelkanaldaten werden noch vor der Weiterverarbeitung bereits in
Schritt (B) zu einem Gesamtbild kombiniert.

Hierfir wurde fiir jedes Echo und jeden Spulenkanal eine Maske auf Grundlage der Magnitu-
denbilder erzeugt. Die Berechnung der Masken erfolgte hier vollautomatisch in MatLab mit-
hilfe eines Schwellwertverfahrens. Der Schwellwert wurde manuell fir jede Feldstirke so
angepasst, dass nur signalstarke Bereiche innerhalb der Maske liegen und lag zwischen 70 %
und 90 % der Maximalintensitat des Magnitudenbildes. Das Phaseunwrapping und die Hin-
tergrundfeldentfernung wurden analog zur Rekonstruktion aus Abbildung 3.6 durchgefiihrt.

Die Kombination der aus den einzelnen Spulenkanilen berechneten Suszeptibilitatskarten zu
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Abbildung 3.7: Blockdiagramm zur schematischen Darstellung des QSM Rekonstruktionsalgorthmus aus Einzel-
kanaldaten. Die Rekonstruktion wird fiir alle Spulenkanile getrennt durchgefiihrt und erst im
Schritt (F) wird das Gesamtbild aus den Einzelkanaldaten berechnet.

einem Gesamtbild wurde in Schritt 3.7 F durchgefithrt. Dadurch, dass die einzelnen Spulenka-
nale a priori ebenfalls nicht referenziert sind, musste zunachst eine gemeinsame Normierung
durchgefithrt werden. Hierzu wurden automatisch Masken des Agarosegels erzeugt, welches
sich um die Proberéhrchen herum befindet. Die Referenzierung auf das Agarosegel wurde in
diesem Schritt deshalb gewahlt, da das Agarosegel in jedem Bildausschnitt der Einzelkanal-
spulen sichtbar ist. Die Suszeptibilitidtskarten wurden jeweils auf den Mittelwert des Agaros-

egels normiert und anschlieBend gemittelt.
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3.4.6 Datenauswertung

Die Auswertung der Suszeptibilitatswerte fiir die einzelnen Proberéhrchen erfolgte durch die
Berechnung von Mittelwert und Standardabweichung innerhalb der in 3.3.3 beschreiben VOIs.

Im letzten Schritt wurden diese ebenfalls auf den Wert aus Rohrchen #1 normiert.
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3.5 Trennung von Suszeptibilititsquellen verschiedener Vorzeichen

In der quantitativen Suszeptibilitiatsbildgebung ist der Einfluss von positiven und negativen
Suszeptibilititsquellen innerhalb desselben Voxels auf die Gesamtsuszeptibilitit zwar bekannt,
die Trennung der Effekte von Suszeptibilitatsquellen unterschiedlichen Vorzeichens ist aber
nur wenig untersucht. Geméafy dem WIEDEMANN’schen Gesetz ergibt sich, dass sich Suszep-
tibilitatswerte linear addieren. Das hat zur Folge, dass sich der Einfluss von positiven und
negativen Suszeptibilitidtsquellen gegenseitig auch auftheben kann und es keine Anderung in
den gemessenen Phasenkarten gibt. Ein Beispiel, wie es in den allgemein verwendeten QSM-
Rekonstruktionsalgorithmen auftreten wiirde, ist in Abbildung 3.8 dargestellt. Das Voxel in

A wire identisch zu dem in B, da sich dort positive und negative Beitrdge autheben. Wiin-

(A) (B)

=% &
PP
P = +

Abbildung 3.8: Addition von Suszeptibilititen in der QSM-Rekonstruktion, welche nur die Summe der Suszepti-
bilitaten innerhalb eines Voxels rekonstruiert. Da sich Suszeptibilititseffekte durch ihre Linearitat
auch aufheben konnen, hat in der klassischen QSM-Rekonstruktion das Voxel in (A) den gleichen
absoluten Suszeptibilitatsgehalt wie das Voxel in (B).

schenswert wire die Separierbarkeit der Effekte positiver und negativer Suszeptibilitidtsquel-
len innerhalb eines Voxels. Die Zerlegung der jeweiligen Suszeptibilititsanteile ist beispielhaft
in Abbildung 3.9 dargestellt. Vor kurzem wurde von LEE et al. [LNC'17] ein Ansatz vorge-
schlagen, mit welchem das Problem der Trennung der Einfliisse von Partikeln positiver und
negativer Suszeptibilitit gelost werden kann, welcher allerdings bisher nicht weiter verfolgt

wurde. Die Idee zur Trennung der Einfliisse unterschiedlicher Suszeptibilititsquellen auf die
(A) (B) (©)

) =
@@@ = @@@ +
ol + )

Abbildung 3.9: Durch den entwickelten Algorithmus soll die Trennung der Effekte von positiver und neagtiver
Suszeptibilitdt innerhalb des gleichen Voxels ermdglicht werden.

Gesamtsuszeptibilitdt besteht darin, ein Gleichungssystem aufzustellen, welches neben der
Phaseninformation zusatzlich Informationen iiber die Relaxationsrate AR3 enthélt. Durch
Darstellung der Gesamtsuszeptibilitat als Summe der Anteile von positiver und negativer Sus-

zeptibilitit y = x* + x 7, ldsst sich folgender Zusammenhang formulieren:

OB =d°x (xT+x7)

(3.16)
ARy = D™ x (|[xT|+ |x ) =D™x (x* —x7)
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Hierbei ist dP der in Abschnitt 2.6.4 beschriebene Einheitsdipol und D™ der sogenannte Ma-
gnitudenzerfallskern. Es wird weiterhin angenommen, dass x ™ immer positive und x ~ immer
negative Werte annimmt. In Matrixdarstellung kann das Problem auch folgendermaf3en for-

muliert werden:

d}il e 0 dil . 0 Xil 0B11
+
0 d?V,M 0 dl;’va . XN _ 8BN’M . (3.17)
Dy 0 —-DPy 0 X11 AR;M
0 - Dyum 0 o =Dy XN,M AR;N,M

In den Abschnitten 3.3 und 3.4 wurden bereits die physikalischen Grundlagen zur Addition
von Suszeptibilitdten und der Relaxationszeiten behandelt. Im Folgenden wir die Implemen-
tierung und die Uberpriifung, der in Gleichung 3.16 vorgeschlagenen Trennungsmethode,
beschrieben. Die Losung des Gleichungssystems aus Gleichung 3.16 erfolgt mit einer an den
MEDI-Algorithmus (vgl. 3.14) angelehnten Rekonstruktionsmethode. Die Energiefunktion £

ergibt sich dann zu:

E = [MGOH + X))y + 2108 = Ot + x5+ An || AR5 = D7 (¢ = x5
(3.18)
Aus dem Minimierungsproblem der Energiefunktion ' kénnen die Gleichungen 3.19 und 3.20
hergeleitet werden, wobei zur Vereinfachung der Darstellung die Vorfaktoren durch A* A~

und B fiir jede der beiden Gleichungen substituiert werden:

]. H mH m
AGE = [MG’MG(X+ - X_)|MG + 22" P 4 20, D™ D ] At

AT

ayre 1 MG + 20, dP" P — 22, D™ D™ | -~

MG + )] P " X

g (3.19)
A7

— [20,dP9B — 2\ D™ AR}]

By

= A xT+A] -x + B,
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1 H H
A -FE=|MG MG +2M,dP dP — 2\, D™ Dm} 'X+
X [ IMG(x* +x7) ’
A7
1 H H
+ | MG MG 4+ 2 ypd? dP + 2\, D™ Dm] X
[ MG (x* + x7) P
(3.20)
Ay
— [QApdpaB + 22An D™ AR
Bs

= Ay xT+A; -x + Ba.

Das Gleichungssystem bestehend aus Gleichung 3.19 und 3.20 lasst sich zusammenfassen,
wodurch durch geschickte Kombination die beiden Anteile x* und x~ der Gesamtsuszepti-
bilitat separiert werden kénnen. Analog zu Gleichung 3.15 erhélt man hierdurch ein neues

Gleichungssystem, welches iterativ gelost werden kann:

I: Afdyt = ~A+E

. (3.21)
II: Ajdy = -A,E

Um das Gleichungssystem aus 3.21 zu 16sen werden abwechselnd Gleichung I und Gleichung
Il mithilfe eines Conjugate Gradient-Solvers gelost (cg-Solver, aus [LLdR" 12]). Ausgehend
von einer Nullmatrix als erste Schatzung fiir die Suszeptibilitatskarte wird zunédchst Gleichung
I gelst, um so eine erste Abschitzung fiir dy™ zu erhalten. Bei der Lésung von Gleichung
I wird T mit dem zuvor bestimmten Wert festgesetzt und eine neue Abschitzung fiir dy ™
berechnet. So erhilt man jeweils ein Update dy ™ und dx~, welches in der jeweils folgenden
Iteration verwendet wird.

Dieser Schritt wird abwechselnd so oft wiederholt bis sich die Anderung der neu berechne-
ten Suszeptibilititskarten unterhalb eines bestimmten Schwellwertes befindet oder die maxi-

mal vorgegebene Iterationsanzahl erreicht ist.

3.5.1 Bestimmung des Magnitudenzerfallskern

Der Magnitudenzerfallskern ist die Proportionalitidtskonstante zwischen der in Abschnitt 3.3
behandelten Relaxationsrate A R3 und der zugrunde liegenden Suszeptibilitatsverteilung. Fiir
die weitere Betrachtung sei angenommen, dass das Medium, welches die Partikel umgibt, auf
eine Suszeptibilitit von x = 0 normiert sei. Desweiteren gelten alle folgenden Uberlegungen
nur im Static-dephasing-Regime. Hiermit ergibt sich fiir die Gesamtsuszeptibilitat gemaf; des
WIEDEMANN schen Gesetz:

Vixt+V—x~

V4 V-

Xges = =ntxT+nx". (3.22)
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Gleichzeitig ergibt sich die Anderung der Gesamtrelaxationsrate ARj wie in Abschnitt 3.3
gezeigt zu:

AR = 2" . B (3.23)

=" ~.Bym- . .
2 9\/57 1" Xges
—_——
Dm

Zur experimentellen Bestimmung von D™ wurden die Messungen aus Abschnitt 3.3 verwen-
det. Fir die beiden Phantome mit Wolframcarbid bzw. Kalziumkarbonat wurden die Werte
fir AR5 und x aus den VOIs mit den grofiten Partikeldurchmessern (#8 -#10) genutzt. Die

Relaxationsrate AR5 sowie die Suszeptibilitdit wurden zuvor jeweils auf den Mittelwert der

Gelatineprobe referenziert. Fur alle Feldstarken wurde der Wert von ABI? gegen die gemes-
sene Suszeptibilitat, wie sie in Abschnitt 3.4 bestimmt wurde, aufgetragen und durch einen
linearen Fit die Steigung und somit die Proportionalitatskonstante bestimmt. Die Suszeptibi-
litatswerte wurden aus den kombinierten Spulendaten mit dem MEDI-Algorithmus in seiner

klassischen Form berechnet.

3.5.2 Bestimmung der LAGRANGE-Multiplikatoren mittels Softwarephantomen

Das fur die Trennung von positiven und negativen Suszeptibilitdtsquellen verwendete Re-
gularisierungsmodell enthilt zwei freie Parameter A, und A,,. Beide Parameter sind so ab-
zustimmen, dass die Trennung von positiven und negativen Suszeptibilitatsquellen optimal
funktioniert. Hierzu wurde ein Softwarephantom genutzt, welches an das sogenannte SHEPP-
LocaN-Phantom [SL74] in seiner raumlichen Aufteilung angelehnt ist. Den einzelnen Berei-
chen wurde jeweils ein positiver und negativer Suszeptibilititswert zugeordnet, wie dies in
Abbildung 3.10 dargestellt ist. Es wurde angenommen, dass dieser zugeordnete Suszeptibi-
litdtswert durch sphérische Partikel, welche sich im SDR befinden, ausgeldst wird. Hiermit
konnten die beiden Vorwértsprobleme fiir die Bestimmung von AR5 und 0B berechnet wer-
den. Um das Problem eines sogenannten Inverse Crime zu umgehen, wurde das aus dem
vorwartsproblem berechntete Signal mit Rauschen beaufschlagt. Das Rauschen der Magnitu-
dendaten wurde mithilfe einer Rice-Verteilung modelliert [GP95], das Phasenrauschen durch
eine Gaug-Verteilung mit Mittelwert null [Haal1]. Das Rauschniveau betrug fiir beide Signa-
le 1 % des Maximalwertes der Magnitude beziehungsweise der Phase. So konnte eine triviale
Losung des inversen Problems verhindert werden. Aus den so berechneten Daten fir AR}
und 0B wurde eine Rekonstruktion mithilfe des in Abschnitt 3.5 vorgestellten Algorithmus
zur Trennung von positiver und negativer Suszeptibilitat durchgefiihrt.

Der Parameter A\, wurde entsprechend der gingigen Literatur auf A\, = 1000 festgelegt,
was dem Regularisierungsparameter fiir den klassischen MEDI-Rekonstruktionsalgorithmus
entspricht [LLdR"12, LWL"13, LLdR"11, dRLK"10]. Hiervon ausgehend wurden fiir ver-
schiedene Werte von )y, im Bereich [1075, 107] die Suszeptibilitatskarten berechnet. Als Feh-
ler wurde die Wurzel des mittleren Fehlerquadrates zwischen den Karten fiir positive und
negative Suszeptibilitatswerte innerhalb des Phantomvolumens berechnet. Der Gesamtfehler

fiir eine Rekonstruktion mit einem bestimmten Wert von A, wurde als Summe beider Einzel-
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Abbildung 3.10: Softwarephantom fiir die Trennung von positiver und negativer Suszeptibilitit. (A) & (B): Zu-
grunde liegende Suszeptibilititsverteilung bestehend aus positivem und negativem Anteil.(C) &
(D): Summe der Suszeptibilititsbetrdge und daraus resultierendes AR5. (E) & (F): Summe der
Suszeptibilititen und daraus resultierende Feldverzerrung 0B.

fehler der beiden Suszeptibilititskarten fiir Y und x~ bestimmt. Die weiteren Parameter fiir
die Rekonstruktion waren: Maximale Anzahl Iterationen des Gesamtalgorithmus: 10, Anzahl

der Iterationen des cg-Solvers: 100.

3.5.3 Phantommessungen

Die Validierung des hier vorgestellten Algorithmus zur Trennung von positiver und negativer
Suszeptibilitat wurde in dem in Abschnitt 3.3.2 beschriebenen Phantom vorgenommen. Das
Phantom enthélt Bereiche mit Wolframcarbid- und Kalziumkarbonatpartikeln in unterschied-
lichen Konzentrationen und Mischungsverhaltnissen. Fiir die Vorbereitung der Rekonstrukti-
on wurde das Phaseunwrapping mithilfe des Algorithmus von SCHOFIELD et al. [SZ03] durch-
gefithrt. Fir die Hintergrundfeldentfernung wurde der V-SHARP Algorithmus [WLGL12]
verwendet. Die Grofle des SVM-Kerns betrug 25. Die Phasenkarten zu den verschiedenen

Echozeiten wurden auf die Echozeit normiert und anschlieffend gemittelt, um ein normiertes
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Phasenbild zu erhalten. Als Magnitudenzerfallskern D™ wurde der experimentelle Wert aus
Abschnitt 3.5.1 benutzt. Die Relaxationsrate AR5 wurde, wie in Abschnitt 3.3.4 beschrieben,
durch einen exponentiellen Fit mithilfe des ARLO Algorithmus bestimmt und auf den Wert
des Gelatinerdhrchens normiert.

Zur Auswertung der Suszeptibilititskarten wurde als Vergleich eine Rekonstruktion der
Gesamtsuszeptibilitat mittels des klassischen MEDI-Algorithmus durchgefiihrt. Die Suszepti-
bilitdtswerte wurden nach der Rekonstruktion tiber die einzelnen Echozeiten gemittelt. Die-
ser wurde als Referenz fiir die quantitative Auswertung der Mittelwerte innerhalb der unter-
schiedlichen VOIs genutzt.

3.5.4 In vivo Messungen

Um die potentielle Anwendbarkeit der vorgestellten Methode fiir in vivo Messungen zu unter-
suchen, wurden Probandenmessungen des Kopfes bei einer Feldstirke von 7 T durchgefiihrt.
Die Probandenmessungen wurden von der Ethikkommision der Universitat Heidelberg ge-
nehmigt und sind im Einklang mit der Deklaration von Helsinki. Als Proband diente ein
Patient, der an multipler Sklerose (MS) erkrankt war. Die multiple Sklerose ist eine neuro-
degenerative und neuroinflammatorische Autoimmunerkrankung, bei der die Markscheiden
der Nervenfasern des zentralen Nervensystems angegriffen werden. Infolge dessen tritt eine
meist lokale Demyelinisierung der Nervenfasern auf, was als sogenannte MS-Lésion bezeich-
net wird. Die Untersuchung des Kopfes wurde mit einer 32Tx/8Rx Sende-/Empfangsspule
durchgefiihrt.

Die Sequenzparamter der Gradientenechosequenz waren: Ty = [3,14/6,28/9,42/11,99/
14,56/17,13/19,70/22,27/24,84/27,41/29,98/32, 55| ms, Tr = 36 ms, Auflosung 0,5 X
0,5 x 0,6 mm, Matrixgrofle 448 x 336 x 240.

