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1. Einleitung

Brustkrebs ist derzeit die Krebsart, die bei deutschen Frauen fiir die meisten Krebs-
Todesfille verantwortlich ist. Krebs allgemein wird in 15-20 Jahren die Todesursa-
che Nummer eins sein und damit die Herz-Kreislauf-Erkrankungen iiberholt haben
[1]. Dabei ist die frithe Metastasierung des Brustkrebses einer der Griinde, warum
gerade diese Krebsart oft todlich verlduft. Um eine frithe Streuung zu verhindern,
ist eine zuverléssige Friitherkennung sehr wichtig.

Hierzu wurde ein deutschlandweites Mammographie-Screening eingefiihrt. Bei der
Mammographie wird eine Rontgenaufnahme der Brust vorgenommen, die einen
Kontrast aufgrund des Rontgenabsorptionskoeffizienten liefert. Da unterschiedli-
che Weichteilgewebe auf dem Rontgenbild schwer bis gar nicht differenzierbar sind,
zieht man Dichte und Anzahl von Mikroverkalkungen heran, die auf einen mégli-
chen Tumor schlieflen lassen. Es kommt bei dieser Art der Fritherkennung zu einer
regelméfBigen Strahlenbelastung vieler Frauen.

Vor allem bei jungen Frauen ist die Mammographie aufgrund des dichten Driisenge-
webes problematisch. Bei diesen Frauen wird zusétzlich noch die Brustuntersuchung
mit Ultraschall (US) (Brustsonographie) angewendet. Die fiir die Sonographie wich-
tigen Unterschiede der Schallkennimpedanz und die damit verursachte Reflexion an
Ubergiingen verschiedener Gewebe ist gering.

Eine andere Untersuchungsmoglichkeit ist die Kombination von Magnetresonanz-
tomographie (MRT) und Kontrastmittel. Hier wird das Aufnahme- und Auswasch-
verhalten des Kontrastmittels mit Hilfe des Tomographen ortsaufgelost abgebildet.
Diese Methode wird bei Risiko- und Brustkrebspatientinnen angewendet.

Eine alte, aber noch sehr oft verwendete Untersuchung der Brust stellt die Abtas-
tung (Palpation) durch den Arzt dar. Es wird hierbei ausgenutzt, dass krankhafte
Veranderungen des Gewebes mit einer Verdnderung der elastischen Eigenschaften
einhergehen [2]. So besitzen Brusttumore gegeniiber gesundem Brustgewebe ein um
einen Faktor 3-13 grofieres Elastizitatsmodul [2]. Der groie Nachteil bei dieser Un-
tersuchungsmethode ist, dass der Tumor oft bereits eine gefdhrliche Grofle erreicht
hat, bevor der Arzt ihn ertasten kann und dass Tumore, die weit innerhalb der Brust
liegen, oft gar nicht ertastet werden konnen. Zudem héangt die Diagnose stark von
der Erfahrung des Arztes ab und ist subjektiv.



1. FEinleitung

In der Arbeitsgruppe um Herrn Professor Maier wird seit 2005 an einem neuartigen
Kontrast durch US in MR-Phasenbildern geforscht, der das Ziel hat, die manuelle
Palpation des Arztes zu imitieren. Bei der Untersuchung, die schmerz-, strahlungs-
und kontrastmittelfrei ist, ist es moglich, die komplette Brust zu untersuchen. Im
Gegensatz zur Palpation durch einen Arzt ist diese Methode objektiv, kann wesent-
lich kleinere Strukturen auflésen und ist daher besonders zur Brustkrebsfriiherken-
nung geeignet.

Um diese neue Methode ausreichend testen zu konnen, sind Brustgewebe-Imitate,
sogenannte Phantome, nétig. Um Messergebnisse zu verifizieren und quantitative
Aussagen iiber den Elastizitdtsmodul treffen zu kénnen, sind FEM-Simulationen
notig, die an den Messungen der Phantome geeicht werden sollen. Diese Phanto-
me miissen somit betreffend der frequenzabhéngigen US-Absorptionseigenschaften,
Dichte, Schallgeschwindigkeit sowie der elastischen Eigenschaften denen von ech-
tem Brustgewebe sehr nahe kommen und zusétzlich ausreichend Signal im MRT
liefern. Es werden zwar kommerzielle Brustphantome angeboten, diese sind jedoch
teuer und die genauen Phantomparameter nicht oder nur unzureichend bekannt. Es
wurden Phantome aus Agar getestet, die zwar leicht in der Herstellung sind, jedoch
nicht den Anforderungen an Homogenitéit und vor allem Haltbarkeit und Lang-
zeitstabilitéit entsprachen: Die biologischen Schwankungen des Agar selbst machen
eine reproduzierbare Herstellung der Phantome unmoglich. Da sich die elastischen
Eigenschaften schnell &ndern, ist eine Vermessung der Phantome nur innerhalb kur-
zer Zeitraume moglich. Als Alternative werden Phantome aus PVA angesehen, da
PVA keinen biologischen Schwankungen unterliegt und sich die Materialparameter
der Phantome leicht einstellen lassen. Diese Eignung sowie die Abhéngigkeit der
Materialparameter von den Herstellungsparametern wurde im Laufe dieser Arbeit
untersucht.



2. Theorie

2.1. Kernspinresonanz

2.1.1. Spins im Magnetfeld

Neben der elektrischen Ladung Z - e, mit Z der Kernladungszahl und e der Ele-
mentarladung, besitzen Atomkerne einen Kernspin m = I(I+1)- A, mit der
Spin-Quantenzahl I und dem Planckschen Wirkungsquantum /. Damit einher geht
ein magnetisches Moment ji; = Vf, mit v, dem gyromagnetischen Verhéltnis. Die
z-Komponente des Kernspins I, kann (27 + 1) verschiedene Werte annehmen:

I,=m;-h, mit —I<m;<-+I, myin ganzzahligen Schritten. (2.1)

Wasserstoffkerne im Speziellen sind nicht nur die am einfachsten aufgebauten Atom-
kerne, sondern aufgrund ihrer Haufigkeit im menschlichen Korper auch fiir die nach-
folgend erkldrte MR-Bildgebung besonders wichtig. Im Folgenden wird daher nur
der Wasserstoftkern betrachtet. Dieser besteht aus einem einzelnen Proton, das eine
Spin-Quantenzahl [ = %
statischen Magnetfeld By = By - €, kann die z-Komponente des Kernpins nach Glei-
chung 2.1 die Werte I, = 1h (parallel zu By) oder I, = —1h (antiparallel zu By)

annehmen (sieche Abbildung 2.1). Dadurch wird in einem #uBeren Magnetfeld die

und ein magnetisches Moment besitzt. In einem dufleren

Energieentartung aufgehoben, die sonst zwischen diesen Zusténden herrscht (Kern-
Zeeman-Effekt). Fiir die Energien gilt dabei £ = —pu,B, = :FW%th. Die Differenz
der oben beschriebenen Energieniveaus ergibt sich zu AE = ~vhAB,. Zwischen diesen
Energiezustéinden konnen Uberginge induziert werden, indem eine elektromagneti-
sche Welle dieser Energie eingestrahlt wird. Ihre Frequenz

wr, =B, (2.2)

wird die Larmorfrequenz genannt. Die Besetzung der beiden Energieniveaus mit
I-Komponente des Spins in (N7) bzw. gegen (N*) die Magnetfeldrichtung folgt
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Abbildung 2.1: Kern-Zeeman-Effekt.
Dargestellt ist die parallele und antipar-
allele Ausrichtung der z-Komponente
des Kernspins im &ufleren Magnetfeld
By. Die ohne #uBeres Magnetfeld
entarteten Energieniveaus spalten um
die Energiedifferenz AFE auf. (nach [3])

im thermischen Gleichgewicht der Boltzmannstatistik:

N~ AEY YhB, (2.3)
N = 6P T ) = exp T ) .
Dabei ist T' die Temperatur und k£ die Boltzmannkonstante.