Die berechneten Karten der Relaxationsrate AR5 wurden auf den Mittelwert der Rela-
xationsrate im CSF normiert. Hierzu wurde manuell mit MITK eine VOI in den Ventrikeln
eingezeichnet, in welcher der Mittelwert bestimmt wurde. Die Rekonstruktion der Karten fiir
die positiven und negativen Suszeptibilitdtsquellen wurde analog zu Abschnitt 3.5.3 mit den

dort verwendeten Regularisierungsparametern durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ty-Kartierung mit einer Multi-Echo-Turbo-Spinechosequenz

Die Ergebnisse zur T>-Bestimmung mittels einer ME-TSE Sequenz wurden in Teilen bereits
unter dem Titel ,Rapid and Accurate Dictionary-Based 75 Mapping From Multi-Echo Turbo
Spin Echo Data at 7 Tesla“ verdffentlicht [EFS*19]. Wenn nicht abweichend gekennzeichnet,

werden Teile dieser Veroffentlichung im Folgenden sinngeméafl wiedergegeben.

4.1.1 Erstellung des Lexikons

Ein Ausschnitt aus dem Inhalt der berechneten Lexika ist in Abbildung 4.1 dargestellt. Fir
verschiedene Werte von 75 und B yorm sind die normierten Echointensitaten fiir einen Re-
fokusierungswinkel von 120° aufgetragen. Man erkennt die Uberhéhung des zweiten Echos

zur Echozeit T = 80 ms. Besonders ausgepragt ist dieser Effekt, wenn zusétzlich zum verrin-
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Abbildung 4.1: Simulierte Echointensitaten der ME-TSE Sequenz in Abhéngigkeit der Echozeit Tt und der T3
Relaxationszeit der Probe bei 7 Tesla. Die Echointensititen sind auf das erste Echo normiert. Mo-
difiziert nach [EFST19].

gerten Refokusierungswinkel die Bj-Feldstirke gering ist (dunkelblaue Kurve). Fiir geringe

T-Werte ist der Effekt der stimulierten und sekundéren Echos weniger sichtbar, da dort der

51
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Signalzerfall aufgrund der kurzen Relaxationszeit iberwiegt. In Abbildung 4.2 sind die Unter-
schiede zwischen einem reinen exponentiellen Zerfall (griine Linie) und den zu erwartenden
Echointensitaten (blaue Linie) fiir die verwendete ME-TSE bei 7 Tesla und 75 = 150 ms darge-
stellt. Uberlagert in grau sind Messwerte aus den Phantommessungen bei 7 Tesla dargestellt,
denen bei der Rekonstruktion ein Wert von 75 = 150 ms zugeordnet wurde. Die Messung
folgt dem theoretischen Verlauf der Echointensitdten und weicht stark vom monoexponenti-

ellen Zerfall (griine Linie) ab. Die gemessenen Zerfallskurven in der untersuchten ROI zeigen
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Abbildung 4.2: Vergleich der gemessenen Echointensitdten (grau) und der simulierten Echointensitéten (blau) bei
einem Refokusierungswinkel von 120°. In griin ist zum Vergleich ein monoexponentieller Zerfall
mit T» = 150 ms gezeigt. Bildunterschrift Modifiziert nach [EFS*19].

keinerlei Ausreifler, welche bei der Anpassung an das Lexikon einer falschen Relaxationszeit

zugeordnet wurden.

4.1.2 Phantommessungen
Messung bei 1,5 Tesla

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorgestellten Methode zur Kartierung der 75-Rela-
xationszeit in Phantomexperimenten dargestellt. Die 75-Karten der Messung bei 1,5T sind
in Abbildung 4.3 zusammengefasst. Hierbei zeigt Abbildung 4.3 A die Relaxationszeiten der
Referenzmessung mittels SE-Sequenz. Die Teilabbildungen 4.3 B-G entsprechen den Ergeb-
nissen der lexikonbasierten Rekonstruktion fiir verschiedene Refokusierungswinkel. Die ent-
sprechenden Fehler zwischen lexikonbasierter Rekonstruktion und dem Referenzwert aus der
SE-Messung sind relativ zum Referenzwert in den Teilabbildungen 4.3 I-N dargestellt.

Wie zu erwarten war, ermdglicht der naive exponentielle Fit der ME-TSE-Daten keine zu-
friedenstellende T5-Kartierung. Hier sind die relativen Fehler gro8er als 30 % und es zeigt sich
eine deutliche Abhingigkeit vom Refokusierungswinkel. Wie erwartet, verschlechtern sich
die Abweichungen des exponentiellen Fits mit kleinerem Refokusierungswinkel. Die mittle-
ren relativen Abweichungen betragen (35,9+6,5) %, (37,1+6,3) % und (41,9 £5,9) % fir
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Abbildung 4.3: Rekonstruierte 75>-Karten des Relaxationsphantoms bei 1,5 T. (A) Referenzkarte berechnet aus der
SE Sequenz mittels exponentiellem Fit. (B) Monoexponentieller Fit der ME-TSE Daten mit 180° Re-
fokusierungswinkel. (C) Lexikonbasierte Rekonstruktion der ME-TSE Daten. (D) Monoexponen-
tieller Fit der ME-TSE Daten mit 150° Refokusierungswinkel. (E) Lexikonbasierte Rekonstruktion
der ME-TSE Daten. (F) Monoexponentieller Fit der ME-TSE Daten mit 150° Refokusierungswinkel.
(G) Lexikonbasierte Rekonstruktion der ME-TSE Daten. (H) Masken fir die statistische Auswer-
tung der T>-Zeiten. (I-N) Fehler der beiden Rekonstruktionsmethoden relativ zum Referenzwert
aus (A).
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Abbildung 4.4: Auswertung der Phantommessungen bei 1,5 T aus Abbildung 4.3. Im Balkendiagramm sind Mit-
telwerte und Standardabweichungen fiir jede ROI dargestellt.

die Refokusierungswinkel 180°, 150° und 120°. Die relativen Fehler zwischen der lexikonbasier-
ten Methode und dem Referenzwert betragen in gleicher Reihenfolge (10,1410, 4) %, (8,3 £
9,5) % und (8,1+7,6) %. Die Abweichungen vom Referenzwert treten vor allem in Bereichen
mit kurzer T5-Relaxationszeit im Bereich von 75 = 50 ms auf, was den Regionen #3-5, #12
und #13 entspricht. Bedingt durch die lange Echozeit des dritten Echos von 273 ms ist hier nur
noch wenig Signal vorhanden. Dies fithrt zu einem starken Einfluss von Rauschen, was die
Zuordnung der Echointensitaten zum Lexikon fehleranfillig macht. Es zeigt sich zusétzlich zu
den deutlich geringeren Abweichungen im Vergleich zum monoexponentiellen Fit eine nur

kleine Abhangigkeit vom verwendeten Refokusierungswinkel. Die Messzeit hat sich durch
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die Verwendung der ME-TSE-Sequenz von urspriinglich tiber 37 min fiir die SE-Sequenz auf
unter 2 min verkiirzt.

Die Auswertung der einzelnen ROIs aus Abbildung 4.3 H mit Mittelwert und Standardab-
weichung ist in Abbildung 4.4 dargestellt. Hier zeigen sich nochmals die geringen Abweichun-
gen der lexikonbasierten Methode im Vergleich zum exponentiellen Fit der ME-TSE-Daten.
Fir die lexikonbasierte Methode stimmen die Relaxationszeiten fiir alle Anregungswinkel in-

nerhalb der Standardabweichung miteinander und mit dem Referenzwert iiberein.

Messung bei 7 Tesla

Die Ergebnisse der Messungen bei einer Feldstarke von 7 Tesla sind in den Abbildungen 4.5
und 4.6 dargestellt. Bei dieser Messung wurden auflerdem die Inhomogenititen des B;-Feldes
in die Simulationen mit einbezogen, da das Anregungsfeld bei 7 Tesla stark inhomogen ist,
wie in Abbildung 4.5 F zu erkennen ist. Abbildung 4.5 A zeigt die Referenzwerte, welche mit

einer Spinechosequenz aufgenommen wurden. Die Ergebnisse der lexikonbasierten Methode

Spinecho ME-TSE 180° ME-TSE 180° ME-TSE 120° ME-TSE 120° Normierte
exp. Fit exp. Fit lexikonbasierter Fit exp. Fit lexikonbasierter Fit B;-Karte

¢ Relativer ¢
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(%] (I)

o)
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Abbildung 4.5: Rekonstruierte 75-Karten des Relaxationsphantoms bei 7 T. (A) Referenzkarte berechnet aus der
SE Sequenz mittels exponentiellem Fit. (B) Monoexponentieller Fit der ME-TSE Daten mit 180°
Refokusierungswinkel. (C) Lexikonbasierte Rekonstruktion der ME-TSE Daten. (D) Monoexpo-
nentieller Fit der ME-TSE Daten mit 120° Refokusierungswinkel. (E) Lexikonbasierte Rekonstruk-
tion der ME-TSE Daten. (F) Normierte B1-Karte. (G-]) Fehler der unterschiedlichen Rekonstruk-
tionsmethoden relativ zum Referenzwert aus (A). (K) Masken fur die statistische Auswertung der
Th-Zeiten. Modifiziert nach [EFS™19].

sind in Abbildung 4.5 C+E dargestellt. Die mittlere Abweichung (Abbildung 4.5 G-]) bei einem
Refokusierungswinkel von 120° kann auf (5,4 + 5, 8) % durch den Einsatz der neuen Rekon-
struktionsmethode reduziert werden. Bei einem Refokusierungswinkel von 180° verringerte
sich die mittlere Abweichung auf (7,2 =+ 5, 8) %. Es lisst sich erkennen, dass der Fehler bei ei-
nem monoexponentiellen Fit der ME-TSE Daten bei kleinerem Refokusierungwinkel o« = 120°
stiarker ausgepragt ist. Die Amplitude des B;-Feldes variiert in diesen Messungen stark, in ROI
#6 ist By uber 130 %, in ROI #12 unter 70 % des Sollwertes. In Abbildung 4.6 sind die quan-
titativen Ergebnisse der einzelnen ROIs dargestellt. Die Ergebnisse des Referenzwertes und
der vorgestellten Methode stimmen fiir die meisten Regionen innerhalb der Standardabwei-

chungen tiberein. Beim monoexponentiellen Fit der ME-TSE Daten zeigt sich deutlich, dass
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Abbildung 4.6: Auswertung der Phantommessungen aus Abbildung 4.5. Im Balkendiagramm sind Mittelwerte
und Standardabweichungen fiir jede Maske dargestellt. Modifiziert nach [EFS™19].

bei einem Refokusierungswinkel von 120° die Uberschitzung der T»-Relaxationszeit grofler
ist als bei einem Refokusierungswinkel von 180°. Die lexikonbasierte Methode hingegen zeigt

bei beiden Refokusierungswinkeln dhnlich gute Ergebnisse.

Einfluss der 77 -Relaxationszeit
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Abbildung 4.7: (A,B) Rekonstruierte T5-Karten fiir unterschiedliche Lexika mit verschiedenen 77 -Zeiten. (C) Re-
lativer Fehler zwischen den rekonstruierten 75-Werten der verschiedenen Lexika. Modifiziert
nach [EFS*19].

In den oben gezeigten Simulationen wurde der Einfluss der 7} Relaxationszeit vernachlas-
sigt und die Zerfallskurven mit einer festen 77-Relaxationszeit simuliert, um die Dimensio-

nalitdt des Lexikons nicht weiter zu erh6hen. Um eine Abschitzung iiber den Einfluss der
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T -Zeiten auf die rekonstruierten 75-Karten zu erhalten, sind in Abbildung 4.7 die Unter-
schiede zwischen den Rekonstruktionen mit zwei unterschiedlichen longitudinalen Relaxa-
tionszeiten gezeigt. Der relative Fehler zwischen beiden Varianten ist geringer als 3 % im

gesamten Bildbereich. Zur Abschitzung der im Phantom vorhandenen 77 -Relaxationszeiten
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Abbildung 4.8: T -Karte des verwendeten Relaxationsphantoms bei einer Feldstarke von 7 T. Modifiziert nach
[Fla19].

ist in Abbildung 4.8 eine Karte der 7}-Zeiten dargestellt. Die gemessenen 77-Werte liegen
im Bereich 650 ms < 77 < 2800 ms. Vergleicht man die ROIs der 75-Karten, welchen ver-
schiedene T7-Zeiten zugrunde liegen, so lasst sich keine Abhangigkeit der 75-Werte von der
T -Relaxationszeit erkennen. Lediglich in Region #12, welche die langste T -Zeit aufweist,

gibt es Abweichungen.

4.1.3 In vivo Messungen

Exemplarisch sind die Ergebnisse der in vivo Messung fiir Proband 4 in Abbildung 4.9 darge-
stellt. In fast allen Hirnregionen sind die Abweichungen zwischen der SE-Referenz und der
vorgestellten ME-TSE Methode geringer als 10 %. Im Bereich des Frontallappens (roter Pfeil
in Abbildung 4.9 D) ist das tatsdchliche B;-Feld auf unter 30 % seines Sollwertes abgefallen.
Hierdurch kommt es zu einem geringen Signal und entsprechend grofiem Signal-zu-Rausch-
Verhéltnis und groflen Fehler in diesem Bereich. Artefakte durch Bewegung und Blutfluss in
den Hirngeféflen sorgen in weiteren Hirnbereichen fiir grofiere Abweichungen, die aber ihre
Ursache nicht in der vorgestellten Rekonstruktionsmethode haben (weifler Pfeil in Abbildung
4.9 A+E), sondern in der langen Messzeit der SE-Sequenz begriindet sind. Im Gegensatz zum
exponentiellen Fit der ME-TSE Daten (Abbildung 4.9 C), zeigt die lexikonbasierte Methode nur
eine minimale Abhangigkeit der gemessenen Relaxationszeiten von der Stirke des B;-Feldes,
da dieser Effekt bereits im simulierten Lexikon beriicksichtigt wurde. Der exponentielle Fit
weist Fehler zwischen 40 % und 100 % in Regionen mit sehr geringem B; auf. Die Mittel-
werte und Standardabweichungen fiir die in Abbildung 4.9 G gezeigten Hirnregionen sind
in Abbildung 4.10 zusammengefasst. Auch fiir die in vivo Messungen stimmen die Werte der
SE-Referenz und der lexikonbasierten Methode innerhalb der Fehler tiberein. Die Messwerte

sind im Vergleich der vier Probanden konsistent und weisen keine Ausreifler auf. Die Mittel-



KAPITEL 4. ERGEBNISSE 57

Spinecho ME-TSE ME-TSE Normierte
exp. Fit lexikonbasierter Fit exp. Fit B, Karte
(A) ™) ™ (D) el
150 150 100
100 100 80
60
50 50
40
0 0
¢ Relativer ¢
Fehler
Masken
(E) (F)

Abbildung 4.9: T>-Karten der in vivo Messung eines gesunden Probanden. (A) Referenzkarte berechnet aus der SE-
Sequenz mittels exponentiellem Fit. (B) Lexikonbasierte Rekonstruktion der ME-TSE Daten. (C)
Monoexponentieller Fit der ME-TSE Daten mit 120° Refokusierungswinkel. (D) Normierte Bj-
Karte. (E,F) Fehler der beiden Rekonstruktionsbethoden relativ zum Referenzwert aus (A). (G)
Masken fiir die Regionen in der grauen Substanz (,GM® rot), in der weiflen Substanz (, WM, griin),
im Thalamus (,TM® magenta) und im Corpus Callosum (,CC* blau). Modifiziert nach [EFST19].
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Abbildung 4.10: Auswertung der Probandenmessungen von vier gesunden Probanden. Dargestellt sind Mittel-
werte und Standardabweichungen fiir die einzelnen Probanden, sowie fiir das gesamte Kollektiv.
Modifiziert nach [EFST19].

werte iiber alle Probanden sind mit der Referenzmessung innerhalb des Fehlers vereinbar, der

exponentielle Fit der ME-TSE Daten zeigt sehr starke Abweichungen.
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4.2 Einfluss von sphirischen Partikeln auf die R5-Relaxationsrate

Teile des folgenden Abschnitts wurden bereits als Manuskript unter dem Titel ,On the in-
fluence of two coexisting species of susceptibility-producing structures on the R relaxation
rate® zur Publikation in der Zeitschrift Magnetic Resonance Imaging (MRI) eingereicht und
befinden sich im Peer-Review-Prozess [EBLS20]. Wenn nicht abweichend gekennzeichnet,

werden Teile dieses Manuskriptes sinngemaf3 wiedergegeben.

4.2.1 Simulationen ohne den Einfluss von Diffusion

Die Ergebnisse der Simulationen fiir die Anderung der Relaxationsrate A R; ohne den Einfluss
von Diffusionseffekten sind in Abbildung 4.11 dargestellt. Exemplarisch wurde hier eine Feld-

starke von 7 T, ein Volumenanteil von 0.0073 und ein Partikelradius von 10 um gewahlt. Fiir
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Abbildung 4.11: Anderung der Relaxationsrate AR5 unter Vernachldssigung des Einflusses von Diffusionseffek-
ten. Auf der Abszisse sind verschiedene Mischungsverhéltnisse zwischen Kugeln mit negativer
Suszeptibilitat (ganz links) und Kugeln mit positiver Suszeptibilitat (ganz rechts) aufgetragen. Ex-
emplarisch sind die Simulationsergebnisse fiir eine Feldstarke von 7 T und einen Partikelradius
von 10 pm dargestellt.

verschiedene Suszeptibilitatsdifferenzen zwischen den Kugeln und der Umgebung stimmen
die simulierten Werte (Kreise) fiir die Anderung der Relaxationszeit A R} mit der analytischen
Losung des Static-dephasing-Regimes (SDR, gestrichelte Linien) tiberein. In Abbildung 4.12
sind die Ergebnisse einer Simulation mit unterschiedlichen Partikelgréfien mit einer Suszep-
tibilitat von x = 4.05 ppm, bei sonst unveranderten Parametern, dargestellt. Die simulierten
Relaxationszeiten stimmen mit der Theorie im SDR ebenfalls tiberein und sind unabhingig
von der Partikelgrofie. Eine Abhangigkeit vom Anteil der Partikel mit positiver und negati-

ver Suszeptibilitat innerhalb des Simulationsvolumens ist ebenfalls nicht zu beobachten.
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Abbildung 4.12: Anderung der Relaxationsrate AR5 ohne den Einfluss von Diffusionseffekten. Auf der Abszisse
sind verschiedene Mischungsverhéltnisse zwischen Kugeln mit negativer Suszeptibilitit (ganz
links) und Kugeln mit positiver Suszeptibilitit (ganz rechts) aufgetragen. Exemplarisch sind die
Simulationsergebnisse fir eine Feldstarke von 7 T und verschiedene Partikelgrofien dargestellt.

4.2.2 Simulationen mit Einfluss von Diffusion

Wird der Einfluss von Diffusionseffekten mit in die Simulationen der Anderung der Relaxa-
tionszeit einbezogen, so wird AR5 abhangig von der Partikelgrofie. Abbildung 4.13 zeigt die
Ergebnisse bei einer Feldstiarke von 3 T. Mit steigendem Volumenanteil 77 nimmt die Anderung
der Relaxationsrate A Rj zu. Fiir kleine Kugelradien nimmt A R; fiir alle Volumenverhéltnis-
se ab. In dem in Abbildung 4.13 gezeigten Fall erreicht AR5 bei einem Radius von etwa 6 um
ein Plateau, in dem AR5 dem Wert ohne Diffusion, also dem SDR entspricht. Fiir jedes Volu-
menverhaltnis sind weitere fiinf Kurven gezeigt, die unterschiedliche Verhéltnisse von Kugeln
positiver und negativer Suszeptibilitit darstellen. Uber den gesamten Bereich von Kugelradi-
en zeigt sich kein Einfluss der verschiedenen Mischungsverhiltnisse auf die Anderung der

Relaxationsrate AR3.

Die Lage des Plateaubereiches ist abhangig von der Feldstirke By, der Diffusionskonstante
D und dem Suszeptibilitatsunterschied Ay zwischen den Kugeln und dem umgebenden Me-
dium. Die Anderung der Ralaxationsrate AR ldsst sich auch allgemein tiber dem normier-
ten Partikelradius auftragen. Hierbei hat der normierte Partikelradius die Form %QVBOAX
Die Relaxationsrate ldsst sich ebenfalls einheitenlos normieren und nimmt dann die Form
AR;/(nyBoAx) an. Diese komprimierte Darstellung ist in Abbildung 4.14 zu sehen und gilt
fur alle spharischen Partikel. Sowohl die Starke des Relaxationseffektes, als auch die Radiusab-
hangigkeit lassen sich allgemein in Abhéngigkeit der Parameter D, By und Ay beschreiben.
Eine Vergrolerung des Diffusionskoeffizienten D staucht die Kurve entlang der Abszisse. Ei-

ne Vergroflerung der Feldstarke oder des Suszeptibilitatsunterschiedes zwischen Kugeln und
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Abbildung 4.13: Wird der Einfluss von Diffusionseffekten beriicksichtigt, so wird die Anderung der Relaxations-
rate R5 abhingig von der Partikelgrofle. Fiir grofle Partikel ndhert sich AR5 dem Wert des SDR

an.
o4r o009 [oRI a3y
',.0"0
= F
< 03} F .
o ;
g 8
< 0.2f 4 .
* N ,-’:
4
4 K
01 B ) Q: -
o
00T
0 L L L
10° 10" 102 103
R?/D - 7 By Ax

Abbildung 4.14: Allgemeinde Darstellung der normierten Relaxationsrate AR5 /(nyBoAx) aufgetragen tiber
dem einheitenlosen normierten Partikelradius %zfyBo Ax

Umgebung fithren sowohl zu einer Streckung entlang der Abszisse, als auch zu einer Vergro-

ferung des maximalen Relaxationseffektes.

4.2.3 Partikelgrofienverteilungen

Im vorangegangenen Abschnitt wurden lediglich Partikel mit einer bestimmten und einheit-
lichen Grofie fiir die Simulationen verwendet. Um den Einfluss von Groflenverteilungen mit
unterschiedlicher Breite abschitzen zu kénnen, sind in Abbildung 4.15 Simulationsergebnis-
se fiir nicht deltaférmige Verteilungen dargestellt. Die Simulationspunkte sind rot dargestellt,

das gezeigte Gitter entspricht einer Interpolation. Als Verteilungsfunktion wurde eine loga-
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rithmische Normalverteilung mit verschiedenen Verteilungsbreiten verwendet. In Abbildung
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Abbildung 4.15: Einfluss der Partikelgrofenverteilung auf AR3. Mit zunehmender relativer Breite der Vertei-
lung steigt auch ARj fiir sehr breite Verteilungen im Ubergangsbereich zum SDR an. In allen
anderen Fallen ist keine nennenswerte Abweichung der Relaxationsrate im Vergleich zu einer
deltaférmigen Verteilung zu erkennen.

4.15 ist eine Kurvenschar zu sehen, bei der der Scharparameter, die relative Breite o der Ver-
teilung, variiert. Eine kleine relative Breite entspricht einer nahezu deltaférmigen Verteilung.
Auf der Abszisse ist der haufigste Teilchenradius der jeweiligen Verteilung, der Modus, aufge-
tragen. Die Form der Relaxationskurve ist fiir die meisten Verteilungsbreiten nahezu unver-
andert im Vergleich zu einer deltaférmigen Verteilung. Lediglich fir sehr breite Verteilungen

(0 > 0, 1) ist im Ubergangsbereich zum SDR eine Vergréfierung von AR} zu erkennen.

4.2.4 Phantommessungen

Zur Validierung der Simulationsergebnisse wurden Phantommessungen an den in Abschnitt
3.3.2 beschriebenen Phantomen durchgefiithrt. Abbildung 4.16 zeigt eine Karte des Diffusions-
koeffizienten (ADC), um den Einfluss der Diffusion in den folgenden Messungen abschétzen
zu kénnen. Der Mittelwert des ADC innerhalb des Phantoms betrégt (1,42 + 0,07) pm? ms™ 1.
Auf dieser Grundlage wurde fiir die weiteren Simulationen ein Diffusionskoeffizient von

D = 1,4pm? ms™! angenommen.

Phantom mit Partikeln negativer Suszeptibilitit

Abbildung 4.17 zeigt die Ergebnisse der Relaxationszeitbestimmung fiir das Phantom, wel-
ches mit Kalziumkarbonatpartikeln verschiedener Grée und Volumenanteilen, eingebettet in

Gelatinegel, hergestellt wurde. Die Ergebnisse sind zeilenweise nach Feldstiarke geordnet. In
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Abbildung 4.16: Apparent Diffusion Coefficient (ADC) des Kalziumkarbonat-Relaxationsphantoms. Exemplarisch
ist die Messung bei einer Feldstérke von 3 T (Siemens Biograph mMR) dargestellt.

der ersten Spalte sind jeweils die Mittelwerte und Standardabweichungen der verschiedenen
Phantombereiche mit unterschiedlichen Partikelradien und Volumenverhéltnissen aufgetra-
gen. Hier wurde zunichst bewusst auf die Darstellung der Simulationsergebnisse verzichtet,
um eine unvoreingenommene Darstellung der Ergebnisse zu gewéhrleisten. In der zweiten
Spalte wurden zusitzlich die simulierten Kurven zusammen mit den Messergebnissen abge-
bildet, um diese vergleichen zu kénnen. Die dritte Spalte zeigt coronare Schichten jeweils aus
der Mitte des Phantoms.

Fiir die Messungen bei 1,5 T ist in Abbildung 4.17 A der Anstieg von AR5 mit grofler wer-
dendem Partikelradius erkennbar. Ebenfalls ist der lineare Zusammenhang zwischen AR}
und dem Volumenverhéltnis fiir alle drei Partikelgréflen erkennbar. Im Vergleich mit den si-
mulierten Relaxationskurven in Abbildung 4.17 B zeigt sich, dass selbst die Partikel mit dem
grofiten Radius noch nicht ganz im Plateaubereich liegen. Fiir die kleinsten Partikelradien gibt
es eine deutliche Abweichung der Messwerte nach oben im Vergleich zur Simulation, gleich-
zeitig zeigt aber auch die A R3-Karte in Abbildung 4.17 C Inhomogenitdten und Rauscheffekte.
In Abbildung 4.17 D-I sind die Ergebnisse aus den beiden Messungen bei 3 T an unterschiedli-
chen Tomographen dargestellt. Wiederum ist der Anstieg von A R3 mit steigendem Partikel-
radius zu erkennen. Die VOI mit dem grofiten Partikelradius liegt bei dieser Feldstarke bereits
im Plateaubereich des SDR. Vergleicht man die Proben mit verschiedenen Volumenanteilen,
so nimmt die Abweichung zwischen Messung und Simulation mit steigendem Volumenan-
teil und gréflerem Partikelradius zu. Zwischen den Messungen an beiden Scannern bei 3 T ist
innerhalb der Fehler kein Unterschied zu erkennen. Die Messungen bei 7 T zeigen dhnliche
Ergebnisse, welche in Abbildung 4.17 J-L dargestellt sind. Bedingt durch die hohe Feldstédrke
liegen hier sowohl die Probe mit dem gréfiten als auch mit dem mittleren Partikelradius im
Plateaubereich. Ebenfalls zeigt sich eine grofler werdende Abweichung zwischen Messung

und Theorie fiir grofle Volumenanteile von Kalziumkarbonat in der Probe.



KAPITEL 4. ERGEBNISSE 63

(A) (B) (©)
15 15
— Caco; 2 g/di — Ccaco; 2 g/dl
——— CaCo; 4 g/dI - CaCos 4 g/dI
- CaCo; 6 g/dI } - CaCOs 6 g/dI
210 £10
c { u 3
iy } . £
4 4 *
d 5 I I d 5 o
<
Bo=1,5T Bo=1,5T
0
107! 10° 10° 102 10 10° 10" 102
Radius in pm Radius in pm
(D) (E)
30 30
—— CaCo; 2 g/dI —— CaCo; 2 g/dI
- CaCoO; 4 g/dI - CaCos 4 g/dI
——— CaCo; 6 g/dl - CaCOs 6 g/dI
220 i } 220
c c 3
1
g 10 < 10 <
1 H )
Bo=3,0T Bo=3,0T
107 10° 10’ 102 107 10° 10" 102
Radius in pm Radius in pm
(G) (H)
30 30
—— Caco; 2 g/di —— Caco; 2 g/dI
- CaCos 4 g/dl - CaCos 4 g/dI
- CaCOs 6 g/dl - CaCOs 6 g/dI
220 I 220 ”
. z S
2 P 2 =
< 10 <10 <
i o )
Bo=3,0T By=3,0T
0
107! 10° 10° 102 10" 10° 10° 102
Radius in pm Radius in pm
(@) (K)
—— Caco; 2 g/dI |—— caco; 2 g/dl
60 | caco, 4 g/di 60 [|—— caco, 4 g/di
——— CaCo; 6 g/dl % - CaCoO; 6 g/d!
@ 2 "
T 40 < 40 2
¢ H] 2 £
g g <
20 i ] 20 %
% Bo=7,0 T Bo=7,0 T 4
0 0 -
107" 10° 10’ 10° 10" 10° 10’ 102 o]
Radius in pm Radius in pm

Abbildung 4.17: Ergebnisse der Bestimmung von AR5 im Phantom mit Partikeln negativer Suszeptibilitat bei
verschiedenen Feldstirken. Die Messungen bei den Feldstérken 1,5T, 3T und 7T sind zeilen-
weise angeordnet. In der ersten Spalte sind die Mittelwerte und Standardabweichungen aus der
Auswertung der unterschiedlichen VOIs dargestellt. In der zweiten Spalte sind zusétzlich die Si-
mulationskurven fiir die entsprechenden Partikelgréfien und Volumenanteile abgedruckt. In der
letzten Spalte ist jeweils ein coronarer Schnitt der A R3-Karten fiir jede Feldstérke dargestellt.

Phantom mit Partikeln positiver Suszeptibilitit

Analog zur Zusammenstellung der Ergebnisse des Kalkphantoms in Abschnitt 4.2.4 sind die
Ergebnisse der Messung des Phantoms, welches das paramagnetische Wolframcarbid enthalt,
in Abbildung 4.18 zusammengefasst. In der ersten Spalte sind die Mittelwerte und Standard-
abweichungen der verschiedenen Proben fiir alle Feldstarken dargestellt. Der Trend zu ei-
nem grofferen AR5 mit steigendem Volumenanteil und gréfierem Partikelradius ist bei allen

Feldstirken zu erkennen. Im Vergleich der Messwerte mit den Simulationsergebnissen in der
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zweiten Spalte von Abbildung 4.2.4 ist zu erkennen, dass es teils erhebliche Abweichungen
zwischen den Messwerten und der Simulation gibt. Bei einer Feldstirke von 1,5T zeigt sich,
ahnlich wie im vorigen Kapitel, eine grofle Abweichung fiir die kleinste Partikelgrole. Die
restlichen Messwerte sind bei der Messung bei 1,5T im Rahmen der Standardabweichung

mit der Simulation vereinbar. Verglichen mit den Simulationsergebnissen zeigt sich fiir die
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Abbildung 4.18: Ergebnisse der Bestimmung von AR5 am Wolframcarbidphantom bei verschiedenen Feldstér-
ken. Die Messungen bei den Feldstarken 1,5 T, 3 T und 7 T sind zeilenweise zusammengefasst.
In der ersten Spalte sind die Mittelwerte und Standardabweichungen aus der Auswertung der
unterschiedlichen VOIs dargestellt. In der zweiten Spalte sind zusétzlich die Simulationskurven
fiir die entsprechenden Partikelgroflen und Volumenanteile abgedruckt. In der letzten Spalte ist
jeweils ein coronaler Schnitt der A R5-Karten fiir jede Feldstirke dargestellt.

Messung bei hoheren Feldstarken fiir alle Proben eine deutliche Abweichung. So steigt die
Relaxationsrate in der Messung bei 7 T beispielsweise nur gering an im Vergleich zur Mes-

sung bei 3 T. Die Theorie sagt eine Erhohung der Relaxationsrate um den Faktor % in diesem
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Fall vorher. Die A R3-Karten in der dritten Spalte zeigen eine deutlich heterogenere Struktur

im Vergleich zu den Messungen aus Abschnitt 4.2.4.

Mischungsphantom

Die in Abbildung 4.19 dargestellten Ergebnisse beschreiben das in Abschnitt 3.3.2 vorgestellte
Relaxationsphantom, welches Mischungen aus Kalziumkarbonat und Wolframcarbid in un-
terschiedlichen Volumenverhéltnissen enthalt. Jeweils wurde nur die grofite verfiigbare Parti-
kelgrofle genutzt, um die Messungen bei allen Feldstarken moglichst im SDR durchfiithren zu
konnen. In der ersten Spalte von Abbildung 4.20 sind die Messwerte zusammen mit der Stan-
dardabweichung aus den einzelnen Proben in dunkelblau dargestellt. Das fiir die jeweilige
Feldstarke berechnete AR3 im SDR ist in tiirkis aufgetragen. Dabei entsprechen die Zahlen
von # 2 bis # 10 den Proberdhrchen innerhalb des Phantoms analog zu der Nummerierung
in Abbildung 3.4. Fir die Messung bei einer Feldstarke von 1,5 T stimmen die Messwerte
mit den theoretischen Vorhersagen fiir alle ROIs iiberein. Die ROIs #2 und #3 enthalten nur
Wolframcarbid, die Proben #6 und #7 nur Kalziumkarbonat. Die restlichen Proben enthalten
Gemische aus beiden Partikelarten. Fiir die Messungen bei einer Feldstdrke von 3 T zeigen
sich die in Abschnitt 4.2.4 bereits beschriebenen Abweichungen bei den Phantomen, welche
Wolframcarbidpartikel enthalten. Dies sind insbesondere die Proben #2 und #3, welche nur
Wolframcarbid enthalten, und die Proben #4,#5,#8-#10, welche zu Teilen aus Wolframcarbid
bestehen. Dies zeigt sich auch bei der Messung bei 7 T, bei der alle Proben mit Wolframcarbid
im Experiment eine deutlich zu niedrige Relaxationsrate aufweisen.