Bei B, = )éo‘ = By =1,5Tund T = 310 K befindet sich damit nur ein kleiner An-

teil von 62 ppm Protonen im energetisch bevorzugten Zustand (Ausrichtung parallel
zu By). Fiir einen Wasserstoffkern gilt Gleichung 2.1 mit I = % und mit der Unschér-

ferelation der Quantenmechanik (p.) = +v1h. (u.) ist dabei der Erwartungswert
der z-Komponente von p. Die Vektorsumme iiber eine Vielzahl von magnetischen
Momenten geteilt durch das von ihnen eingenommene Volumen bezeichnet man als
Magnetisierung. Betrachtet man ein Volumenelement mit Protonen, die sich im Ma-
gnetfeld By befinden, so kommt es aufgrund der unterschiedlichen Besetzungszahlen
der Energieniveaus zu einer Nettomagnetisierung in Magnetfeldrichtung. Durch ein
senkrecht zur Magnetfeldrichtung B, eingestrahltes Wechselfeld mit der Amplitude
Br, der Dauer 7 und der Frequenz w; kommt es zur Verdnderung der Besetzungs-
zahlen. Im klassischen Bild bedeutet dies, dass der Vektor der Gesamtmagnetisie-
rung rotiert und sich von der z-Achse in Richtung der z-y-Ebene bewegt. Der dabei
entstehende Winkel zwischen Magnetisierungsvektor und z-Achse ist der Flipwinkel
a = vBpr. Wird dabei a = 90° erreicht, d.h. die Magnetisierung vollstédndig in die
z-y-Ebene gekippt, wird diese Kombination von By und 7 als 90°-Puls bezeichnet
(sieche Abbildung 2.2). Entsprechend ist der 180°-Puls als ein Puls definiert, der
die Magnetisierung in minus z-Richtung dreht. Die Gesamtmagnetisierung verhélt
sich dabei wie ein klassischer magnetischer Kreisel: Der Vektor der Gesamtma-
gnetisierung rotiert um die z-Achse, die Prazessionsfrequenz entspricht hierbei der
Larmorfrequenz. Findet keine weitere Wechselwirkung der Spins mit der Umgebung
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Abbildung 2.2.: Herausdrehen des Gesamtmagnetisierungsvektors. Wird ein 90°-Puls ein-
gestrahlt, wird der Winkel zwischen dem Gesamtmagnetisierungsvektor und der z-Achse
vergrofert. Es kommt wéihrend der Einstrahldauer zu einem Herausdrehen des Gesamt-
magnetisierungsvektors. In (A) ist das Herausdrehen im ortsfesten Koordinatensystem,
bei (B) in einem System, welches mit der Larmorfrequenz rotiert, gezeigt. (aus [4])

statt und ist kein statisches Magnetfeld mehr vorhanden, so rotiert die Gesamtma-
gnetisierung nach dem 90°-Puls weiter in der z-y-Ebene mit wy,. Diese lasst sich als
rotierender Dipol auffassen, welcher in einer senkrecht zur z-y-Ebene angebrachten
Antenne einen magnetischen Fluss und damit eine Spannung induziert. Aufgrund
der in der Praxis immer vorhandenen Wechselwirkungen fallt die Signalamplitude
exponentiell ab. Man bezeichnet dieses Signal als FID (Free Induction Decay).

2.1.2. Relaxation

Ist ein statisches Magnetfeld éo vorhanden, so kehren die Besetzungszahlen der
Energieniveaus nach einer Verdnderung durch ein eingestrahltes Wechselfeld wie-
der zur Boltzmannverteilung zuriick. Diesen Prozess nennt man Relaxation und
er wird durch Wechselwirkungs-Prozesse mit der Umgebung induziert. Eine quan-
tenmechanische Storungsrechnung ergibt, dass sich die Besetzung des energetisch
ungiinstigeren Zustandes bis zur Boltzmannverteilung exponentiell verringert. Die-
ser Prozess ldsst sich auch im Bild des magnetischen Kreisels verstehen: Fiir die
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Gesamtmagnetisierung bedeutet die Verdnderung der Besetzungszahlen, dass sich
die z-y-Magnetisierung abbaut und die z-Magnetisierung wieder aufbaut. Mit Hil-
fe der Blochschen Gleichungen lésst sich die Magnetisierung einer Probe in einem
Magnetfeld allgemein beschreiben. Die Losungen dieser Differentialgleichungen lau-
ten:

M, = Mo [1 — eap(—t/T}) (2.4)

May = My cap(—t/T3) (2.5)

mit 77 der Léngsrelaxationszeit und 75 der Querrelaxationszeit. M,y und M, stel-
len die Anfangsmagnetisierungen in Léngsrichtung vor einem Puls bzw. in Querrich-
tung nach einem 90°-Puls dar. Graphisch sind die Relaxationsprozesse in Abbildung
2.3 veranschaulicht.
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M. (1)=M,(1-exp(~1/T,))
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Abbildung 2.3.: Relaxatiosprozess. Dargestellt ist der Wiederaufbau der Lingsmagneti-
sierung M, nach einem 90°-Puls, welcher durch die Wechselwirkung der Spin-Ensembles
mit den Atomen des umgebenden Gewebes (Gitter) verursacht wird. Weiterhin ist in rot
das FID-Signal der Quermagnetisierung zu sehen, welches von der Antenne aufgenommen
wird und dessen Einhiillende mit 73 abfillt. (aus [3])

Langsrelaxationszeit 77

Verantwortlich fiir den Wiederaufbau der Langsmagnetisierung M, ist die Wech-
selwirkung der Protonenspins mit den Atomen des umgebenden Materials (Gitter),
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Mz —

/ Abbildung 2.4: Tj-Messung. Bei ver-

schiedenen Tg-Zeiten kann die T3-Zeit
P durch den Anstieg der Amplitude des
R TRe TRe TRe TRe Tre Tre Signals bestimmt werden.

weshalb hier auch von der Spin-Gitter-Relaxation gesprochen wird. Nach einem 90°-
Puls wird die gesamte z-Magnetisierung in die z-y-Ebene geklappt. Danach baut
sich die Langsmagnetisierung langsam wieder auf. Nach einem erneuten 90°-Puls
wird die bis dahin vorhandene z-Magnetisierung wieder umgeklappt. Die Zeit zwi-
schen zwei 90°-Pulsen wird Repetitionszeit (Tr) genannt. Gemessen werden kann
die Langsrelaxationszeit iiber die Variation der Tg-Zeiten (siche Abbildung 2.4).
Man erhélt nach verschiedenen Tg-Zeiten Signale verschieden starker Amplitude.
Trégt man nun die Signalamplitude gegen die Tx-Zeit auf, so kann mit einer expo-
nentiellen Anpassung die T}-Zeit aus Gleichung 2.4 ermittelt werden.

Querrelaxationszeit 75> und Spin-Echo

Der Zerfall der Quermagnetisierung ist bedingt durch die Spin-Spin-Wechselwirkung
der Protonenspins mit den Spins des umgebenden Materials. Es kommt hier zu ei-
ner Dephasierung zwischen den Magnetisierungen von Spin-Ensembles und damit
zu einer Abnahme der summierten Quermagnetisierung iiber das gesamte Volumen.
Dies wird durch die Zeitkonstante 75 charakterisiert.