Zum Vergleich wurden die Messungen auf Selbstkonsistenz tiberprift. Hierzu wurden die
zu erwartenden Relaxationsraten in den VOIs, welche Mischungen aus Kalziumkarbonat und
Wolframcarbid enthalten (#4, #5, #8-#10), aus der Summe der Messergebnisse aus den Berei-
chen #2, #3, #6 und #7 berechnet. Bei einer in sich konsistenten Messung sollte in diesem Fall

fir die Relaxationsrate AR5 () in der VOI ¢ gelten:

AR3(4) = AR(2) + AR(6) (4.12)
AR}(5) = AR;(3) + ARY(T) (4.1b)
ARS(S) = %(AR;‘(Q) +ARY(T)) (4.10)
AR3(9) = AR(2) + ARY(T) (4.1d)

AR(10) = AR(3) + AR(6) (4.1¢)

In Abbildung 4.20 sind nochmals die tatséichlich gemessenen Ergebnisse in blau dargestellt,
die, wie zuvor beschriebenen, zu erwartenden Relaxationsraten in tiirkis. Die zur Berechnung
der Relaxationsraten der Mischungen genutzten Werte sind griin dargestellt. Es zeigt sich,
dass die Messwerte nun gut mit den erwarteten Werten aus der Summe der Relaxationsraten

fur die einzelnen Proben uibereinstimmen.
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Abbildung 4.19: Ergebnisse der Bestimmung von AR5 am Mischungsphantom mit unterschiedlichen Volumen-
verhéltnissen von Kalziumkarbonat und Wolframcarbid bei verschiedenen Feldstdrken. Die Mes-
sungen bei den Feldstarken 1,5 T, 3 T und 7 T sind zeilenweise dargestellt. In der ersten Spalte
sind die Mittelwerte und Standardabweichungen aus der Auswertung der unterschiedlichen VOIs
zusammen mit den theoretisch im SDR berechneten Werten dargestellt. In der rechten Spalte ist
jeweils ein coronarer Schnitt der A R3-Karten fiir jede Feldstirke dargestellt.
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Abbildung 4.20: Vergleich der Mittelwerte fiir AR3 (blau) mit den zu erwartenden Werten (tiirkis) aus der Sum-
me der Einzelmessungen gemifl den Gleichungen 4.1a. Die Einzelmessungen, welche fiir die
Berechnung herangezogen wurden, sind griin markiert

4.2.5 Einfluss der 7}-Relaxationszeit

Um einen Einfluss der 7' -Relaxationszeit auf die Bestimmung von AR5 abschdtzen zu kon-

nen, wurden fur beide Phantome mit Kalziumkarbonat und Wolframcarbid eine T7-Karte bei

einer Feldstarke von 7 T erstellt. Abbildung 4.21 zeigt die Ergebnisse der 7' -Kartierung fiir
das Kalziumkarbonatphantom (4.21 A) und das Wolframcarbidphantom (4.21 B). Fiir beide
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Abbildung 4.21: T Relaxationszeiten fir das Kalziumkarbonat-Phantom (A) und das Wolframcarbid-Phantom
(B) bei einer Feldstiarke von 7 T.

Phantome liegen die 77 Relaxationszeiten im Bereich von etwa 1500 ms — 2200 ms. Auch in-

nerhalb der Bereiche, in welchen die Partikel eingebettet sind, ergeben sich nur sehr geringe
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Abweichungen der 7} Relaxationszeiten im Vergleich zum umgebenden Agarosegel. Ledig-
lich fur die VOIs #2-#4 im Kalziumkarbonatphantom, welche die kleinsten Partikel enthalten,

ist die T Relaxationszeit vermindert.

4.2.6 Magnetometermessung

Die Ergebnisse der Magnetometermessung von Wolframcarbid sind in Abbildung 4.22 dar-

gestellt. Die Magnetisierung der Probe ist iiber der angelegten magnetischen Feldstirke auf-
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Abbildung 4.22: Ergebnisse der Magnetometermessung von Wolframcarbid. Die Messwerte der Magnetisierung
(blau) der Probe ist gegen die magnetische Feldstirke aufgetragen. Die Ausgleichsgerade, aus
deren Steigung die Suszeptibilitit bestimmt werden kann, ist in griin dargestellt.

getragen. Uber den gesamten Messbereich zeigt sich ein linearer Zusammenhang zwischen
magnetischer Feldstarke und der gemessenen Magnetisierung (blau). Zur Bestimmung der
magnetischen Suszeptibilitit wurde eine Ausgleichsgerade an die Datenpunkte angepasst.
Diese ist in griin dargestellt. Aus deren Steigung ergibt sich eine magnetische Suszeptibilitat

der Wolframcarbidprobe von xwc = +10,9 £ 0, 6 ppm.
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4.3 Additivitat der Suszeptibilitit und Einfluss von Mikrostruktur

4.3.1 Vergleich der QSM-Rekonstruktionsmethoden

Zur Uberpriifung der Qualitit der Spulenkombination und deren Einfluss auf die Berech-
nung der Suszeptibilitatskarten wurden diese mit einem Ansatz zur Berechnung der Suszep-

tibilitatskarten aus Einzelkanaldaten verglichen. Da die herstellereigenen Algorithmen zur
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Abbildung 4.23: Rekonstruktion der Suszeptibilitatswerte aus den Einzelkanaldaten fiir das Kalkphantom. Die
Spalten entsprechen den verschiedenen Feldstarken: (A) Messung bei 1,5T am SIEMENS Sym-
phony, (B) Messung bei 3T am SIEMENS PRISMA, (C) Messung bei 3 T am SIEMENS Biograph
mMR, (D) Messung bei 7 T am SIEMENS Magnetom 7T. Von oben nach unten sind in aufsteigen-
der Reihenfolge die unterschiedlichen Echozeiten dargestellt.
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Abbildung 4.24: Rekonstruktion der Suszeptibilititswerte aus den kombinierten Spulendaten fiir das Kalkphan-
tom. Die Spalten entsprechen den verschiedenen Feldstarken: (A) Messung bei 1,5 T am SIEMENS
Symphony, (B) Messung bei 3 T am SIEMENS PRISMA, (C) Messung bei 3 T am SIEMENS Bio-
graph mMR, (D) Messung bei 7T am SIEMENS Magnetom 7T. Von oben nach unten sind in
aufsteigender Reihenfolge die unterschiedlichen Echozeiten dargestellt.

Spulenkombination nicht im Detail bekannt sind und die grundlegenden Annahmen fiir ei-
ne korrekte Kombination der Einzelkanaldaten bei hohen Feldstirken nicht erfullt sind, sind
Einfliisse der Spulenkombination auf die Phasenkarten und somit auf die Suszeptibilitdtskar-
ten nicht auszuschlieflen. In den Abbildungen 4.23 - 4.26 sind die Ergebnisse der berechneten
Suszeptibilitatskarten fiir beide Methoden dargestellt. In allen Abbildungen sind jeweils von
links nach rechts verschiedene Feldstiarken, aufsteigend von 1,5 T bis 7 T, dargestellt. Die ver-

schiedenen Echozeiten sind aufsteigend von oben nach unten angeordnet. In Abbildung 4.23
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Abbildung 4.25: Rekonstruktion der Suszeptibilitatswerte aus den Einzelkanaldaten fiir das Wolframcarbidphan-
tom. Die Spalten entsprechen den verschiedenen Feldstirken: (A) Messung bei 1,5T am SIE-
MENS Symphony, (B) Messung bei 3 T am SIEMENS PRISMA, (C) Messung bei 3 T am SIEMENS
Biograph mMR, Messung bei 7 T am SIEMENS Magnetom 7T. Von oben nach unten sind in auf-
steigender Reihenfolge die unterschiedlichen Echozeiten dargestellt.

sind die Suszeptibilitdtskarten fiir das Kalkphantom bei Berechnung aus Einzelkanaldaten
dargestellt. Besonders bei kurzen Echozeiten und niedrigen Feldstarken zeigen sich starke
Einfliisse von Phasenrauschen auf die berechneten Suszeptibilitatskarten (Spalte A). Mit stei-
gender Feldstidrke nimmt der Einfluss des Rauschens ab, die Intensitit von strahlenférmigen
Bildartefakten, sogenannten Streaking-Artefakten, nimmt allerdings zu. Im Vergleich hierzu
sind in Abbildung 4.24 die Suszeptibilitatskarten dargestellt, welche aus den zuvor am MR-

Scanner kombinierten Spulendaten berechnet wurden. Bereits fiir kurze Echozeiten ist eine
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Abbildung 4.26: Rekonstruktion der Suszeptibilitatswerte aus den kombinierten Spulendaten fiir das Wolfram-
carbidphantom. Die Spalten entsprechen den verschiedenen Feldstirken: (A) Messung bei 1,5 T
am SIEMENS Symphony, (B) Messung bei 3T am SIEMENS PRISMA, (C) Messung bei 3T am
SIEMENS Biograph mMR, Messung bei 7T am SIEMENS Magnetom 7T. Von oben nach unten
sind in aufsteigender Reihenfolge die unterschiedlichen Echozeiten dargestellt.

Reduktion des Phasenrauschens erkennbar. Besonders bei den Daten der Messung bei 7 T
(Spalte D) sind allgemeine Bildartefakte bei kurzen Echozeiten und Streaking-Artefakte bei
langen Echozeiten erkennbar. Die Daten bei der Messung bei 7T sind die einzigen, welche
nicht mittels eines Adaptive-Combine Algorithmus, sondern mit dem ASPIRE-Algorithmus

kombiniert wurden.

Analog sind die Ergebnisse der Berechnung der Suszeptibilititskarten aus den Einzelka-

naldaten fir das Wolframcarbidphantom in Abbildung 4.25 dargestellt. Die Messungen am
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SIEMENS PRISMA bei 3T (Spalte B) zeigt eine Fehlstelle der Suszeptibilitdtskarten im unte-
ren Bildbereich. Hier lieferte keine der Einzelkanalspulen genug Signal, um eine zuverlédssige
Rekonstruktion der Suszeptibilitatskarten durchzufithren. Bei der Bestimmung der Masken
wurde dieser Bereich ausgespart. In den Bildern der kombinierten Spulendaten in Abbildung
4.25 ist fir alle Feldstarken wieder das gesamte Phantom sichtbar. Das Signal war in allen
Bereichen durch die Spulenkombination hinreichend grof3, um eine Dipolinversion durchzu-

fuhren.

Die quantitative Auswertung der Suszeptibilititskarten fiir beide Phantome findet sich in den
Abbildungen 4.27 und 4.28. Hier ist jeweils der Mittelwert aus den in Abschnitt 3.3.2 gezeigten
VOIs angegeben. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf die Darstellung der jeweili-
gen Standardabweichungen zu den Messwerten verzichtet. Uber alle Feldstirken hinweg zeigt
sich im Kalkphantom in Abbildung 4.27, dass bei gleichem Volumenverhéltnis die gemessene
Suszeptibilitit der Partikel mit einem Durchmesser von 1,3 pm (dunkelblau) kleiner ist als die
gemessene Suszeptibilitat der Proben mit einem Partikeldurchmesser von 4,6 um (hellblau).
Gleiches gilt fur den néachstgrofleren Partikeldurchmesser von 8,7 um (griin). Bei den Feld-
stiarken bis 3 T ist keine bzw. nur eine geringe Abhangigkeit der gemessenen Suszeptibilitit
von der Echozeit erkennbar, lediglich bei sehr kurzen Echozeiten zeigen sich Abweichun-
gen. Hier ist aber besonders bei 1,5 T das Rauschen nicht zu vernachlissigen. Die Messungen
bei 7T zeigen eine Abhéngigkeit der Suszeptibilitat von der Echozeit. Mit steigender Echo-
zeit nimmt der Betrag der gemessenen Suszeptibilitat fiir beide hier vorgestellten Methoden
zu. Vergleicht man beide Methoden, so sind die Suszeptibilitatswerte bei der Rekonstrukti-
on aus Einzelkanaldaten fur alle Messungen um etwa 0,005 ppm héher im Vergleich zu den
rekonstruierten Suszeptibilitdtswerten aus den kombinierten Spulendaten. Fiir jeden Parti-
keldurchmesser sind die drei VOIs der verwendeten Phantome mit verschiedenen Volumen-
verhéltnissen dargestellt. Hierbei nimmt die gemessene Suszeptibilitat fiir alle Partikelgrofien
mit dem Volumenverhaltnis zu. Unter Annahme des WIEDEMANN’schen Gesetzes, also der Ad-
ditivitat von Suszeptibilititen, ergibt sich eine theoretische Suszeptibilitat relativ zu Wasser
von -0,029 ppm, -0,058 ppm und -0,087 ppm fiir die VOIs mit einem Kalkgehalt von 2gdl™!,
4gdl™! und 6 gdl™!. In Abbildung 4.28 sind die Mittelwerte der VOIs aus der Messung des
Wolframcarbidphantoms dargestellt. Hier zeigt sich ein dhnliches Verhalten wie beim zuvor
beschriebenen Kalkphantom. Die gemessene Suszeptibilitdit nimmt sowohl mit steigendem
Volumenanteil, als auch mit der Grofie der Wolframcarbidpartikel zu. Fiir einige wenige Aus-
nahmen, beispielsweise in Abbildung 4.28 D und F, ist diese Systematik gebrochen. Hier sind
die gemessenen Suszeptibilititswerte fiir den mittleren Partikelradius gréfier als die Suszep-
tibilitatswerte des groften Partikelradius. Ein dhnliches Verhalten wurde auch schon bei der
Relaxationszeitmessung in Abschnitt 4.2.4 beobachtet. Es ist kein eindeutiger Trend zur Ab-
hangigkeit der gemessenen Suszeptibilitat von der Echozeit zu erkennen. Die theoretisch zu
erwartenden Suszeptibilitatswerte betragen +0,029 ppm, +0,058 ppm und +0,087 ppm fiir die
VOIs mit einem Wolframcarbidgehalt von 2,45 gdl™!, 4,89 gdl™! und 7,34 gdl .
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Abbildung 4.27: Quantitative Auswertung der Suszeptibilititskarten des Kalkphantoms. Zeilenweise sind die Er-
gebnisse bei verschiedenen Feldstirken dargestellt. Die erste Spalte zeigt die Mittelwerte aus
den verschiedenen VOIs fir die Suszeptibilititskarten, welche aus den kombinierten Spulenda-
ten berechnet wurden. In der zweiten Spalte sind die Ergebnisse aus der Berechnung mittels
Einzelkanaldaten dargestellt. Verschiedene Partikelgroflen sind farblich getrennt dargestellt, die
unterschiedlichen Volumenverhaltnisse sind durch verschiedene Linienarten gekennzeichnet.
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Abbildung 4.28: Quantitative Auswertung der Suszeptibilitatskarten des Wolframcarbidphantoms. Zeilenweise

sind die Ergebnisse bei verschiedenen Feldstarken dargestellt. Die erste Spalte zeigt die Mittel-
werte aus den verschiedenen VOIs fiir die Suszeptibilitidtskarten, welche aus den kombinierten
Spulendaten berechnet wurden. In der zweiten Spalte sind die Ergebnisse aus der Berechnung
mittels Einzelkanaldaten dargestellt. Verschiedene Partikelgroflen sind farblich getrennt darge-
stellt, die unterschiedlichen Volumenverhéltnisse sind durch verschiedene Linienarten gekenn-

zeichnet.
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4.3.2 Additivitat der Suszeptibilitit

Fir die im nachfolgenden Abschnitt 4.4 beschriebene Trennung von positiven und negativen
Suszeptibilitidtsquellen ist die Additivitat der Suszeptibilitatseffekte in der Suszeptibilitatsbild-
gebung essentiell. In Abbildung 4.29 sind die Ergebnisse der Phantommessung des Mischungs-
phantoms dargestellt. Gemafl des WIEDEMANN schen Gesetzes sollten sich Suszeptibilitts-
werte linear addieren. Diese theoretischen Werte sind durch Kreise markiert. Die Messergeb-
nisse aus den Phantommessungen sind dunkelblau dargestellt. Sie entsprechen dem Mittel-
wert der berechneten Suszeptibilitat tiber alle Echozeiten. Die VOIs #2, #3, #6 und #7 enthalten

(A) (B)
g_ } Messung g_ ¥ Messung
a 0.04} I Theorie 1 a 0.04} Theorie
£ I i I £
= 0.02f : o 0.02f 5 I
g I g *
= 07 = = 07 58 8 1
2 i 2 i i
S -0.02} I 5 -0.02} I
Q Q
N N
n -0.04f 1 v -0.04¢ 1
@ Bo=1,5T @ Bo=3,0T
-0.06+ - - - - -0.06— - - - -
2 3 4 5 6 7 8 9 10 2 3 4 5 6 7 8 9 10
VOI Nummer VOI Nummer
(©) (D)
g_ I Messung g_ I Messung
a 0.04 Theorie a 0.04f Theorie
= £
Co.02fy | ' o 0.02f g
] - . i ‘o H x
= 0 = 0r 5 & 9
a I i a I
B -0.02 { a-0.02¢ i
0] Q
N N
9 -0.04 1 9 -0.04¢ 1
) Bo=3,0T a Bo=7,0T
-0.06 . . . . -0.06+ . . * :
2 3 4 5 6 7 8 9 10 2 3 4 5 6 7 8 9 10
VOI Nummer VOI Nummer

Abbildung 4.29: Ergebnisse zu Uberpriifung der Additivitit der gemessenen Suszeptibilitit im Mischungsphan-
tom. Fir verschiedene Feldstirken (A - D) sind die gemessenen Suszeptibilititswerte des Mi-
schungsphantoms in dunkelblau dargestellt. Die Theoriewerte gemaff des WIEDEMANN schen
Gesetzes sind in hellblau gekennzeichnet.

nur Kalziumkarbonat bzw. Wolframcarbid. Wie auch in den Messungen in Abschnitt 4.3 sind
hier grole Abweichungen zwischen Theorie und der gemessenen Suszeptibilitit erkennbar.
Die Abweichungen sind hierbei nicht zufallig, sondern es wird stets eine betragsmaflig gerin-
gere Suszeptibilitat gemessen, als dies zu erwarten wire. Die beiden VOIs #4 und #5 enthalten
Gemische aus Kalziumkarbonat und Wolframcarbid. Auch hier sind deutliche Abweichungen
zur Theorie zu erkennen. Lediglich die Proben #8, #9 und #10 stimmen gut mit den aus dem
WIEDEMANN schen Gesetz berechneten Suszeptibilititen tiberein. Hier wurde das Mischungs-
verhéltnis so angepasst, dass sich die Einfliisse von positiven und negativen Suszeptibilitats-
quellen auftheben sollte. Bis auf die Messung bei 1,5 T (Abbildung 4.29 A) kann dies beobachtet

werden.
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Um die Messwerte zur Additivitat der gemessenen Suszeptibilitit auf Selbstkonsistenz zu prii-
fen, wurden die zu erwartenden Suszeptibilitdtswerte der Mischungen aus den gemessenen
Werten der Kalziumkarbonat- und Wolframcarbidproben (#2, 43, #6 und #7) bestimmt. Das Er-
gebnis ist in Abbildung 4.30 dargestellt. Die zur Berechnung der Mischungssuszeptibilititen

verwendeten Werte sind in hellgriin dargestellt. In dieser Darstellung stimmen nun die gemes-
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Abbildung 4.30: Ergebnisse zur Uberpriifung der Selbstkonsistenz der Messungen zur Additivitit der Suszeptibi-
litat im Mischungsphantom. Fiir verschiedene Feldstiarken (A-D) sind die gemessenen Suszeptibi-
litatswerte des Mischungsphantoms in dunkelblau dargestellt. Die Werte, die zur Berechnung der
Mischungssuszeptibilitdten in VOI #4, #5 und #8 - #10 genutzt wurden, sind hellgriin dargestellt.

senen Suszeptibilititen in den VOIs #4 und #5 besser mit den so berechneten Theoriewerten
iiberein. Weiterhin sind die Werte fiir die VOIs #8 - #10 ebenfalls mit den Theoriewerten ver-
einbar. Lediglich fir die Probe mit dem gréfiten Anteil Wolframcarbid und Kalziumkarbonat

(#10 ) ergeben sich fiir alle Feldstarken leichte Abweichungen.
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4.4 Trennung von Suszeptibilititsquellen verschiedenen

Vorzeichens

In den Abschnitten 4.2 und 4.3 wurden jeweils die Einfliisse von mikroskopischen Partikeln
auf die Relaxationsrate AR5, sowie auf die gemessene Suszeptibilitat x untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass sich unter bestimmten Voraussetzungen sowohl die gemessene Suszep-
tibilitat, als auch die Relaxationsrate AR5 beim Vorhandensein von Partikeln mit Suszeptibi-
litdten unterschiedlichen Vorzeichens addieren. Im folgenden Kapitel werden diese Ergebnis-
se in einem Trennungsalgorithmus zusammengefiihrt, welcher die Trennung von Einfliissen
positiver und negativer Suszeptibilititsquellen ermoglicht. Fir alle weiteren Berechnungen

wurden die Phasendaten aus den kombinierten Spulendaten verwendet.

4.4.1 Bestimmung des Magnitudenzerfallskerns D™

Ein wichtiger Schritt fiir den Trennungsalgorithmus fiir negative und positive Suszeptibili-
tétsquellen ist die Bestimmung des sogenannten Magnitudenzerfallskerns D™, welcher den
Zusammenhang zwischen der gemessenen Suszeptibilitidt x und der gemessenen Anderung
der Relaxationsrate A R3 beschreibt. In Abbildung 4.31 sind die Mittelwerte von AR gegen
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Abbildung 4.31: Bestimmung des Magnitudenzerfallskerns aus den Messwerten des Kalk- und Wolframcar-
bidphantoms. Die Mittelwerte der Anderung der Relaxationsrate AR5 wurde auf die Magnet-
feldstirke normiert und gegen die gemessene Suszeptibilitit aufgetragen. Die Ausgleichsgerade
fuir alle Messungen bei verschiedenen Feldstirken ist in rot dargestellt.

| x| aufgetragen. Kreise entsprechen hierbei den Messungen im Kalkphantom, Kreuze bezeich-
nen die Ergebnisse aus dem Wolframcarbidphantom. Zur Auswertung wurden nur die VOIs
#8 - #10 mit den Partikeln mit dem gréfiten Durchmesser genutzt, da sich diese im SDR befin-
den. Fiir alle Feldstarken zeigt sich ein linearer Zusammenhang zwischen gemessener Relaxa-

tionsrate und dem Absolutbetrag der gemessenen Suszeptibilitat. Ein linearer Fit (rote Linie)
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ergibt eine Steigung der Ausgleichsgeraden von 194,5T~'s~!ppm~!. Der zu bestimmende

Magnitudenzerfallskern ergibt sich somit zu D™ = 194,5T ' s~ !ppm~! - B,.

4.4.2 Bestimmung der LAGRANGE-Multiplikatoren

Um das Optimierungsproblem, welches Teil des Algorithmus zur Trennung von positiven
und negativen Suszeptibilitdtsquellen ist, zu 16sen, ist die Bestimmung der verwendeten La-
GRANGE-Multiplikatoren notwendig. Abbildung 4.32 zeigt die Ergebnisse zur Minimierung

des LAGRANGE-Multiplikators Ap,. Der angegebene Fehler der Rekonstruktion, welcher auf
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Abbildung 4.32: Bestimmung der LAGRANGE-Multiplikatoren unter Verwendung des Softwarephantoms. (A) Feh-
ler der rekonstruierten Suszeptibilitit beziiglich der Groundtruth fiir einen Wertebereich von
107° < Am < 107. (B) Vergroflerter Ausschnitt der Ergebnisse aus (A) mit dem minimalen
Fehler fir Ay, = 4, 7 (roter Punkt).

der Ordinate aufgetragen ist, setzt sich zusammen aus der Summe der quadratischen Fehler
der rekonstruierten Suszeptibilitdtskarten fiir positive und negative Suszeptibilitaten. In Ab-
bildung 4.32 A ist der Fehler der Rekonstruktion fiir den gesamten Bereich 1075 < A\, < 107
angegeben. In Abbildung 4.32 B ist eine Vergrofierung des relevanten Bereiches dargestellt.
Nimmt A, einen zu kleinen Wert an, so steigt der Fehler und stabilisiert sich auf einen ge-
wissen Wert (hier etwa 10). Der Fehler nimmt mit steigendem A, ab einem Wert von etwa
Am = 10* drastisch zu. Das Minimum des Fehler liegt bei Ay, = 4, 7.

Eine mit diesem idealen LAGRANGE-Multiplikator durchgefiihrte Rekonstruktion fiir das
SHEPP-LoGAN-Phantom ist in Abbildung 4.33 dargestellt. Die erste Spalte zeigt jeweils eine
Karte der Groundtruth, die der Simulation fiir das Phantom zugrunde liegt. In der zweiten
Spalte sind die rekonstruierten Karten abgebildet, welche mit dem hier vorgestellten Algo-
rithmus berechnet wurden. In der letzten Spalte ist die Differenz zwischen Groundtruth und
Rekonstruktion dargestellt. Es zeigt sich, dass die Abweichungen fiir die positive Suszeptibi-
litat (A) im Mittel kleiner als 1,3 - 10~ '° ppm und fiir die negative Suszeptibilitatskarte (B) im
Mittel kleiner als 2,7 - 1078 ppm sind. Hieraus resultiert auch der kleine Fehler sowohl fiir

die Summe der Suszeptibilititen (C), als auch fiir die Summe der Betriage der Suszeptibiliti-
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Groundtruth Rekonstruktion Differenz

Abbildung 4.33: Ergebnisse des Algorithmus zur Trennung positiver und negativer Suszeptibilititsquellen im
Softwarephantom mit ideal abgestimmten Parametern. A+B: Die Abweichungen in den rekon-
struierten Karten fiir positive und negative Suszeptibilitit sind minimal fir den Regularisierungs-
parameter A, = 4, 7. C-F: Auch die Summen der Suszeptibilitaten, sowie die hieraus berechneten
Feldverzerrungen und die Relaxationsrate stimmen gut mit der Groundtruth tiberein.

ten (D). Um die Auswirkungen eines falschen Regularisierungsparameters auf die Ergebnisse
der Suszeptibilitatsberechnung zu veranschaulichen, sind in Abbildungen 4.34 und 4.35 die
Rekonstruktionsergebnisse fiir A, = 1074 und \,, = 10° dargestellt. Ist der Regularisie-
rungsparameter zu klein gewahlt (Abbildungen 4.34), so stimmen die Karten fiir die positive

und negative Suszeptibilitit (A + B) nicht mit der Groundtruth iiberein. Die Summe aus die-
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Groundtruth Rekonstruktion Differenz
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Abbildung 4.34: Ergebnisse des Algorithmus zur Trennung positiver und negativer Suszeptibilitiatsquellen im
Softwarephantom mit zu kleinem Regularisierungsparameter A = 107 Ist der Regularisie-
rungsparameter An, zu klein, so wird die Information aus der Relaxationsrate AR5 in der Re-
konstruktion unterdriickt. Hieraus resultieren starke Abweichungen in den Einzelergebnissen
fir positive und negative Suszeptibilitdten. Die Gesamtsuszeptibilitat wird weiterhin korrekt be-

rechnet.

sen beiden Suszeptibilitatsbeitragen wird hingegen korrekt berechnet. Dies hat zur Folge, dass
auch die Feldverzerrung (E) korrekt rekonstruiert wird. Die Informationen iiber die zugrunde

liegenden Relaxationsraten weichen allerdings stark ab. Der Algorithmus verhélt sich somit
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Abbildung 4.35: Ergebnisse des Algorithmus zur Trennung positiver und negativer Suszeptibilititsquellen im
Softwarephantom mit zu groBem Regularisierungsparameter Am = 10°. Wird der Regularisie-
rungsparameter A, zu grof3 gewahlt, so wird in der Rekonstruktion die Information aus den
Phasendaten unterdriickt und die Gewichtung auf die Relaxationsrate iberwiegt. Als Folge wird
zwar die Relaxationsrate A R korrekt berechnet, die Suszeptibilitdtswerte zeigen allerdings gro-
e Abweichungen.

bei sehr kleinem )\, wie der klassische MEDI-Algorithmus, der nur die Summe aller Suszep-

tibilititen korrekt berechnen kann.

Bei der Wahl eines zu groflen Regularisierungsparameters Ay, (4.35), tiberwiegt der Ein-

fluss der Information aus den Relaxationszeiten, weshalb die Summe der absoluten Suszepti-
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bilitdten (D), sowie die Relaxationsrate AR5 korrekt rekonstruiert werden. Der Einfluss der
eigentlichen Feldverzerrung bleibt unberiicksichtigt, weshalb hier grofie Abweichungen in C

und E auftreten.

4.4.3 Phantommessungen

Im vorangegangenen Abschnitt 4.4.2 wurde die Anwendbarkeit des vorgestellten Algorith-
mus zur Trennung der Einfliisse von positiven und negativen Suszeptibilititsquellen fiir syn-

thetische Phantomdaten demonstriert. Zur Validierung der Anwendbarkeit auf reale MR-

) Groundtruth Rekonstruktion Differenz
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Abbildung 4.36: Trennung von positiven und negativen Suszeptibilitidtsquellen im Mischungsphantom. Der vor-
gestellte Trennungsalgorithmus kann auch im Phantomexperiment den Einfluss von positiven
und negativen Suszeptibilititsquellen trennen. Sowohl die Summe der Suszeptibilititen, als auch
die Relaxationszeit AR5 stimmen mit der Groundtruth iiberein.

o

(F)

ARy in1/s
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Messdaten, wurde die Rekonstruktion auch an Gradientenechodaten des Mischungsphantoms
durchgefiihrt. In Abbildung 4.36 sind die hieraus erzeugten Karten fiir das Mischungsphan-
tom bei einer Feldstarke von 3 T dargestellt. Es hat sich gezeigt, dass der Wert fiir den Regu-
larisierungsparameter Ay, im Vergleich zur Rekonstruktion des Softwarephantoms angepasst
werden musste. Mit dem zuvor bestimmten Parameter A\, = 4,7 traten deutlich sichtbare
ringférmige Artefakte in den rekonstruierten Suszeptibilitdtskarten auf. Durch Vergréflerung
des Regularisierungsparameters auf A\, = 1000 konnten diese Artefakte eliminiert werden. In
den Abbildungen 4.36 A + B sind die rekonstruierten Karten fiir positive und negative Suszep-
tibilitat abgebildet. In den Karten fiir die positive Suszeptibilitat (A) ist zu erkennen, dass nur
in den VOIs #2-#5 und #8-#10 ein Signal erkennbar ist. Dies entspricht auch den Bereichen,
welche Wolframcarbid enthalten. In den VOIs #1 und #6-#7 ist nur ein verschwindend gerin-
ger Suszeptibilitatseffekt fiir den positiven Anteil erkennbar. In den Karten fiir die negative
Suszeptibilitit sind in den VOIs #1-#3 keine Suszeptibilitatseffekte erkennbar. Diese Bereiche
enthalten kein Kalziumkarbonat. Die Summe aus diesen beiden Suszeptibilitdtskarten sind in
Abbildung 4.36 C dargestellt. Als Groundtruth wurde eine Rekonstruktion mittels des klas-
sischen MEDI-Algorithmus genutzt, welcher ausschliefilich auf den Phasendaten basiert. Die
Differenz zwischen der Groundtruth und den rekonstruierten Daten mittels des vorgestell-
ten Algorithmus zeigt vor allem Steaking-Artefakte, aber keine generellen Abweichungen
der Suszeptibilitit in den einzelnen VOIs. In VOI #5 sind die Streaking-Artefakte besonders
stark ausgeprégt. In diesem Bereich sind in den Relaxationszeitkarten in F einige Pixel mit

sehr hohen Relaxationsraten erkennbar, vermutlich bedingt durch einen Lufteinschluss. Die

# VOI X" in ppm X~ in ppm X"+ x inppm  XmepI in ppm

2 0,012 £ 0,006 —0,001 £ 0,01 0,011 £ 0,007 0,007 £ 0,012
3 0,018 £ 0,006 0,001 £+ 0,01 0,019 £ 0,006 0,010 £ 0,010
4 0,015 £ 0,009 —0,024 £ 0,01 —0,009 + 0,010 —0,008 + 0,012
5 0,030 £ 0,012 —0,009 £ 0,01 0,021 £ 0,014 0,013 +£ 0,020
6 0,002 £ 0,007 —0,023 £ 0,01 —0,021 £ 0,009 —0,015 £ 0,016
7 0,001 +£ 0,002 —0,014 £ 0,01 —0,013 £ 0,003 —0,012 + 0,004
8 0,010 £ 0,008 —0,008 £ 0,01 0,001 £ 0,009 0,001 = 0,009
9 0,012 £ 0,011 —0,016 £ 0,01 —0,004 £ 0,012 —0,002 + 0,017
10 0,031 £ 0,015 —0,023 £ 0,01 0,008 £ 0,017 —0,001 £+ 0,018

Tabelle 4.1: Trennung von positiven und negativen Suszeptibilititsquellen im Mischungsphantom. Mittelwerte
und Standardabweichungen der einzelnen VOIs aus Abbildung 4.36.

quantitative Auswertung der rekonstruierten Karten fiir positive und negative Suszeptibilitat
ist in Tabelle 4.1 zusammengefasst. Die Summe der Suszeptibilititen stimmt innerhalb der
Fehler mit dem Wert der Groundtruth aus der Rekonstruktion mit dem MEDI Algorithmus
iiberein. Auch die zuvor beschriebenen Beobachtungen, dass beispielsweise die Suszeptibili-
tatswerte fiir ' in den VOIs #6 und #7 nahe null sind, da hier kein Wolframcarbid in der

Probe vorhanden ist, kann hier quantitativ bestétigt werden.
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4.4.4 In vivo Messungen

Analog zur Rekonstruktion der Phantomdaten aus Abschnitt 4.4.3 wurden auch in vivo Mes-
sungen durchgefiihrt. Eine Zusammenstellung aller rekonstruierten Suszeptibilititskarten fiir

einen Patienten mit multipler Sklerose ist in Abbildung 4.37 dargestellt. Die rekonstruierten

) Groundtruth Rekonstruktion Differenz
»x107

(B)

oBinT

Abbildung 4.37: Rekonstruktion der Suszeptibilititskarten fiir positive und negative Suszeptibilitit aus der Mes-
sung eines Patienten mit multipler Sklerose.