Der beobachtete Zerfall der Quermagnetisierung geschieht allerdings deutlich schnel-
ler: Dies liegt an Magnetfeldinhomogenitédten im dufleren Feld By und an Inhomo-
genitéiten, die durch Suszeptibilitdtsunterschiede im Messvolumen selbst erzeugt
werden. Gleichung 2.2 macht deutlich, dass die Larmorfrequenz vom Magnetfeld
abhéngt und damit die Magnetisierungsvektoren der Spin-Ensembles je nach Um-
gebung unterschiedlich schnell prizedieren. So kommt es zu einer Dephasierung
(siche Abbildung 2.5). Die Charakterisierung dieses Einflusses geschieht mittels der
Zeitkonstanten T5;.

Insgesamt ergibt sich die Querrelaxationszeit 75 zu

1 _1+ 1 N 1
Ty T, Ty 2T
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Drehrichtung
ﬁspins zu langsam

zu schnell

>t

Abbildung 2.5.: Dephasierung. Durch unterschiedliche Umgebungen der Spins, Spin-Spin-
Wechselwirkung und Magnetfeldinhomogenitéiten kommt es zur Dephasierung der Spin-
Ensembles (Pfeile in der Kreisebene). Einige Ensembles laufen vor, andere nach, sodass
die resultierende Quermagnetisierung verschwindet. (nach [5])

Die Dephasierung durch Magnetfeldinhomogenitéten kann, im Gegensatz zu der sta-
tistischen Dephasierung durch die Spin-Spin-Wechselwirkung, riickgéngig gemacht
werden. Man strahlt dazu nach einer Zeit Tz /2 nach dem 90°-Puls einen 180°-Puls
ein, der die Magnetisierungsvektoren der Spin-Ensembles kippt (hier um die z-
Achse). Die Phasen solcher Ensembles, die eine etwas kleinere Larmorfrequenz auf-
weisen, haben nun einen ,Vorsprung“, die Phasen von Ensembles mit einer grofieren
Larmorfrequenz hingen etwas zuriick. Nach einer weiteren Zeit T /2 rephasieren
die Phasen der Ensembles, da sich durch den 180°-Puls die Larmorfrequenzen nicht
gedndert haben und es kommt zu einem messbaren Signal, das man als Spin-Echo
bezeichnet (siche Abbildung 2.6). T bezeichnet man als Echo-Zeit.

Erzeugt man mehrere Spin-Echos hintereinander, so féllt die Einhiillende der Si-
gnalamplitude exponentiell mit 73 ab (sieche Abbildung 2.7). Der Einfluss von T ist
vernachléssigbar. Eine Anpassung von Gleichung 2.5 an die Messdaten kann somit
zur Bestimmung der T,-Zeit genutzt werden.

Auch der Wiederaufbau der Langsmagnetisierung fithrt zu einer Abnahme der Quer-
magnetisierung. Da diese Relaxation auf einer anderen (lingeren) Zeitskala statt-
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Abbildung 2.6.: Spin-Echo. Die Abbildung zeigt, wie die Dephasierung durch Magnetfeld-
inhomogenitéiten riickgdngig gemacht werden kann. Nach einem 90°-Puls wird der Vektor
der Gesamtmagnetisierung in die z-y-Ebene gedreht. Nach einer Zeit T /2 wird ein 180°-
Puls eingestrahlt. Die dephasierenden Spin-Ensembles werden um 180° um die z-Achse
gedreht. Die Spins, die schneller laufen, haben nun einen Riickstand. Diesen holen sie
nach einer weiteren Zeit Tg/2 wieder auf. Die Phasen der Spin-Ensembles laufen wieder
zusammen, es entsteht ein Spin-Echo. (nach [6])

findet, kann sie in Gleichung 2.6 vernachléssigt werden. Typische Werte fiir die
Relaxationszeiten sind in Tabelle 2.1 dargestellt. Dadurch, dass sich verschiedene
Gewebe in ihren Relaxationszeiten unterscheiden ist es moglich verschiedene Kon-
traste zu erzeugen:

Fiir die Bildgebung ergibt sich, dass bei kurzem T und kurzem T% der T-Einfluss
iiberwiegt und man so ein Tj-gewichtetes Bild erzeugen kann. Will man ein 7T5-
gewichtetes Bild erzeugen, so wéahlt man Tk und T lang. Dem iiberlagert ist immer
eine Protonendichte-Gewichtung, da mehr Protonen mehr Signal liefern.

SSEmeaswma ~ ot

AAAA AAA“AAA AAA“AAI\ Aﬁnn/\ nﬂrrl{(\n ______ VEM/-_--___-_”— ’_

UUVV I i i Ui i >
FID Echo1 Echo2 Echo3 Echo4 Echo5 Echo6

Abbildung 2.7.: T5-Messung. Durch Spin-Echos wird die Dephasierung von Spin-
Ensembles durch Magnetfeldinhomogenitéiten riickgéngig gemacht. Bei einer Messung mit
verschiedenen Tg-Zeiten kann die Th-Zeit iiber den Abfall der Amplitude des Signals be-
stimmt werden.
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Gewebe T1 [ms] | T2 [ms]

Muskel 730 £ 130 | 47 £ 13

Herz 750 £ 120 | 57 £ 16

Leber 420 £+ 90 43 + 14

Niere 590 £ 160 | 58 £ 24

Milz 680 £ 190 | 62 £ 27

Fett 240 £ 70 84 + 36

Graue Masse 810 £+ 140 | 101 4 13

Weifle Masse 680 + 120 | 92 + 22
Brust: Fettgewebe 300 - 400 53
Brust: Driisengewebe | 1100 - 1270 57

Tabelle 2.1.: Léngs- und Querrelaxationszeiten fiir unterschiedliche Gewebe. (aus [5, 7])

2.1.3. Erzeugung von Schnittbildern

Die MR-Tomographie hat das Ziel, die dreidimensionale Verteilung der Quermagne-
tisierung ortsaufgelost sichtbar zu machen. Das kleinste aufgeloste Volumenelement
bezeichnet man dabei als Voxel. Die Unterschiede in der Protonendichte, der T}-
und der T»-Zeit machen es moglich auf den Schnittbildern durch das Messvolumen
verschiedene Gewebetypen voneinander zu unterscheiden. Da immer die Summe
der Signale aus dem gesamten Messvolumen gemessen wird, sind mehrere Schrit-
te erforderlich, um Ortsinformationen iiber die Gréfle der Quermagnetisierung zu
erhalten. Dies wird im Folgenden erklért.

Schichtanregung

In Abschnitt 2.1.1 wurde bereits erwihnt, dass Ubergénge zwischen den Energie-
niveaus induziert werden kénnen, wenn eine elektromagnetische Welle eingestrahlt
wird, deren Frequenz mit der Larmorfrequenz der Spin-Ensembles iibereinstimmt.
Wiéhrend des 90°-Pulses wird daher ein Magnetfeldgradient G, = 88% entlang der
z-Achse angelegt. Dieser fiihrt zu unterschiedlichen Prazessionsfrequenzen der Spin-
Ensembles entlang der z-Achse w(z) = v(By + G.2), so dass der 90°-Puls nur die

Spin-Ensembles in einer Schicht der z-Achse in die z-y-Ebene klappen kann. Nur in

dieser Schicht stimmt die Larmorfrequenz der Spin-Ensembles mit der eingestrahl-
ten Frequenz iiberein.

Durch die Magnetfeldinhomogenitédten sowie die Bandbreite des HF-Pulses wird
eine Schicht angeregt, deren Dicke liegt im Bereich von Millimetern. Es kommt
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2.1. Kernspinresonanz

daher auch bei einer leichten Abweichung der Wechselfeldfrequenz von der Lar-
morfrequenz zu einem Umklappen der Spins. Damit im Ortsraum eine mdoglichst
scharf abgegrenzte Schicht angeregt wird, wird die Amplitude des eingestrahlten
90°-Pulses sinc'-moduliert.

Frequenzkodierung

Wird wéhrend des Auslesens des Antennensignals (wéahrend eines Spin-Echos) ein
weiterer Gradient G, = a£Z zugeschaltet, so ergibt sich fiir das Magnetfeld B(z) =
(By + G, x)é,. Daraus folgt fiir die Larmorfrequenz wy(z) = v(By + G.z). Da-

durch erreichen Signale mit vom Ort abhéngiger Frequenz die Antenne. Hier kann

mit Hilfe einer Fouriertransformation jedem Ort auf der z-Achse eine Intensitét
zugeordnet werden.

Phasenkodierung

Die ortsabhéngig unterschiedlichen Larmorfrequenzen bei der Einstrahlung eines
Magnetfeldgradienten werden auch fiir die Phasenkodierung genutzt. Hierzu wird
zwischen 90°- und 180°-Puls ein Magnetfeldgradient G, = 88% angelegt, welcher
die Larmorfrequenz wy,(y) = v(By + G,y) ortsabhéngig vergroflert oder verringert.

Dadurch driften die Phasenlagen der verschiedenen Spin-Ensembles entlang der y-
Achse immer weiter auseinander. Nach dem Abschalten des Gradienten G, nach
einer Einstrahlzeit T, prazediert die Magnetisierung aller Spin-Ensembles wieder
mit der gleichen Geschwindigkeit, eine ortsabhédngige Phasendifferenz ¢,, bleibt aber
eingepragt:

bp=—7-Gy-y- T (2.7)

Um spéter ein vollstdndiges Bild mit einer Kantenlénge von N Voxeln zu erhalten,
sind N Durchldufe mit verschieden starken Gradienten oder Einschaltdauern nétig.
Beim Auslesen erhilt man ein Signal, das aus einer Uberlagerung von Signalen
verschiedener Phasen besteht. Mit Hilfe einer Fouriertransformation ist es moglich,
die ortsabhéngige Signalintensitat auf dieser Achse zu erhalten.

In der Praxis werden Phasen- und Frequenzkodierungen gemeinsam verwendet,

sin(at)
at

1

sinc(at) = . Die Fouriertransformierte einer sinc-Funktion ergibt eine Rechteckfunktion.

11



2. Theorie

sodass man in der Antenne folgendes Signal erhélt:

S(t,T,) = //MTO(x,y) exp(—jvGyat — j7vG, T, )dx dy (2.8)

Nach einer zweidimensionalen Fouriertransformation des gemessenen Signals erhélt
man ein vollstandiges Schnittbild der Verteilung der Quermagnetisierung Mryo(x, y).

2.1.4. Sequenzen

Die in Abschnitt 2.1.3 eingefithrten Gradienten kombiniert man in sogenannten
Sequenzen, die die zeitliche Abfolge und Dauer der Gradienten beschreiben. Eine
einfache Sequenz stellt die Spin-Echo-Sequenz dar, die im oberen Teil von Abbil-
dung 2.8 gezeigt ist.

Die in der Arbeitsgruppe entwickelte Methode bendttigt eine verschiebungssensitive
Sequenz, mit der kleinste Verschiebungen (unterhalb der Voxelgroe) im Messvolu-
men aufgelost werden kénnen. Wie in Abbildung 2.8 gezeigt, ist diese aufgebaut wie
eine Spin-Echo Sequenz, ergéinzt durch zwei weitere Magnetfeldgradienten, die in
der Abbildung gelb dargestellt sind. Diese werden in z-Richtung symmetrisch um
den 180°-Puls eingestrahlt. Durch den ersten Gradienten kommt es zu Phasendiffe-
renzen zwischen den Spin-Ensembles entlang der z-Achse, welche durch den zweiten
Gradienten vollstandig aufgehoben werden wiirden. Simultan zum zweiten dieser
Gradienten wird der US (hier blau) auf die Probe eingestrahlt. Der US verursacht
eine Verschiebung des Gewebes und damit eine Verschiebung der Spin-Ensembles
in eine Region, die aufgrund des Gradienten ein leicht anderes Magnetfeld aufweist.
Die urspriingliche Dephasierung wird nicht komplett zuriickgedreht. So entstehen
abhéngig von der Grofle der Verschiebung unterschiedliche Phasenlagen entlang der
z-Achse. In einem sogenannten Phasenbild konnen diese gednderten Phasenlagen
sichtbar gemacht werden.

(Informationen dieses Theorieteils aus [5, 8, 9])
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Abbildung 2.8.: Verschiebungssensitive Spin-Echo-Sequenz. Die verschiebungssensitive Se-
quenz ist eine um zwei Magnetfeldgradienten G, (hier gelb) erweiterte Spin-Echo-
Sequenz, die im oberen Teil der Abbildung dargestellt ist. Der erste zusétzliche Gradient
sorgt fiir eine unterschiedliche Phasenlagen entlang der z-Achse, diese wiirden ohne US-
Einfluss durch den zweiten Gradienten wieder vollstandig aufgehoben. Der synchron mit
dem zweiten Gradienten eingestrahlte US (hier blau) verschiebt die Volumenelemente ent-
lang der z-Achse, sodass die Phasen nach dem 180°-Puls durch den zweiten Gradienten
G, nicht mehr in ihre Ausgangslage zuriickgedreht werden. Es kommt zu einer bleibenden
Phasendifferenz, die im MR-Phasenbild sichtbar wird. (nach [6])
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2. Theorie

2.2. Ultraschall

Bei US handelt es sich um Schallwellen mit einer Frequenz von 20 kHz — 1 GHz.
US selbst wird in dieser Arbeit nicht zur Bildgebung verwendet, sondern es wird
die Schallstrahlungskraft genutzt, um Gewebe gezielt statisch um einige pm zu
verschieben.

2.2.1. Piezoelektrischer Effekt

In Kristallen mit mindestens einer polaren Achse kénnen durch Deformation La-
dungsschwerpunkte im Kristall verschoben werden, was zu einer messbaren Span-
nung fiihrt (siehe Abbildung 2.10). Dies nennt man den piezoelektrischer Effekt.
Die meisten US-Emitter beruhen auf dem Prinzip des reziproken piezoelektrischen
Effekts: Ein angelegtes elektrisches Feld E fiihrt zu einer geometrischen Deforma-
tion des Kristalls. Fiir kleine Dehnungen S durch den piezoelektrischen Effekt gilt
S FE.

Wird eine Wechselspannung an den Kristall angelegt, kommt es zu einer abwechseln-
den Streckung und Stauchung des Kristalls mit der Frequenz der Wechselspannung.
Liegt diese Frequenz im Bereich des US, so entstehen US-Wellen als Dichteschwan-
kungen ¢ = dp/po im Medium mit der Schallgeschwindigkeit ¢ = /K /po 2, mit pg
als Dichte des Mediums ohne Schalleinfluss und K dem Kompressionsmodul. In die-
ser Arbeit sind nur die longitudinalen US-Wellen von Bedeutung (siehe Abbildung
2.9), obwohl es in Festkorpern oder Gewebe auch zu Scherwellen kommen kann.

.
P g—
..1

A

.
o o X
.

Ausbreitungsrichtung ——>

Abbildung 2.9.: Bei periodischen Dichteschwankungen in einem Medium spricht man von
einer longitudinalen Welle. Die Ausbreitungsrichtung verlduft hier von links nach rechts,
A bezeichnet die Wellenlénge. (nach [3])

2In Weichteilgewebe wird die Schallgeschwindigkeit ¢ = 1540 m/s bei 37 °C als konstant ange-
nommen.
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2.2. Ultraschall

Abbildung 2.10: Piezoelektrischer Ef-
fekt. Durch Verformung des Kristalls
kommt es zur Verschiebung von La-
dungsschwerpunkten und damit zu einer
messbaren Spannung. (nach [3])

Stmim'eds

2.2.2. Schallkennimpedanz

Als Schallkennimpedanz Z bezeichnet man die Eigenschaft des Mediums der An-
regung von Schallwellen zu widerstehen. Bei Ubergingen des Schalls von einem
Medium 1 in ein anderes Medium 2 koénnen Schallkennimpedanzspriinge auftre-
ten. Abhéngig von den Schallkennimpedanzen der Medien kommt es zur teilweisen
Reflexion, deren Grofie durch den Reflexionskoeffizienten R charakterisiert wird:

Zy— 70\’
R=|——]) . 2.9
(Zz + 7 ) (2.9)
Daraus folgt, dass US besonders gut reflexionsfrei von einem Medium in ein anderes

eingekoppelt wird, wenn die Schallkennimpedanzen der Medien moglichst gleich
sind.