Karten fiir 0B und AR; zeigen starke Abweichungen im Vergleich zu den Messdaten in der
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Abbildung 4.38: Detailansicht der rekonstruierten Suszeptibilititskarten aus Abbildung 4.37. Die abgebildete
Schicht enthalt eine MS-Lasion (Pfeilspitze) in der frontalen weiflen Substanz. Gut sind der Kern
der Lision und der umgebende Rand erkennbar.

ersten Spalte. Die Karte der Feldverzerrungen 0B zeigt betragsmaflig zu kleine Suszeptibili-
tatswerte. Die Relaxationsraten werden deutlich tiberschatzt, wobei die Differenz zwischen
Messung und der rekonstruierten Relaxationsrate in Abbildung 4.38 F auf einen globalen Off-
set hindeutet.

In der Detailansicht in Abbildung 4.38 A sind in der Karte fiir positive Suszeptibilitéts-
quellen gut die eisenreichen Kernregionen (Putamen) des Gehirns, die Bereiche der grauen
Substanz, sowie die MS-Lasion (Pfeilspitze) mit ihrem hellen ringférmigen Rand zu erkennen.
In den Karten fur negative Suszeptibilititsquellen (4.38 B) ist vornehmlich die weifle Substanz

zu erkennen.



Das, wobei unsere Berechnungen

versagen, nennen wir Zufall.

Albert Einstein

5 Diskussion

5.1 T)-Kartierung mit einer Multi-Echo-Turbo-Spinechosequenz

Die Quantifizierung der Relaxationszeit 7% ist eine im klinischen Alltag selten angewandte
Methode in der Magnetresonanzbildgebung [WHO06, BESB15, ASSJ13]. Bei geringen Feldstar-
ken unterhalb von 3 T treten die Probleme durch B;- und Bp-Inhomogenitaten weniger stark
in den Vordergrund, als bei Ultra-Hochfeldanwendungen [VGC ' 01]. Bedingt durch stimulier-
te und sekundire Echos folgen die Echointensitaten einer ME-TSE-Sequenz im Allgemeinen
keinem monoexponentiellen Zerfall. Die Echointensititen weichen von den Werten ab, die
aus einem monoexponentiellen Zerfall zu erwarten sind, was zu einer Uberschitzung der
daraus bestimmten 75-Zeit fithrt. Dies ist besonders ausgeprégt, wenn die Refokusierung der
Magnetisierung nicht mehr vollstandig stattfindet oder das Schichtprofil einer 2D-Messung
von der idealen Rechteckform abweicht, wie es bei einer Multi-Echo-Turbo-Spinechosequenz
(ME-TSE-Sequenz) mit vermindertem Anregungs- und Refokusierungswinkel der Fall ist.

Generell ist die Messung von Relaxationszeiten ein zeitaufwendiger Prozess, weshalb die in
Abschnitt 4.1 vorgestellte Methode zur schnellen 75-Kartierung bei hohen Feldstirken unter
Verwendung einer ME-TSE-Sequenz entwickelt wurde, was vornehmlich fiir den klinischen
Alltag von Bedeutung sein kann, da die Verwendung hoherer Feldstirken auch in den Routi-
nebetrieb Einzug gehalten hat. Im Folgenden sollen die Ergebnisse der vorgestellten Methode
diskutiert werden.

Die Intensitdtskurven aus der pixelweisen Auswertung, wie in Abbildung 4.2 dargestellt,
zeigen, dass die Verringerung des Refokusierungswinkels der ME-TSE Sequenz zu einer er-
heblichen Abweichung der Intensitdten der Spinechos von einem monoexponentiellen Zer-
fall fithrt. Hingegen stimmen die Messwerte gut mit den Vorhersagen des Lexikons tiberein,
welches die Anderung des Refokusierungswinkels und die Abweichung des Schichtprofils
beinhaltet. Fiir kurze Relaxationszeiten wird dieser Effekt stark unterdriickt, da die Signalab-
nahme durch Dephasierung iiberwiegt, was aber mit steigender Relaxationszeit und gréler
werdender Abweichung des Refokusierungswinkels nicht mehr der Fall ist.

Die Phantommessungen wurden bei zwei verschiedenen Feldstérken, 1,5 T und 7 T, durch-
gefiihrt. Bei einer Feldstirke von 1,5T kann das Anregungsfeld, welches durch eine soge-
nannte Volumenspule erzeugt wird, als hinreichend homogen tiber das gesamte Probenvolu-
men angenommen werden [ILBRO1]. Aus diesem Grund wurde keine gesonderte Kartierung
des Bj-Feldes fiir die Messung bei 1,5 T vorgenommen, wodurch die Gré8e des zu berech-

nenden Lexikons deutlich verringert werden konnte. Die rekonstruierten 75-Karten fiir die

87
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Messungen bei 1,5 T zeigen, dass sich durch die Verwendung der lexikonbasierten Methode
die Abweichung der quantitativen 75-Relaxationszeiten bei 1,5 T deutlich verringert. Ebenso
stimmen die so rekonstruierten 75 Karten innerhalb der Standardabweichung mit der Refe-
renzmethode uberein. Fur sehr kurze Relaxationszeiten, welche deutlich kleiner als die ver-
wendeten Echozeiten der ME-TSE Sequenz sind, zeigt sich im Vergleich zu den restlichen
Proberdhrchen eine inhomogenere 75-Verteilung und eine leicht erhéhte Abweichung vom
Referenzwert. Durch den schnellen Signalzerfall bei kurzen Relaxationszeiten, liegt der Si-
gnalpegel bei den spiten Echos nur noch knapp tiber dem Rauschniveau. Hierdurch wird
die korrekte Zuordnung des gemessenen Signals zu den simulierten Relaxationskurven er-
schwert, da nur noch ein bis zwei Echos geniigend Signal liefern und zum Abgleich mit dem

Lexikon zur Verfiigung stehen.

Bei den Messungen bei einer Feldstiarke von 7 T kommt zusitzlich zu den zuvor beschrie-
benen Einfliissen noch die Inhomogenitit im B;-Anregungsfeld hinzu, welche durch eine
B;-Kartierung und Erweiterung des simulierten Lexikons mit in die Rekonstruktion der 75-
Karten integriert wurde. Es zeigt sich, dass die B;-Werte im Zentrum des Phantoms tiber dem
nominellen Wert liegen, was dem klassischen Central-Brightening einer Volumenspule bei
hohen Feldstirken entspricht [CLST05]. Gleichzeitig gibt es eine nur geringe Anregung des
Messobjektes zum Spulenrand hin. Es wurde gezeigt, dass sich durch Messung und Einbezie-
hung des lokalen B;-Feldes eine hohe Genauigkeit in der Rekonstruktion der 75-Karten errei-
chen lasst. Dennoch zeigen sich Abweichungen speziell fiir sehr hohe und sehr niedrige B -
Werte. Bei sehr kleinen Anregungswinkeln liegt das Signal sehr nahe am Rauschlimit, was zu
Rekonstruktionsfehlern der Relaxationszeiten fithren kann. Die verwendete B1-Messsequenz
verliert ihre Genauigkeit bei sehr hohen Anregungswinkeln, weshalb in diesen Bereichen eine
Abweichung der berechneten T5-Werte durch eine fehlerbehaftete B;-Bestimmung vermutet
werden kann [CKBA10].

Bei der qualitativen Analyse der rekonstruierten 75-Karten im Vergleich zu den Referenz-
daten aus der Spinechomessung lassen sich weniger scharfe Kanten und Signalabweichungen
an eben diesen erkennen. Bei der verwendeten ME-TSE-Sequenz wird der k-Raum symme-
trisch von der Mitte nach auflen gefiillt. Dies hat zur Folge, dass die einzelnen Linien eines zu
einem bestimmten Echo gehorigen k-Raumes zu leicht unterschiedlichen Zeiten aufgenom-
men werden. Die zentralen Linien des k-Raumes, in welchen kleine Ortsfrequenzen kodiert
sind, werden frither aufgenommen als die Randbereiche. Dieser Effekt des 75-Blurring kann
mithilfe des vorgestellten lexikonbasierten Rekonstruktionsalgorithmus nicht kompensiert
werden, da keine Information uber die raumliche Struktur und das Auftreten von Kanten
vorhanden ist. Durch die Wahl eines geringen Turbofaktors kann der Effekt des 75-Blurring
eingedammt werden, was allerdings zu einer Verldngerung der Messzeit fiithrt.

Im Allgemeinen héngt der Kontrast einer T5-gewichteten Spinechosequenz auch von der
T1-Relaxationszeit ab. Wie von PETRoVIC et al. [PSS15] gezeigt, wird dieser Effekt nur re-
levant, wenn 77 nahe bei 75 liegt. In allen anderen Féllen ist der Einfluss nur gering oder

kann fiir 7} > Tb vernachlissigt werden [SPU" 14, LW10]. Aus diesem Grund wurde fiir die
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Berechnung des Lexikons nur eine fixe 77-Zeit gewahlt, welche dem Mittelwert einer typi-
schen in vivo Messung des Kopfes entspricht. Alternativ miisste eine zusatzliche Messung der
T -Relaxationszeit stattfinden und das Lexikon wiirde sich um eine Dimension erweitern.

Abgesehen von den bereits bei den Phantommessungen bekannten und diskutierten Pro-
blemen, zeigten die in vivo Messungen bei einer Feldstiarke von 7 T eine gute Ubereinstim-
mung zwischen der lexikonbasierten Rekonstruktion aus ME-TSE-Daten und der Spinecho-
Referenzmethode. Durch die zusatzliche Bewegung der Probanden wihrend der langen Mess-
zeit der Spinechosequenz und die Pulsation von Blut und CSF kommt es im Vergleich zu den
Phantommessungen zu Bildartefakten in den T5-Referenzkarten. Zumindest was die Proban-
denbewegung wihrend den Messungen betrifft, kann durch die verkiirzte Messzeit die Wahr-
scheinlichkeit von gréfleren Bewegungen des Probanden verringert werden. Auffillig sind
die grofien Abweichungen der 75-Zeiten im Bereich des CSF in den Ventrikeln und der Sulci.
Die transversale Relaxationszeit der Gehirnfliissigkeit ist deutlich grofier als die im restlichen
Hirngewebe und liegt somit im Bereich der T}-Zeit des CSF [CPJ*87]. Des weiteren wird
durch das grofle 17 in diesen Bereichen keine vollstandige Relaxation innerhalb der Repetiti-
onszeit Tx erreicht. Im restlichen Hirngewebe kann eine hinreichend vollstdndige Relaxation
innerhalb von Tk angenommen werden.

Vergleichbare Messungen der 75-Relaxationszeiten des menschlichen Gehirns bei Feldstar-
ken By < 3T ergeben in der weiflen Substanz eine Relaxationszeit im Bereich von 7% ~
60 ms [BBA'17]. Fiir Ultra-Hochfeldmessungen sind in der Literatur keine Referenzwerte fiir
menschliches Hirngewebe zu finden, welche unter Benutzung einer etablierten Referenzme-
thode wie SE oder CPMG bestimmt wurden. Verglichen mit dem Mittelwert tiber die hier
gezeigten Probandenmessungen von T = (39 + 5) ms zeigen sich deutliche Abweichun-
gen im Vergleich zu den Literaturwerten bei 3 T. Die Verringerung der 75-Werte in Gewe-
be bei steigender Feldstdrke bis 7 T wurde bereits von einigen Studien beobachtet, eine Er-
klirung hierfiir wurde nicht genannt [CG10, WAZ " 11]. In Tierstudien wurde gezeigt, dass
die 75-Relaxationszeiten im Rattengehirn bei Feldstdrken tiber 4 T systematisch abnehmen
[dGBM ™06, PSB11]. Die hier gezeigten Phantommessungen zeigen hingegen keine Abhin-
gigkeit von der Feldstarke, wie dies auch bereits von BERGER et al. [Ber13] festgestellt wurde.

Entsprechend der Relaxationstheorie von BLOEMBERGEN et al. [BPP48] sollte die transver-
sale Relaxationszeit 75 feldstirkenunabhéngig sein, was aber zunédchst nur fiir homogene
Materialien ohne Mikrostruktur gilt. Dies war in den gemessenen Phantomen der Fall ist,
welche lediglich aus Agarosegel bestehen. In der Arbeit von DE GRAAF et al. [dGBM T 06] wird
die Vermutung aufgestellt, dass Effekte wie Diffusion in Kombination mit der in vivo vorhan-
denen Mikrostruktur zu einer Verkiirzung der effektiv messbaren 75-Relaxationszeit fithren.
Diese Vermutung wiirde die hier gezeigten Ergebnisse erkliren, bedarf jedoch weiterer Un-
tersuchungen.

Die verwendete Referenzmethode zur Bestimmung der T5-Zeiten mittels einer mehrfach
durchgefiihrten Spinechosequenz liefert auch nur im Grenzfall einer verschwindenden Diffu-

sion die korrekten T5-Werte des Messobjekts. Durch die Selbstdiffusion der Wassermolekiile
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bewirken auch bei einer Spinechosequenz die Bildgebungsgradienten eine leichte Diffusions-
wichtung [CP54]. Exakter wire eine CPMG-Sequenz als Referenzmethode gewesen, welche
sich aber durch die zuvor beschriebenen Probleme des stark inhomogenen Anregungsfeldes

nicht bei hohen Feldstiarken realisieren lasst.

5.2 Einfluss von sphirischen Partikeln auf die Relaxationsrate A R}

In Abschnitt 4.2 wurden die Ergebnisse zur Untersuchung des Einflusses mikroskopischer Par-
tikel auf die Anderung der Relaxationsrate A R; experimentell untersucht. Die ersten theore-
tischen Beschreibungen des Phanomens der Relaxationszeitinderung stammen aus den Jah-
ren 1994 bis 1999 [KP99, KN18, KSZ"05]. In diesen Arbeiten wurden analytische Lésungen
fur das Verhalten der Relaxationsrate in Abhangigkeit von Teilchengrofie und Diffusionskon-
stante hergeleitet. Da diese Gleichungen linear in der Suszeptibilitatsdifferenz zwischen den
Partikeln und dem umgebenden Medium sind, liegt die Additivitit der Effekte unterschiedli-
cher Suszeptibilitatsquellen nahe, wurde aber bisher noch nicht experimentell nachgewiesen.

Im ersten Teil des Abschnittes 4.2 wurde zunachst durch Monte-Carlo-Simulationen besté-
tigt, dass die prinzipielle Additivitat sowohl im Static-dephasing-Regime (SDR), als auch im
Diffusional-narrowing-Regime (DNR) gegeben ist, solange beide Teilchensorten die gleiche
Grofle haben. Fiir unterschiedliche Teilchengroflen ist die Additivitat nur im SDR gegeben,
da hier AR} nicht vom Partikelradius abhéngt. Die Eigenschaft der Additivitat der Relaxati-
onsraten AR5 im SDR wird in Abschnitt 5.4 noch von weiterfithrender Bedeutung sein.

Das Hauptziel der in Abschnitt 4.2 vorgestellten Ergebnisse besteht in der experimentellen
Validierung dieser Theorie. Zunédchst mussten geeignete Phantommaterialien und eine geeig-
nete Bauweise der Phantome untersucht werden. Aus diesem Grund wurden die Versuche zur
Groflenabhangigkeit der Relaxationsrate AR5 fiir eine einzelne Teilchensorte durchgefiihrt
und mit den Theorie- und Simulationswerten verglichen. Fir die Herstellung der Phantome
wurden wasserunldsliche Salze ausgewahlt, die in verschiedenen Partikelgroflen verfiigbar
waren. Allgemein sind Salze meist leicht diamagnetisch [crc08], weshalb hier problemlos ein
passender Stoff gefunden werden konnte. Salze mit positiver Suszeptibilitat sind oft stark pa-
ramagnetisch und deshalb nicht fiir den Bau der hier benétigten Phantome geeignet. Neben
Eisensalzen sind dies oft Schwermetall- oder Seltenerdmetallsalze. Wolframcarbid wurde des-
halb als ein verhiltnismaBig gut verfiigbares' und ungiftiges Salz geeigneter Suszeptibilitit
fir den Bau der Phantome ausgew#hlt. Nachteilig ist hier die sehr hohe Dichte des Materials
zu nennen. Hierdurch kam es zu verstirkten Sedimentationseffekten der Wolframcarbidpar-
tikel wihrend des Aushirtens der Gelatine, wodurch das gewiinschte Volumenverhéltnis von

Wolframcarbid zu Agarose nicht erreicht werden konnte. Auch bei den Kalziumkarbonatpar-

'Obwohl Wolframcarbid vornehmlich zur Herstellung von Werkzeugen zur Metallbearbeitung eingesetzt wird,
findet es auch in nicht zivilen Bereichen seine Anwendung. Es wird unter anderem durch seine hohe Dichte als
Neutronenreflektor in Kernwaffen eingesetzt, um die kritische Masse an spaltbarem Material herabzusetzen.
Aus diesem Grund steht auch der Handel mit Wolframcarbid, vor allem mit aulereuropaischen Unternehmen,
unter entsprechender Kontrolle.
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tikeln konnten leichte Sedimentationseffekte beobachtet werden, welche aber aufgrund der
geringeren Dichte im Vergleich zu Wolframcarbid weniger stark auftraten.

Es zeigte sich, dass das Phantom, welches Kalkpartikel enthélt, bei allen Feldstarken eine
gute Ubereinstimmung zwischen den Messungen und den Simulationen zeigt. Die systema-
tisch zu kleinen Werte fiir A R3 konnten durch die oben beschriebenen Sedimentationseffekte
verursacht sein. Die beiden Messungen an verschiedenen Scannern bei einer Feldstirke von
3T zeigen eine gute Ubereinstimmung. Dies lasst darauf schliefBen, dass die Messmethode und
der verwendete Fitalgorithmus ARLO zuverlissige und reproduzierbare quantitative Ergeb-
nisse liefern. Bei einer Feldstdrke von By > 3 T liegen die grof3ten Partikel des Kalkphantomes
im SDR, was wichtig fiir deren spitere Verwendung im Mischungsphantom war.