2.2.3. Schallabsorptionskoeffizient

Die Intensitdtsabnahme von Schall in einem Medium durch Absorption folgt dem
Lambert-Beer’schen Gesetz:

I(z) = Iy exp(—2ax). (2.10)

« ist dabei der Schallabsorptionskoeffizient, I(x) die ortsabhéingige Intensitéit und
Iy die Anfangsintensitit. Da der Schallkennimpedanzunterschied AZ zwischen un-
terschiedlichen Gewebearten gering ist, geschieht die US-Abschwéchung in mensch-
lichem Gewebe grofitenteils durch Absorption. Somit konnen Beitrige von Reflexion
und Streuung vernachléssigt werden. Der Absorptionskoeffizient ist stark frequenz-
abhingig.
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2. Theorie

2.2.4. Schallstrahlungskraft

Durch Absorption des US in Gewebe kommt es zu einem Impulsiibertrag auf das
Medium, weshalb eine Kraft F' in Ausbreitungsrichtung des US wirkt. Diese innere
Volumenkraft wird Schallstrahlungskraft genannt. Fiir ebene Schallwellen in einer
homogenen, isotropen Fliissigkeit gilt:

_ 2al(x)

F

(2.11)

(Informationen dieses Theorieteils aus [5, 10, 11, 12])

2.3. Elastizitatsmodul

Ubt man auf einen Kérper der Linge ! und der Fliche A eine Kraft F aus, die
zu einer Verformung 6l des Korpers fithrt, so wird dies durch das Hook’sche Ge-
setz beschrieben: F/A = E §l/l. Die Proportionalitdtskonstante bezeichnet man
dabei als den Elastizitdtsmodul E. Dieser lineare Zusammenhang gilt allerdings
nur im Hook’schen Bereich, d.h. bei geringen Kréften. In Abbildung 2.11 ist die

Z

€

Abbildung 2.11.: Spannungs-Dehnungskurve fiir weiche Materie. Aufgetragen ist die Zug-
spannung o gegen die Langenénderung € = §//1. Im Hook’schen Bereich nimmt die Deh-
nung linear mit der Spannung zu. Die Proportionalitdtskonstante ist der Elastizitédtsmodul
E. Nach Punkt P nimmt die Dehnung stérker zu als die Spannung, ab Punkt F ist die
Fliefigrenze erreicht. Danach kommt es zu irreversiblen Verschiebungen von Atomebenen,
nach Punkt Z zerreifit die Probe. (nach [13])

zugehorige Spannungs-Dehnungskurve fiir weiche Materie dargestellt. Aufgetragen
ist die Zugspannung o = F/A gegen die Léngendnderung ¢ = 0l/l. Wird dieser
Proportionalitdatsbereich iiberschritten, steigt die Langendnderung stérker als die
Zugspannung. Ab einer Fliegrenze F kommt es zur Verschiebung der Atomebenen
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gegeneinander, sodass auch nach dem Ende des Krafteinflusses eine Deformation
zuriickbleibt. Wird die Zugspannung weiter erhoht, so zerreifit die Probe.

Gesundes und erkranktes Gewebe unterscheiden sich stark in ihren elastischen Ei-
genschaften. Brusttumore haben gegeniiber gesundem Brustgewebe (Elastizitéats-
modul im Bereich einiger kPA) ein um einen Faktor 3-13 grofieres Elastizitdtsmodul
[2]. Der Elastizitdtsmodul ist ein Maf fiir die Festigkeit des Gewebes. Auf dieser
Tatsache fulen sowohl die manuelle Palpation als auch die hier vorgestellte neue
Methode zur Brustkrebsfriitherkennung.

(Informationen dieses Theorieteils aus [2, 13])

2.4. Gewebephantome

Gewebephantome werden in weiten Bereichen der Medizin genutzt. Zur Schulung
von Arzten werden gewebeihnliche Phantome angeboten, die in den fiir die Anwen-
dung wichtigen Bereichen realistische Eigenschaften aufweisen. So sind Brustphan-
tome mit realistischen Einschliissen, wie zystische oder tumorartige Einschliisse,
kommerziell erhéltlich, die in MR-~ und US-Eigenschaften mit Brustgewebe iiber-
einstimmen und u.a. als Palpations- und Biopsietrainingsphantome genutzt werden.
Neuartige Methoden der Bildgebung oder auch neuartige medizinische Geréte wer-
den weitgehend an Gewebephantomen getestet und optimiert, ohne dabei Messun-
gen am Menschen vornehmen zu miissen. Kommerzielle Phantome mit realistischen
Gewebeeigenschaften sind fiir viele Anwendungen erhéltlich. Oft sind allerdings kei-
ne oder nur unzureichende Herstellerangaben iiber die mechanischen Materialpa-
rameter vorhanden. Die Phantome sind teuer und nur mit den angebotenen Ein-
schliissen erhéltlich. Fiir die Eichung der FEM-Simulationen ist eine genaue Kennt-
nis der Materialparameter allerdings unerlésslich. Zum Test der neuen Methode
werden auflerdem weitere Anspriiche an die Phantome gestellt: Die Einschliisse in
den Phantomen miissen in Gréfle und Elastizitdtsmodul iiber weite Bereiche hin-
aus variabel sein. Da mit der vorgestellten Methode insbesondere auch Mikrokalk
detektiert werden soll, sind Phantome von noéten, die nicht nur tumorartige und
zystische Einschliisse enthalten, sondern auch solche, die Kalk simulieren. Fiir diese
Anwendung miissen Kalkstiicke verschiedener Grofle in verschiedenen Anordnun-
gen im Phantom platziert werden. Kommerzielle Phantome, die diesen Anspriichen
gerecht werden, sind zur Zeit noch nicht erhéltlich.
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Phantome konnen z.B. aus Agar selbst hergestellt werden. Agar ist ein Geliermittel,
welches aus Algenbestandteilen hergestellt wird. Da dieses Produkt natiirlichen bio-
logischen Schwankungen unterliegt, ist es nicht moéglich, Agar-Phantome mit exakt
reproduzierbaren Eigenschaften herzustellen. Bei der Einbringung von akustischen
Streuzentren kommt es des Weiteren héufig zu Homogenitéts- und Sedimentati-
onsproblemen. Die Haltbarkeit der Agar-Phantome ist auflerdem sehr begrenzt, so
dass jedes Phantom nur fiir wenige Messungen zur Verfiigung steht. Reproduzierbar
herstellbare Phantome mit langer Haltbarkeit sind fiir die Entwicklung der neuen
Methode essentiell, damit Messungen vergleichbar und Eichungen moglich sind.
Phantome auf der Basis von Polyvinylalkohol kénnten sich als sinnvoll erweisen.
Dieses unterliegt keinen biologischen Schwankungen und sollte daher fiir reprodu-
zierbar herstellbare Phantome geeignet sein. Weiterhin lassen sich die Materialei-
genschaften iiber die Herstellungsparameter sehr genau einstellen.