Die Messungen im Wolframcarbidphantom zeigen hingegen eine deutliche Feldstarkenab-
hangigkeit. Bei einer Feldstarke von 1,5T stimmen die Messwerte innerhalb der Standard-
abweichungen noch mit den Simulationen iiberein. Erwartungsgemafl miisste AR5 bei Er-
hohung der Feldstarke ebenfalls um den gleichen Faktor gréfler werden. In den Messungen
ist allerdings nur ein leichter Anstieg zu beobachten. Der Einfluss von unerwiinschten 77-
Effekten, die beispielsweise erst bei hohen Feldstarken in Erscheinung treten kénnten, kann
ausgeschlossen werden. Fiir die Messungen bei 7 T, wo die Abweichungen in den Relaxations-
zeitkarten am gravierendsten waren, sind in den 7’ -Karten keine Effekte durch die Wolfram-
carbidpartikel erkennbar. Es zeigt sich eine unveranderte longitudinale Relaxationszeit tiber
das gesamte Phantom hinweg, egal ob im reinen Agarose-/Gelatinegel oder in den Bereichen,
welche die Wolframcarbidpartikel enthalten.

Paramagnetische Stoffe kénnen prinzipiell eine feldstarkenabhidngige Suszeptibilitat be-
sitzen. Hierzu wurde die Magnetisierung einer Wolframcarbidprobe bei verschiedenen Feld-
starken bis 5 T mithilfe eines Magnetometers bestimmt. Der lineare Verlauf zwischen M und
H in Abbildung 4.22 gibt keine Hinweise auf eine Feldstirkenabhéngigkeit von x. Mit ei-
ner nichtkonstanten Suszeptibilitdt lassen sich die Abweichungen der gemessenen Relaxati-
onsrate, welche ab einer Feldstdrke von 3 T sichtbar sind, nicht erklaren. Als Nebenprodukt
konnte mit dieser Messung auch die Suszeptibilitit des verwendeten Wolframcarbidpulvers
zu xwe = +10,9 £ 0, 6 ppm bestimmt werden. Die so ermittelte Suszeptibilitat stimmt in-
nerhalb der Fehler mit dem angegebenen Literaturwert tiberein und bestatigt somit die eher
dirftige Quellenlage zur magnetischen Suszeptibilitat von Wolframcarbid.

Wolfram besteht zu 14,3 % aus dem natiirlichen und stabilen Isotop #*W. Dieses besitzt eine
Kernspinquantenzahl von Iy = % und kann somit prinzipiell durch Dipol-Dipol-Wechsel-
wirkungen mit den Wasserstoffkernen interagieren. Eine potentielle Wechselwirkung wiirde
aber zu einer Verstiarkung der Relaxationsmechanismen fithren. Somit bleibt die Beobachtung,
dass die Relaxationsrate A R nicht in der zu erwartenden Stirke mit steigendem Magnetfeld
zunimmt, ungeklart.

Ahnliche Experimente zur Untersuchung des Einflusses von sphirischen Partikeln auf die
Relaxationsrate A R; wurden von WEISSKOFF et al. [WZBR94] durchgefiihrt, wobei gute Uber-

einstimmungen zwischen Theorie und den Relaxationsmessungen erzielt werden konnten.
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Als spharische Objekte wurden hier Kunststoftkiigelchen genutzt. Da diese eine dhnliche Sus-
zeptibilitiat wie Wasser aufweisen, wurde die Suszeptibilitit des umgebenden Mediums durch
Zugabe von Dysprosium-Diethylentriaminpentaessigsidure (Dy-DTPA) verdndert. Die Sus-
zeptibilitat der Losungen wurde dann allerdings indirekt tiber eine bildbasierte MR-Messung,
bei der aus der Grofle von Suszeptibilitatsartefakten die zugrundeliegende Suszeptibilitét be-
rechnet wurde, bestimmt [WK92]. Dies legt einen Zirkelschluss fiir die Bestimmung der Re-
laxationszeiten nahe. Des weiteren kann mit dieser Methode nur eine Sorte von Teilchen mit
einer bestimmten Suszeptibilitit gemessen werden. Die experimentelle Bestimmung der Re-
laxationszeit A R fiir Mischungen von Teilchen unterschiedlicher Suszeptibilitit sind mit der
Methode von WEISSKOFF et al. nicht méglich.

Die hier vorgestellten Experimente mit Mischungen aus Kalziumkarbonat- und Wolfram-
carbidpartikeln zeigen mit Ausnahme der Messungen bei 7 T eine gute Ubereinstimmung mit
den theoretischen Werten, welche durch die Theorie im SDR beschrieben werden. Es wurde
angenommen, dass die Partikel hinreichend grof} sind, so dass die Einfliisse von Diffusions-
effekten beim Mischungsphantom vernachlissigt werden konnen. Die beobachteten Abwei-
chungen bei den Messungen bei 7 T stammen vornehmlich aus dem Verhalten der Wolfram-
carbidpartikel, die bei hohen Feldstéirken ein nicht verstandenes Relaxationsverhalten bewir-
ken. Das Mischungsphantom wurde so konstruiert, dass es auch einen Selbstkonsistenztest
erlaubt. Es hat sich gezeigt, dass die Relaxationsraten in den VOIs, welche Mischungen aus
beiden Partikelsorten enthalten, der Summe der gemessenen Relaxationsraten aus den VOIs
mit jeweils nur einer Partikelsorte entspricht. Dieser Selbstkonsistenztest lieferte fiir alle Feld-
starken eine sehr gute Ubereinstimmung innerhalb der Standardabweichungen. Unabhéngig
davon, dass die absoluten Relaxationsraten bei hohen Feldstirken von der analytischen Lo-
sung im SDR abweichen, konnte gezeigt werden, dass sich beim Vorhandensein von Struk-
turen unterschiedlicher Suszeptibilitit die gemessene Relaxationsrate als Linearkombination
der Einzelrelaxationsraten darstellen lasst. Dieses Ergebnis ist eine fundamentale Vorausset-
zung fiir die in Abschnitt 5.4 diskutierte Methode zur Trennung von dia- und paramagne-
tischen Einfliissen auf die Suszeptibilitatskarten, welche hier erstmals experimentell gezeigt

werden konnte.

5.3 Additivitat der Suszeptibilitit und Einfluss von Mikrostruktur

Moderne MR-Tomographen verfiigen in der Regel tiber sogenannte Mehrkanalempfangsspu-
len, bei denen mindestens zwei Spulenelemente das MR-Signal empfangen. Einer der grund-
legendsten Schritte in der Berechnung von Suszeptibilitidtskarten aus MR-Phasendaten ist die
korrekte Kombination der Informationen aus den Einzelkanalspulen zu einer einzigen Pha-
senkarte. Abhéngig von der Qualitidt der Spulenkombination kann die Dipolinversion nur
mangelhaft oder gar nicht durchgefithrt werden, wenn beispielsweise die Phasendaten sehr
rauschig sind oder Phasensingularititen enthalten [RBK™16]. Die nahezu optimale Spulen-

kombination kann mit der Methode von RoEMER [RESM90] durchgefiihrt werden. Dies setzt
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allerdings ein MR-System mit einer Volumenspule mit homogenem Empfangsprofil tiber das
gesamte FoV voraus. Fiir Niederfeldgerite ist diese Bedingung noch naherungsweise erfiillt,

bei Ultra-Hochfeldgeraten fehlt diese Komponente in der Regel vollstiandig.

Die alternativ verwendete Spulenkombination ASPIRE fiir die Messungen bei 7 T nimmt
mit der Echozeitbedingung 7 2 = 2 - %1 auch indirekt eine lineare Phasenentwicklung in
Abhingigkeit der Echozeit an [EDB™ 18]. Diese Annahme ist zwar fiir homogene Materialien
physikalisch gerechtfertigt, sobald die Proben eine Mikrostruktur enthalten, oder Diffusions-

effekte auftreten, darf diese Vereinfachung allerdings nicht a priori angenommen werden.

In Abschnitt 4.3 wurde untersucht, ob die auf den MR-Scannern implementierten Algo-
rithmen zur Spulenkombination Fehler in den Phasenkarten erzeugen und wie stark deren
Einfluss auf die rekonstruierten Phasendaten und die daraus berechneten Suszeptibilititskar-
ten sind. Zum Vergleich wurden die Suszeptibilititskarten direkt aus den Einzelkanaldaten
berechnet und erst im Anschluss zu einem Gesamtbild zusammengefiigt, was das Problem
einer falschen Spulenkombination umgeht. Eine dhnliche Methode zur Umgehung von Arte-
fakten durch eine falsche Spulenkombination wurde bereits von SooN vorgestellt [SUR"17].
Die Kombination der Einzelkanaldaten erst nach der Berechnung der QSM birgt allerdings
auch das Problem der korrekten Referenzierung der Einzelkanaldaten. Prinzipiell konnen die
Suszeptibilitatswerte nach der Dipolinversion nicht als Absolutwerte angesehen werden, son-
dern sind nur relativ zueinander fiir diese eine Messung giiltig. Eine Vergleichbarkeit kann
nur Uber eine Referenzierung auf ein Gebiet homogener Suszeptibilitit erfolgen. In der in
vivo Bildgebung des Kopfes geschieht dies meist durch Referenzierung auf die Gehirnfliissig-
keit CSF [SSET 17]. Im vorliegenden Fall der Phantommessungen wurde die Referenzierung
auf das Agarosegel genutzt, da dieses in allen Datensétzen der Einzelkanalspulen sichtbar
war. Der Vergleich beider Kombinationsmethoden zeigte lediglich einen Unterschied der be-
rechneten Suszeptibilitdtskarten in Form eines konstanten Offsets, eine Echozeitabhéngigkeit
konnte im Rahmen der durchgefithrten Experimente fiir keine der beiden Methoden beob-
achtet werden. Als Konsequenz wurde die Kombination der Einzelkanaldaten direkt auf dem
MR-Scanner als zuverlassige und praktikable Losung fiir die weiteren Berechnungen der Pha-

senkarten verwendet.

Die wichtigste Beobachtung, welche sowohl bei der Rekonstruktion aus den kombinierten,
sowie aus den unkombinierten Einzelkanaldaten gemacht werden konnte, ist die Abhéngig-
keit der aus den Phasendaten bestimmten Suszeptibilitiat von der Teilchengréf3e. Die Theorie,
die der Suszeptibilitatsrekonstruktion aus MR-Phasendaten zugrunde liegt, geht zunachst von
sphérischen Einheitsdipolen aus. Der Gesamteffekt auf die Phase des gemessenen MR-Signals
sollte somit, im Fall von sphérischen Suszeptibilitdtsquellen, nur vom Volumenanteil der Sus-
zeptibilitdtsquellen und nicht von deren Gréfle abhingig sein. Ahnlich wie bei der Bestim-
mung der Relaxationszeit AR3, tritt auch bei der Messung der Phase eine Art Mittelungs-
effekt auf, der zu einer Abhéngigkeit der gemessenen Suszeptibilitdt von der Partikelgrofie
fithrt. Dieser Effekt konnte in den Phantomen mit Kalziumkarbonat- und Wolframcarbidpar-

tikeln bestatigt werden. Einige Rohrchen wichen allerdings von dieser Systematik, dass die
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gemessene Suszeptibilitdt sowohl mit steigender Konzentration, als auch mit gréfierem Par-
tikelradius zunimmt, ab. Dies liegt vermutlich darin begriindet, dass es bei der Herstellung
der Phantome zu Abweichungen im Volumenanteil der jeweiligen Partikel kam. Insbeson-
dere bei den grofleren Partikeln konnte trotz stindigen Rithrens wihrend der Abkithlungs-
phase des Gelatinegels eine Sedimentation der Partikel nicht vollstandig verhindert werden.
Das entspricht auch der Beobachtung, dass die Abweichungen hin zu betragsmaflig kleineren
Suszeptibilititen erfolgte.

Vergleicht man die gemessenen Suszeptibilitditen mit den aus dem WIEDEMANN’schen Ge-
setz berechneten Gesamtsuszeptibilititen fiir die einzelnen VOIs, so ergibt sich eine systema-
tische Abweichung aller Messwerte, auch fiir die groten Partikel. Die Suszeptibilitidtswer-
te werden bei den hier vorgestellten Messungen etwa um den Faktor 1,5 - 2 unterschatzt.
Die Abweichung der gemessenen Suszeptibilitit fiir die hier verwendete Art von Phantomen
kann unterschiedliche Ursachen haben. In der Literatur wird selten hinterfragt, wie quantita-
tiv die Suszeptibilitatsbildgebung auf Grundlage von MR-Phasendaten tiberhaupt ist. Oftmals
wird die Tatsache, dass sich die Messwerte in Phantomen und in vivo an unterschiedlichen
Scannern und bei unterschiedlichen Feldstiarken reproduzieren lassen, bereits als Beweis fiir
die quantitative Eigenschaft dieser Methode herangezogen [HP19, LSK™12]. Diese Ergebnisse
zeigen jedoch lediglich, dass die verwendeten Rekonstruktionsmethoden alle ahnliche Ergeb-
nisse erzeugen und zumindest untereinander vergleichbar sind. Ein Vergleich der mittels MR
bestimmten Suszeptibilitdt mit etablierten Methoden zur Suszeptibilitatsbestimmung wie der

SQUID-Magnetometrie wurde in der Literatur bislang noch nicht durchgefiihrt.

Ein wichtiger Schritt innerhalb der Suszeptibilitatsrekonstruktion, welcher Ursache der be-
obachteten Abweichungen sein konnte, ist die Hintergrundfeldentfernung. Wie von SCHWE-
SER et al. gezeigt, gibt es nur geringe Unterschiede zwischen den gebrauchlichen Hintergrund-
entfernungsmethoden [SRR™17, SW14]. Generell basieren die Methoden zur Hintergrund-
feldentfernung auf dem Grundkonzept der Harmonizitat des Hintergrundfeldes. Bereits in
anderen Arbeiten wurde vermutet, dass durch Verletzung der Randbedingungen globale Feh-
ler bei der Hintergrundfeldentfernung auftreten [SRR™17], eine abschlieSende theoretische

oder experimentelle Behandlung ist nicht bekannt.

Die eigentliche Dipolinversion nutzt in ihrer gebrauchlichen Form das Modell von sphéri-
schen Einheitsdipolen, welche die makroskopischen Feldverzerrungen erzeugen. Annahme ist
hierbei, dass die Suszeptibilitatsverteilung auf der Grofienskala der verwendeten Voxelgrof3e
glatt ist. Eine Substruktur innerhalb der Voxel ist in diesem Modell nicht vorgesehen, das Vox-
el gilt als kleinste Einheit in diesem Modell. Dennoch wird es aufgrund seiner Einfachheit fiir
fast alle Rekonstruktionsalgorithmen verwendet, da nur in diesem vereinfachten Modell die
Losung des inversen Problems sinnvoll moglich ist. Die in dieser Arbeit verwendeten Phan-
tome besitzen allerdings eine Substruktur innerhalb der einzelnen Voxel und erfiillen diese
Annahme nicht. Es muss angenommen werden, dass fiir die Bestimmung der Suszeptibilitat
das Voxel als eine homogene Einheit mit einer gemittelten Suszeptibilitat anzusehen ist. Die

Abweichung zwischen gemessener Suszeptibilitat und der theoretischen Volumensuszeptibi-
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litat gemafl des WIEDEMANNschen Gesetzen kann somit nicht abschliefend geklart werden,
eine Verletzung der Annahmen fiir das Modell der aktuellen Theorie zur Suszeptibilitatsbild-
gebung liegt allerdings nahe.

Dariiber hinaus ist allerdings die Beobachtung wichtig, dass sich die gemessenen Suszep-
tibilitdten beim Vorhandensein von para- und diamagnetischen Partikeln als Linearkombina-
tion der jeweiligen Einzelkomponenten beschreiben lassen. Dass die Suszeptibilitét fiir nur
eine Art von Suszeptibilitiatsquelle linear zu deren Konzentration ist, wurde bereits in an-
deren Arbeiten bestitigt [DZV 120, WRO ™15, WL15]. Die Additivitdt von Suszeptibilititen
unterschiedlichen Vorzeichens wurde in dieser Arbeit erstmals experimentell bestatigt und
legt somit einen weiteren Grundstein fiir die im folgenden Kapitel zwingend erforderlichen
Annahmen, welche fiir die Methode zur Trennung der Einfliisse von positiven und negativen

Suszeptibilitidtsquellen gemacht werden.

5.4 Trennung von Suszeptibilititsquellen verschiedenen

Vorzeichens

In diesem Abschnitt konnten die Ergebnisse zur Addition der Relaxationszeiten aus Abschnitt
4.2 und der Linearitit der gemessenen Suszeptibilitdt aus Abschnitt 4.3 zusammengefiihrt
werden, um einen Rekonstruktionsalgorithmus zur Trennung von positiven und negativen
Suszeptibilitatsquellen zu erstellen.