2.5. Polyvinylalkohol

Polyvinylalkohol (PVA) ist ein Polymer. Polymere sind aus Makromolekiilen aufge-
baut, die aus einer Aneinanderreihung (Kette) von Monomeren bestehen. Bei PVA
hat das Monomer die in Abbildung 2.12 gezeigte Struktur. Polymerisiertes PVA
gehort zur Gruppe der Thermoplaste.

Das ungestorte Polymer liegt in einer Kndulstruktur vor (siehe Abbildung 2.13
(A)). Aufgrund ihrer Lénge verschlaufen und verhaken sich die Makromolekiile mit
sich selbst und mit anderen Ketten [14]. Um PVA in Wasser zu lésen, muss die-
ses erwdrmt werden [15], man erhdlt eine transparente Losung. Lésst man diese

N
~|-C-CH|-
OH

Abbildung 2.12.: Molekiil des PVA. (nach [16])

n

bei Raumtemperatur stehen, so kommt es mit der Zeit zu einer geringen Zunah-
me der Viskositdt [17]. In dieser Arbeit wird von einem stérkeren Effekt Gebrauch

18



2.5. Polyvinylalkohol

gemacht: Durch Gefrier- und Auftauzyklen erhélt man ein Hydrogel, dessen elasti-
sche Eigenschaften sich durch die PVA-Konzentration und die Parameter der Zyklen
definiert einstellen lassen. Ein Hydrogel ist ein wasserunlosliches Polymer, das in
seiner Struktur einen Anteil an freiem Wasser von mehr als 20% enthélt [16].

2.5.1. Gefrieren einer PVA-Losung

Durchléuft eine Losung von PVA und Wasser einen Gefrier- und Auftauzyklus, so
kommt es zur Aneinanderlagerung und Faltung der Ketten und damit zur Kristal-
lisation (siche Abbildung 2.13 (B)). Als Kristallisationskeime kénnen kleine, schon
kristallisierte Kettenabschnitte (homogene Keime) oder Fremdstoffe dienen (hete-
rogene Keime). Bei handelsiiblichen Polymeren sind die Makromolekiile derart lang,

(A) Lésung (B) Hydrogel N=1 (C) Mehrere Zyklen/
Alterung

Abbildung 2.13.: Schematischer Aufbau der Gelstruktur. In (A) sind die Makromolekiile in
der Losung dargestellt, die sich verschlaufen. In (B) sind Kristallite gezeigt, die sich durch
einen Gefrier- und Auftauzyklus gebildet haben. Die Anzahl der Kristallite nimmt in (C)
mit steigender Zykluszahl und/oder mit zunehmendem Lagerzeit zu. Die Porenstruktur
bildet sich hier deutlich aus. Insgesamt liegt ein Dreiphasensystem vor, wobei sich das
Verhiltnis der Phasen iiber den Herstellungsprozess beeinflussen lisst. (nach [18])

dass einzelne Makromolekiile Bestandteil verschiedener Kristallite® sind und iiber
Bereiche mit fehlender Fernordnung miteinander verbunden sind. In diesen Berei-
chen sind die Ketten nicht aneinander gefaltet, sondern beweglich (sieche Abbildung
2.14).

Diese Bereiche mit fehlender Fernordnung werden amorph genannt (Glaszustand).
Ohne amorphe Bereiche wéren Polymere sehr sprode, weiterhin gewéhrleisten die
Verbindungen der Kristallite untereinander und die vorhandenen Verschlaufun-
gen den Zusammenhalt der Polymerstruktur. Die mechanischen Eigenschaften sind

3Kristallite sind Kristallkérner, die oft in ihrem Wachstum riumlich gehemmt werden [14].
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stark von der Kristallinitdt abhéngig. Der Elastizitdtsmodul vergroflert sich mit
steigendem Kristallisationsgrad. Dies wird beim zyklischen Gefrieren und Auftauen
von PVA-Losungen ausgenutzt [14]: Beim Gefrieren der PVA-Losung kommt es zu-
néchst zur Bildung von Eiskristallen und damit zur Abscheidung von PVA, sodass
sich PVA-reiche, amorphe Bereiche innerhalb der Losung bilden [18] sowie Kris-
tallisationskeime. Beim Auftauen kommt es dort zur oben beschriebenen Kristalli-
sation [16]. Nach dem Auftauen liegt ein Mehrphasensystem aus drei Phasen vor:
freies Wasser, eine kristalline Phase bestehend aus PVA und eine amorphe Phase
bestehend aus PVA und Wasser. Entstanden ist eine Struktur aus wassergefiill-
ten Poren umgeben von einem PVA-Skelett aus der kristallinen und der amorphen
Phase [19, 20, 21]. Das Verhéltnis der Phasen kann durch die Parameter bei der
Herstellung variiert werden.

In der Literatur finden sich Angaben zur mittleren Porengréfie zwischen 30 nm [19]
und mehreren pm [22, 23].

Abbildung 2.14.: Kristallite. Bei der Kristallisation falten sich die Makromolekiile lamellen-
artig aneinander. Kristallite entstehen, wobei jedes Makromolekiil Bestandteil verschie-
dener Kristallite ist. Die Bereiche ohne Fernordnung zwischen den Kristalliten werden
amorphe Bereiche genannt (Glaszustand). (aus [14])
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2.5.2. Literaturangaben zur Abhangigkeit der Eigenschaften des
Hydrogels von den Herstellungsparametern

= Schnelles bzw. langsames Einfrieren hat laut [24] keinen Einfluss auf die me-
chanischen Eigenschaften.

= Zu der Frage, ob die Zeit, die das PVA in gefrorenem Zustand verbringt, einen
Einfluss hat, gibt es widerspriichliche Aussagen. Nach [16] hat diese Zeit nur
einen geringen Einfluss, nach [25] hingegen nimmt der Elastizitdtsmodul mit
steigender Zeit deutlich zu.

» Ein langsames Auftauen begiinstigt die Bildung von kristallinen Strukturen,
sodass das Hydrogel einen grofieren Elastizitdtsmodul aufweist [24].

= Erhéht man die Anzahl der Gefrier- und Auftauzyklen, so kommt es zur wei-
teren Trennung von Wasser und PVA. Die Porengrofie sinkt und ihre Anzahl
nimmt zu, sodass das PVA-Skelett stabiler wird und der Elastizitdtsmodul
steigt [22]. Aus [16] ist bekannt, dass auflerdem die MR-Relaxationszeiten T;
und 75 abnehmen.

* Bei einer weiteren Lagerung des Hydrogels setzt sich die Kristallisation in
den amorphen Bereichen fort [18]. Nach [26] hat diese Verdnderung aber nur
einen kleinen Einfluss auf den Elastizitdatsmodul des Hydrogels (3 — 11% in
207 Tagen).

» Eine geringere PVA-Konzentration fithrt zu einer erhéhten Porengrofie und
damit zu einem schwécheren PVA-Skelett. Der Elastizitdtsmodul wird verrin-
gert [19, 22].

(Weitere Informationen dieses Theorieteils aus [20, 21, 23, 27, 28, 29])
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3.1. Schallstrahlungskraftkontrast

Seit 2005 wird in der Arbeitsgruppe um Herrn Professor Maier an der Entwicklung
eines neuartigen Kontrastes in MR-Phasenbildern mit Hilfe der Schallstrahlungs-
kraft des US geforscht. Das Prinzip der Messmethode ist in Abbildung 3.1 darge-
stellt und unterscheidet sich von der Elastographie, da dort die Scherwellenausbrei-
tung in Gewebe genutzt wird, siehe auch [30]. Die Schallstrahlungskraft Fy g des US
verschiebt das Gewebe, bis ein Kriftegleichgewicht zwischen Riickstellkraft Fiewepe
und Fyg einsetzt (actio = reactio). Die Riickstellkraft ist proportional zu dem Pro-
dukt aus Elastizitdtsmodul und Verschiebung. Daher ist die Verschiebung aufgrund
des US bei Gewebe mit hoherem FElastizitdtsmodul geringer als bei Gewebe mit
kleinerem FElastizitdatsmodul. Mit Hilfe der in Abschnitt 2.1.4 beschriebenen ver-
schiebungssensitiven Spin-Echo-Sequenz kann diese Verschiebung sichtbar gemacht
werden. Aus dem Unterschied in der Verschiebung kann auf den Elastizitdtsmodul
geschlossen werden. Da sich verschiedene Gewebe und Lésionen in ihren elastischen
Eigenschaften unterscheiden, kann somit zwischen den verschiedenen Gewebearten
differenziert werden. Die mit der Methode hervorgerufene Gewebeverschiebung liegt
im Bereich von einigen pum.

3.2. Aufbau

Alle Messungen an Phantomen wurden in Bonn am 1,5 T Tomographen, Siemens
Magnetom Avanto (Siemens Healthcare, Erlangen), des Forschungszentrums Life
& Brain GmbH vorgenommen. Der Messaufbau im Tomographenraum ist in Ab-
bildung 3.3 dargestellt.

In Abschnitt 2.1.4 wurde beschrieben, dass innerhalb der genutzten MRT-Sequenz
ein US-Puls synchron zum zweiten verschiebungssensitiven Gradienten G, einge-
strahlt werden muss. In der Praxis wurden dazu die HF-Anregungspulse des To-
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Statisches Gleichgewicht: actio = reactio

:  AYomee
FGewebe= FUS i e
""""""" g < -US----
Ayi_é'lsion
>
____________ . \\
; \ELésion > EGewebe

I:Gewebem EA
= = grolRer +* Ay kleiner

Abbildung 3.1.: Prinzip der Messmethode. Der US wird von links nach rechts eingestrahlt
(rosa Pfeil). Aufgrund der Schallstrahlungskraft kommt es zu einer Verschiebung des
Gewebes in US-Ausbreitungsrichtung. Es stellt sich ein Gleichgewicht aus Schallstrah-
lungskraft Fyrg und Riickstellkraft Fgepepe €in. Die Grofle der Gewebeverschiebung Ay,
die dadurch verursacht wird, ist von dem Elastizitdtsmodul des Gewebes abhéngig. Dies
ist hier am Beispiel einer Lésion (rosa Oval) gezeigt. Aufgrund des hoheren Elastizitéts-
moduls fillt die Verschiebung in der L#sion geringer aus. Dieser Unterschied kann mit
einer verschiebungssensitiven Sequenz sichtbar gemacht werden.

mographen mit einer Antenne detektiert und die US-Pulse zeitlich dazu passend
erzeugt. Somit wird nicht in das Tomographen-System eingegriffen (siche Abbil-
dung 3.2).

Das Signal wurde im Kontrollraum durch eine Zeit-Logik-Einheit verarbeitet, die
das Signal verstéirkte, gleichrichtete und integrierte. So wurde ein 20 ms langer
Logik-Puls pro 180°-Puls an einen Frequenzgenerator (Rhode & Schwarz, Signal
Generator SMY01) weitergegeben. Dazu musste eine Schwelle, eine passende Verzo-
gerung und Dauer an der Zeit-Logik-Einheit eingestellt werden. Der so entstandene
Logik-Puls diente dann zur Steuerung des Frequenzgenerators, der iiber die Dauer
des Pulses ein Signal mit einer Frquenz von 2,5 MHz erzeugte (Resonanzfrequenz
des US-Emitters). Danach wurde dieses Signal vorverstarkt (Kalmus 150C Wide-
band RF Amplifier) und endverstarkt (OM Power OM2500 HF).

Eine Sicherheitsbox iiberwachte Amplitude, Repetitionszeit und Lénge des Signals.
Wurden die vorher eingestellten Werte iiberschritten, so wurde das Signal an einen

24



3.2. Aufbau

Tomograph

Drossel

Widerstands-
anpassung

A

Gleichspannung

| Widerstand \rAntenne

\-.,
: - 2 Bandpass
| Sicherheitsbox | Signalverstérker
A Gleichrichter
I Verstarker | Integrator Abbildung 3.2: Experimenteller Geré-
Diskiminator teaufbau. Blau hinterlegt sind alle Ge-
A Zeit-Logik-Einheit : &
| Verstarker | 8 rate, die im Kontrollraum des Tomogra-
3 phen stehen, orange hinterlegt alle Ge-
T g rite, die sich im Tomographenraum be-

| Frequenzgenerator |<7 finden.

50 © Leistungswiderstand (Philco Coaxial Termination, 160B-1000) weitergelei-
tet. Anderenfalls gelangte es in den Tomographenraum, wo das Signal mit ei-
nem Gleichspannungs-Offset von 400 V versehen wurde, um eine Beschédigung der
Piezo-Keramik bei eventueller HF-Uberspannung zu verhindern. Es passierte eine
Impedanzanpassbox, da der elektrische Widerstand des Emitters bei ca. 210 mf2 lag
und dies an den Widerstand des Verstérkers (50 €2) angepasst werden musste, um
Signalverluste zu verhindern. Es folgte eine stromkompensierende Drossel, diese
diente zur Storunterdriickung ([6]), und schlieSlich der US-Emitter. Zur Detekti-
on des MR-Signals wurde eine 4-Kanal-Brustspule (NORAS MRI products GmbH,
Hochberg) verwendet, unter deren Patientenauflage ein Plexiglas®becken eingepasst
werden konnte (siehe Abbildung 3.3). Darin befand sich der speziell fiir diesen Ein-
satz gefertigte, elektrisch abgeschirmte US-Emitter, welcher in der z-y-Ebene be-
wegt werden konnte [31]. Durch eine auf den Emitter geklebte Plexiglas®linse wurde
der Schallstrahl in einer Entfernung von 22 cm fokussiert. Der Minimalradius im
Fokus betrug 2 mm, das anndhernd zylindrische US-Strahlprofil hatte eine Lénge
von 6 cm.

Der Schallstrahl wurde von der Horizontalen in die Vertikale reflektiert (siehe Ab-
bildung 3.4), um den US in das Phantom einzukoppeln. Dieses befand sich in ei-
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3. Methoden

Abbildung 3.3: Aufbau im Tomogra-
phenraum. Ein Plexiglas®becken wird
mit Wasser gefiillt und der US-Emitter
mit der Einrichtung zur Verschiebung
hineingestellt. Ein Plexiglas®einsatz
wird in der kreisfsrmigen Offnung der
Brustspule positioniert, in den dann das
Phantom zur Vermessung gegeben wird.
Der Aufbau wird auf der Patientenliege
platziert und in den Tomographen ge-
fahren. Das Phantom wird mit Sandsé-
cken beschwert, um Bewegungsartefakte
zu verhindern.

nem Plexiglas®einsatz, der mit Wasser gefiillt wurde, um eine reflexionsarme US-
Einkopplung in das Phantom zu garantieren. Positioniert wurde der Einsatz ober-
halb des Plexiglas®beckens in einer der kreisformigen Offnungen der Brustspule.
Der Einsatz wurde nach unten mit einer 23 pm diinnen Mylar®-Folie abgeschlos-
sen. Aufgrund der geringen Dicke, es gilt dasyier < Avg, beeinflusste die Folie den
US nicht.