Eine wichtige Grundlage fiir die Anwendung des vorgestellten Trennungsalgorithmus war
die Bestimmung des sogenannten Magnitudenzerfallskerns D™. Dieser gibt letztendlich die
Proportionalititskonstante zwischen dem Betrag der gemessenen Suszeptibilitiat und der aus
dieser Suszeptibilititsverteilung resultierenden Relaxationsrate AR an. Eine wichtige An-
nahme fiir die Bestimmung von D™ ist, dass sich das System im SDR befinden muss. Aus
Abschnitt 4.3 ist bekannt, dass die gemessenen Suszeptibilititswerte nicht mit der Theorie
des WIEDEMANN’schen Gesetzes iibereinstimmen, was vermutlich darin begriindet ist, dass
die Annahmen des zugrunde liegenden Modells nicht erfiillt sind. Dies hatte somit auch Aus-
wirkungen auf die Bestimmung des Magnitudenzerfallskerns, welcher mit dem experimentell
bestimmten Wert von 194,5 T~' s~ 'ppm ! fast doppelt so hoch war, wie der im SDR vorher-
gesagte Wert von 107,8 T~ s 'ppm~! (vgl. Gleichung 3.23). Fiir die Bestimmung von D™
wurden die Suszeptibilitidtskarten verwendet, welche aus den kombinierten Spulendaten mit-
hilfe des MEDI-Algorithmus berechnet wurden.

Ein weiterer essentieller Parameter, der fiir die Abstimmung des vorgestellten Trennungs-
algorithmus notwendig ist, ist der Regularisierungsparameter A,,. Zusammen mit dem Pa-
rameter A\, werden durch diese beiden Werte die Einfliisse der Phasenkarten und der Rela-
xationszeitkarten auf die resultierenden Suszeptibilitdtskarten bestimmt. Um dem Problem
eines sogenannten Inverse Crime [MS12] entgegenzuwirken, wurde den Daten nach Berech-
nung des Vorwértsproblems Rauschen hinzugefiigt. Das Rauschen der Magnitudendaten wur-

de mithilfe einer Rice-Verteilung modelliert [GP95], das Phasenrauschen durch eine Gaug-
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Verteilung mit Mittelwert null [Haal1]. Das Rauschniveau betrug fiir beide Signale 1 % des
Maximalwertes der Magnitude beziehungsweise der Phase. So konnte eine triviale Losung
des inversen Problems verhindert werden. Der vorgestellte Algorithmus zur Trennung von
positiven und negativen Suszeptibilitatsquellen zeigt sich relativ robust gegen die Wahl des
Ragularisierungsparameters Ay,. Dieser sorgt in einem Bereich von 0,01 < A, < 1000 fir
eine minimale Abweichung der rekonstruierten Suszeptibilitdtskarten im Vergleich zu den

zugrunde liegenden Suszeptibilitidtswerten des Softwarephantoms.

Die Validierung der Ergebnisse aus dem Softwarephantom wurde an dem Mischungsphan-
tom, welches Partikel mit positiver und negativer Suszeptibilitit enthielt, durchgefiihrt. Die
berechneten Karten fiir Y™ und y ~ entsprechen der Verteilung von Kalziumkarbonat, welches
eine negative Suszeptibilitat besitzt, und Wolframcarbid, welches eine positive Suszeptibilitit
besitzt. Vor allem die Bereiche, welche beide Partikelsorten enthalten, konnten in ihre zugrun-
de liegenden Suszeptibilitaitswerte aufgetrennt werden. Hiermit wurde erstmals die prinzipiel-
le Machbarkeit einer Trennung von Suszeptibilitatsquellen unterschiedlichen Vorzeichens in
einem Phantomexperiment nachgewiesen. In der hier vorgestellten Form startet die iterative
Rekonstruktion der Suszeptibilitatskarten mit einer Nullmatrix. Fiir eine schnellere Konver-
genz des Algorithmus konnte als Startwert auch eine Abschitzung der Gesamtsuszeptibilitit
verwendet werden, die aus einer simplen Rekonstruktion wie der k-Raum-Division berech-
net wird. Im vorgestellten Algorithmus wurde keine Implementierung einer automatischen
Referenzierung der Suszeptibilititskarten vorgenommen. Der Algorithmus besitzt als die bei-
den Eingabewerte zum einen die Information zur Relaxationsrate AR3, welche als absoluter
Wert angesehen werden kann, als auch die Phaseninformation in den Phasenkarten. Eine be-
kannte Suszeptibilitatsverteilung kann allerdings zu unterschiedlichen Phasenkarten in der
MR-Bildgebung fithren, weshalb Phaseninformation nur bis auf einen konstanten Offset be-
kannt ist. Bei der klassischen Suszeptibilitatsbildgebung gab es bereits Ansétze, eine interne
Referenzierung der Suszeptibilititskarten beispielsweise auf das CSF des Gehirns zu imple-
mentieren [LSY ' 18, YNP ' 18]. Bei dem in dieser Arbeit vorgestellten Algorithmus ergibt sich
durch die zusatzliche Information aus den absoluten Relaxationsraten in gewisser Weise ei-
ne automatische Referenzierung. Die Relaxationsrate AR5 wurde relativ zu Wasser (bzw. zu
dem Gelatinerohrchen ohne zusitzliche Partikel) bestimmt, wodurch auch indirekt der Null-
punkt der Suszeptibilitat auf dieses Areal festgelegt wurde. Wahrend der Rekonstruktion der
Suszeptibilititskarten geht diese Eigenschaft inhérent mit in das Minimierungsproblem mit
ein, wodurch die Suszeptibilitatskarten eine automatische Normierung erhalten. Diese Eigen-
schaft der inhdrenten Referenzierung muss allerdings noch weiter untersucht werden. Gege-
benenfalls muss eine zusétzliche Referenzierung der Suszeptibilititswerte automatisch nach
jedem Iterationsschritt auf einen bestimmten Bereich innerhalb des Phantoms (hier das Réhr-

chen mit Gelatinegel) erfolgen.

Die Anwendung des Rekonstruktionsalgorithmus auf den in vivo Datensatz zeigt deutliche

Abweichungen im Vergleich zur Messung fir die rekonstruierten Karten der Feldverzerrung
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OB und der Relaxationsrate A R5. Zunachst stellt sich bei der in vivo Messung die Frage nach
der korrekten Bestimmung der Relaxationsrate A R3. In den Phantomexperimenten wurde da-
von ausgegangen, dass sich das System im Static-dephasing-Regime befindet. Hiermit konnte
die Berechnung von ARJ als Differenz zwischen der Karte fiir R und dem Mittelwert des
Bereiches ohne Partikel gerechtfertigt werden. Das menschliche Gehirn besteht vornehmlich
aus Nervenfasern und Nervenfaserbiindeln mit einem Durchmesser zwischen etwa 1 pym und
5um [DCBT11]. Des weiteren miissen Nervenfasern als lange Zylinder betrachtet werden,
und zeigen somit Abweichungen von den Relaxationseigenschaften, wie sie bei kugelférmi-
gen Objekten zu erwarten sind [YH94, BZZ" 18]. Beide Faktoren, sowohl die Geometrie und
der Aufbau des Gehirngewebes, sowie die Verletzung der Bedingungen des SDR durch die klei-
nen Axondurchmesser, deuten darauf hin, dass die grundlegenden Annahmen der Relaxati-
onstheorie in vivo nicht erfiillt sind [SZ18]. Auch die Voraussetzungen zur Theorie zur Suszep-
tibilitatsrekonstruktion sind im Hirngewebe nicht erfiillt. Es gibt bereits Arbeiten, welche den
Einfluss langer Zylinder anstatt sphérischer Einheitsdipole in der Suszeptibilitatsbildgebung
untersucht haben [LTD" 17, LLD"17]. Hier wurden allerdings nur Vergleichsrechnungen an-
gestellt, mit denen der Fehler zwischen dem Modell der kugelformigen und zylinderférmigen
Suszeptibilititsquellen abgeschitzt wurde. Es ist nicht bekannt, dass eine Losung des inversen
Problems im Zylindermodell bisher implementiert wurde, weshalb hierzu auch keine Inver-
sionsalgorithmen verfiigbar sind. Die Verletzung der Annahmen sowohl fiir die Berechnung
der Relaxationsrate, als auch der Suszeptibilitat wirken sich auch auf die Bestimmung des
Magnitudenzerfallskerns aus. Deshalb hat sein Wert, welcher in den Phantomexperimenten
bestimmt wurde, mit grofler Wahrscheinlichkeit in vivo keine Giiltigkeit. Eine Bestimmung
des Magnitudenzerfallskerns fiir Hirngewebe ist mit der hier vorgestellten Herangehensweise
nicht moglich, da hierzu Hirnregionen notwendig wiren, welche ausschliefilich Strukturen
positiver oder negativer Suszeptibilitat enthalten. Eine iterative Bestimmung des Magnitu-
denzerfallskerns durch Minimierung der Differenz zwischen rekonstruierten und gemessenen
Werten fir 0B und ARj wire eine mogliche Herangehensweise. Hierzu muss aber zunachst
die Theorie zur Relaxation und Suszeptibilitatsbildgebung in Gewebe weiter untersucht wer-

den.

In diesem Abschnitt konnte gezeigt werden, dass der entwickelte Algorithmus zur Trennung
von Suszeptibilitdtsquellen unterschiedlichen Vorzeichens prinzipiell in einer Versuchsanord-
nung, welche die Voraussetzungen des Static-dephasing-Regimes erfiillt, angewendet werden
kann und dort eine zuverlassige Trennung von Suszeptibilitatsquellen unterschiedlicher Vor-
zeichen erreicht. Fiir die weiterfithrende Anwendung in vivo miissen die grundlegenden Mo-
delle zur Relaxationstheorie, vor allem aber zur Suszeptibilititsbildgebung und der Dipolin-

version, angepasst und erweitert werden.






Geschrieben steht: »Im Anfang war das Wort!«
Hier stock ich schon! Wer hilft mir weiter fort?
Ich kann das Wort so hoch unmdéglich schatzen,
Ich muf es anders ubersetzen,

Wenn ich vom Geiste recht erleuchtet bin.
Geschrieben steht: Im Anfang war der Sinn.
Bedenke wohl die erste Zeile,

Daf} deine Feder sich nicht tibereile!

6 Zusammenfassung Ist es der Sinn, der alles wirkt und schafft?

Es sollte stehn: Im Anfang war die Kraft!

und AquliCk Doch, auch indem ich dieses niederschreibe,

Schon warnt mich was, daf3 ich dabei nicht bleibe.
Mir hilft der Geist! Auf einmal seh ich Rat
Und schreibe getrost: Im Anfang war die Tat!

Goethe, Johann Wolfgang von: Faust.
Eine Tragddie. Tiubingen, 1808

In dieser Arbeit wurden zwei grofle Themenkomplexe zur Weiterentwicklung der quantita-
tiven Bildgebung mittels Magnetresonanztomografie behandelt. Zum einen wurde eine Me-
thode zur T5-Kartierung entwickelt, welche auch bei hohen Feldstiarken von 7 T anwend-
bar ist. Durch die Verwendung einer Multi-Echo-Turbo-Spinechosequenz (ME-TSE-Sequenz)
mit verringertem Refokussierungswinkel konnen kurze Messzeiten mit einer geringen SAR-
Belastung erméglicht werden. Ein zweiter Teil dieser Arbeit war die Entwicklung und Vali-
dierung eines Algorithmus zur Trennung positiver und negativer Suszeptibilitidtsquellen in-
nerhalb desselben Voxels, mit dem grundlegende Untersuchungen des Relaxationsverhaltens

und der Suszeptibilitatsbildgebung beim Vorhandensein von Mikrostruktur einher gingen.

Die schnelle T5-Kartierung an Ultra-Hochfeldgeraten wird in der Regel durch die hohe HF-
Leistung und die damit verbundene SAR-Limitation erschwert. Die Reduzierung des Refo-
kussierungswinkels bringt zwar eine Reduktion der SAR-Belastung, fordert allerdings eine
aufwindigere Rekonstruktion der 7T5-Karten aus den MR-Bilddaten. In dieser Arbeit wurde
eine lexikonbasierte Rekonstruktionsmethode fiir die 75-Kartierung vorgestellt, welche so-
wohl die Einfliisse von verminderten Refokussierungswinkeln in einer ME-TSE-Sequenz, als
auch die B;-Feldinhomogenitdten der UHF-Sendespulen und die Abweichung der Schichtpro-
file mit einbezieht. Durch BLocH-Simulationen und Verwendung des Extended-Phase-Graph-
Algorithmus konnte eine zuverldssige Vorhersage der auftretenden Echointensitaten unter
Beriicksichtigung der oben genannten Einflussfaktoren getroffen werden. Die Methode wur-
de in Phantomexperimenten bei 1,5 T und 7 T validiert und zeigte im Vergleich zur Referenz-
messung mit einer Spinechosequenz eine Abweichung von (8, 1+ 7, 6) % fiir die Messung bei
1,5 Tund (5,4 £+ 5, 8) % fiir die Messung bei 7 T mit einem Refokussierungswinkel von 120°.
Bei den in vivo Messungen an vier gesunden Probanden konnte bei einer Feldstarke von 7 T
in der grauen Substanz ein Mittelwert von 75 = (55 = 2) ms und in der weiflen Substanz von
Ty = (39 £ 5) ms bestimmt werden.
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Der zweite Teil dieser Arbeit hatte das Ziel, einen Algorithmus zur Trennung der Einfliisse
von positiven und negativen Suszeptibilititsquellen innerhalb desselben Voxels zu implemen-
tieren und dessen grundlegende physikalische Voraussetzungen zu priifen und zu validieren.
Zunichst wurde hierzu der Einfluss von sphirischen Partikeln auf die Anderung der Relaxati-
onsrate A R3 untersucht. Durch Monte-Carlo-Simulationen und Phantomexperimente konn-
te erstmals experimentell bestatigt werden, dass sich im Falle von vernachlassigbaren Diffu-
sionseffekten die Gesamtrelaxationsrate eines Gemisches aus mikroskopischen Suszeptibili-
tiatsquellen unterschiedlichen Vorzeichens als Linearkombination der Einzelrelaxationsraten
beschreiben ldsst. Die Phantomexperimente wurden mit Kalziumkarbonatpartikeln als Mo-
dell fir diamagnetische Suszeptibilitatsquellen und mit Wolframcarbidpartikeln als Modell
fur paramagnetische Suszeptibilitidtsquellen durchgefiihrt. Des Weiteren wurde die Additi-
vitat der Suszeptibilititseffekte in der quantitativen Suszeptibilititsbildgebung (QSM) unter-
sucht. Hier konnte ebenfalls erstmals experimentell quantitativ gezeigt werden, dass sich Sus-
zeptibilititseffekte von Suszeptibilititsquellen entgegengesetzten Vorzeichens aufheben. Dies
wurde ebenfalls in Phantomexperimenten nachgewiesen. Dennoch konnte eine Diskrepanz
zwischen der gemessenen Suszeptibilitit und der berechneten Suszeptibilitit nach dem WiE-
DEMANN’schen Gesetz beobachtet werden. Dieses bereits bekannte Problem der Unterschat-
zung von Suszeptibilititswerten in der Suszeptibilitatsbildgebung mittels MR-Phasendaten
liegt vermutlich in der Verletzung der grundlegenden Annahmen des Modells zur Suszeptibi-
litatsbildgebung begriindet.

Diese beiden Bedingungen zur Additivitat der Relaxationsraten AR5 und der gemessenen
Suszeptibilitat y waren Grundlage fiir die Erstellung eines Algorithmus zur Trennung para-
und diamagnetischer Suszeptibilitiatsquellen innerhalb desselben Voxels. Durch Bestimmung
des Magnitudenzerfallskerns D™ und des LAGRANGE-Multiplikators A\, konnte sowohl im
Softwarephantom als auch in gemessenen Phantomdaten die Machbarkeit der beschriebe-
nen Trennung bestdtigt werden. Eine Patientenmessung zeigte, dass die Ergebnisse aus den
Phantommessungen und die Giiltigkeit der zugrunde liegenden Theorie zur Relaxation und
den Suszeptibilitatseffekten nur eingeschriankt auf in vivo Daten iibertragen werden diirfen.

Das Hauptziel einer Weiterentwicklung des vorgestellten Trennungsalgorithmus muss dar-
in bestehen, den Einfluss der Mikrostruktur auf die Relaxationsrate und die Suszeptibilitats-
bildgebung, wie sie in vivo zu finden ist, weiter zu untersuchen. Potentiell besteht das Risiko,
dass die notwendigen Bedingungen so stark verletzt sind, dass eine sinnvolle Anwendung in
vivo nicht oder nur eingeschriankt moéglich sein konnte. Trotz alledem béte eine Trennung von
Suszeptibilititsquellen ein weitreichendes Potential fiir die Untersuchung neurodegenerati-
ver Erkrankungen wie der multiplen Sklerose (MS). Hiermit konnte beispielsweise die Entste-
hung und Entwicklung der MS-Liasionen in ihren einzelnen Stadien von der Demyelinisierung
iiber die Infiltration eisenhaltiger Makrophagen bis hin zur Remyelinisierung iiberwacht wer-
den, da sich die Suszeptibilitit in jedem dieser Stadien grundlegend &ndert. Dies hitte einen
hohen diagnostischen, wie prognostischen Wert fiir die Patienten, da nichtinvasiv auch das

Therapieansprechen tiberwacht werden konnte.
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