3.3. Phantomherstellung

Fiir die Fertigung der Gewebephantome, deren Vermessung in dieser Arbeit vorge-
stellt wird, wurde PVA verwendet. Die Herstellung selbst wurde im Chemielabor
des RheinAhr Campus Remagen vorgenommen, da dort bereits Erfahrungen in der
PVA-Verarbeitungen vorhanden waren und eine gute Infrastruktur im Bereich der
Chemie besteht.
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3.3. Phantomherstellung

MRT Brust Spule

Absorber
Phantom W
US Emitter

Reflektor

|]I ___________________________ US Strahj Mylar ﬁ)lleh

MRT Brust Spule

Abbildung 3.4.: Schematische Darstellung des US-Strahlengangs hinter dem Emitter. Der
US wird von der Horizontalen in die Vertikale reflektiert und in das Phantom eingekoppelt.
Dieses befindet sich in einem mit Wasser gefiillten Plexiglas®einsatz. Durch eine Linse
wird der US in einer Entfernung von 22 c¢m fokussiert. Der Fokusbereich ist anndhernd

zylinderférmig mit einer Linge von 6 cm. Die Brustspulen dienen zur Aufnahme des
Signals im MRT.

Es wurde PVA (814894 Polyvinylalkohol), vollhydrolysiert, der Firma Merck (Darm-
stadt) verwendet:

= Hydrolysegrad (ber. auf getrocknete Substanz) > 98%
= Schmelzpunkt 160 - 240 °C

= Dichte 0.4 - 0.6 g/cm?® (20 °C)

= Trocknungsverlust (110°C 2 h) < 5.0%

» Asche < 1.0%

= Esterzahl' 3 — 13

C. Silbernagel [32] beschreibt eine Methode zur Fertigung von Phantomen auf PVA-
Basis. Weitere Informationen iiber die Herstellung von Phantomen und deren elas-
tischen Eigenschaften ergaben sich aus [26, 33, 34, 35]. Um ein Phantom mit 10%
PVA-Konzentration herzustellen, wurde nach [32] folgendermafien vorgegangen:

!Esterzahl ist die Differenz aus Verseifungszahl und Séurezahl. Sie gibt an, wieviel Gramm Ka-
liumhydroxid (KOH) nétig sind, damit die in 1 g Fett enthaltenen Esterverbindungen hydro-
lysiert werden.
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3. Methoden

Abbildung 3.5: Phantomherstellung am
RheinAhr Campus Remagen. Darge-
stellt ist der Vorgang des Losens von
PVA in Wasser. Die Losung aus PVA
und Wasser befand sich im Becherglas,
wurde mittels einer Heizplatte beheizt
und von einem Magnetrithrer standig
geriihrt. Um ein Verdampfen zu verhin-
dern, wurde das Glas mit einem Uhrglas
abgedeckt. Fir die Messung der Tem-
peratur wurde ein Digitalthermometer
verwendet.

Es wurden 1000 ml entmineralisiertes Wasser, 100 ¢ PVA und 9 g NaCl abgemes-
sen. Das Wasser wurde in ein Becherglas gegeben, mit dem NaCl gemischt und mit
einem Uhrglas verdeckt, damit es nicht zum Verlust durch Verdampfen kam. Das
NaCl fordert nach [36] die Loslichkeit von PVA in Wasser. Die Mischung wurde
auf einer Heizplatte unter stdndigem Riihren mit einem Magnetriihrer auf 94 °C
erhitzt. Dann wurde das PVA sehr langsam hinzugegeben, damit es sich gut l6sen
konnte (siehe Abbildung 3.5). Um ein vollsténdiges Losen des PVA zu erreichen,
wurde die Losung fiir 25 Minuten weiter geriihrt. Die Temperatur wurde dabei im-
mer iiber 94°C gehalten. Es wurde dabei sorgfiiltig darauf geachtet, dass es nicht
zum Kochen der Losung kam. Wahrenddessen wurde fiir eine bessere Haltbarkeit
1 ml Biozid (Arquad) hinzugegeben. Nach 25 Minuten wurde die Heizplatte abge-
schaltet und die Losung unter weiterem Riihren auf 70 °C abgekiihlt. AnschlieSend
wurde die Losung in zwei Plexiglas®-Zylinder abgefiillt (AuBendurchmesser 10 cm,
Innendurchmesser 9 cm, Hohe 7,4 cm), im Folgenden Phantombehilter genannt.
Abgeschlossen wurden die Zylinder mit Deckeln, die jeweils aus einem Ring be-
standen, auf die eine 23 pm diinne Mylar®-Folie gespannt war. Die Mylar®-Folie
beeinflusst aufgrund ihrer geringen Dicke den US nicht. Bevor das Phantom mit
einem weiteren Deckel oben dicht abgeschlossen wurde, wurde die Losung in einem
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3.3. Phantomherstellung

Abbildung 3.6: PVA-Phantome.
Links grofles Phantom ~ aus ca.
500 ml PVA-Losung hergestellt,
rechts kleines Phantom d3 aus 50
ml PVA-Lésung,.

US-Bad fiir mehrere Minuten entgast. Dabei stiegen kleine Gasblasen in der Losung
auf, die dann vorsichtig entfernt wurden.

Das Ganze wurde nun in einem handelsiiblichen Gefrierschrank fiir die gewiinsch-
te Zeit eingefroren. Der Auftauprozess nach der gewiinschten Einfrierzeit fand bei
Raumtemperatur statt. Diese ersten Phantome werden im Folgenden mit «; und
as bezeichnet. Um ein Austrocknen der gefertigten Phantome zu verhindern, wur-
den diese nach dem Auftauen in hochreinem Wasser gelagert. Bei der Herstellung
weiterer Phantome wurde allerdings auf NaCl verzichtet: Bei dieser Art der Her-
stellungsmethode konnte kein direkter Unterschied in der Loslichkeit des PVA in
Wasser festgestellt werden. Nach den beschriebenen 25 Minuten waren die Losun-
gen mit und ohne NaCl véllig klar, das PVA hatte sich komplett gelost. Auch
wurde auf das Biozid verzichtet, da die Phantome auch ohne dieses eine gute Halt-
barkeit aufwiesen. Fiir die Untersuchung von Phantomeigenschaften, fiir die kein
US erforderlich war, wurden kleinere, zylindrische Behélter mit Schraubverschluss
verwendet (Auflendurchmesser 4,3 cm, Hohe 6,3 cm), um den PVA-Verbrauch zu
reduzieren. Hier wurden jeweils 50 ml PVA-Losung eingefiillt.

Wie in zahlreichen Veroffentlichungen [16, 33, 34] beschrieben, kann der Elastizitéts-
modul von PVA-Phantomen durch die PVA-Konzentration und die Parameter der
Einfrier- und Auftauzyklen definiert variiert werden. Nach Abschnitt 2.5.2 &ndern
sich die Relaxationszeiten mit Verdnderung der Struktur des Hydrogels. Umgekehrt
kann somit eine Verdnderung der T5-Zeit Hinweise auf Strukturverdnderungen im
Phantom geben. Diese Verdnderungen in Abhéngigkeit von den Herstellungspa-
rametern sollten quantifiziert werden, um Riickschliisse auf die Verdnderung des
Elastizitdtsmoduls zu erhalten.

29



3. Methoden

Daher wurden 12 Phantome & 50 ml mit PVA-Konzentrationen von 6%, 8% und
10% und Gefrierdauern von 12, 17, 20 und 24 Stunden hergestellt. Diese Phanto-
me werden im Folgenden mit 3; bis (15 bezeichnet. Die Phantome, die 17, 20 und
24 Stunden gefroren wurden, wurden in Remagen belassen, um einen unnétigen
Transport und eventuelle Blasenbildung beim Transport zu verhindern. Die ande-
ren Proben wurden, wegen der kurzen Gefrierdauer von 12 Stunden, nach Bonn
transportiert und in einer anderen Gefriertruhe eingefroren. Auch die Auftaubedin-
gungen waren leicht unterschiedlich. Eine genaue Beschreibung der Herstellungspa-
rameter der einzelnen Phantome findet sich in Abbildung A.2.

Um die Langzeitstabilitat der T5-Zeit zu untersuchen, wurde ein 500 ml Phantom
(hier mit 7 bezeichnet) mit einer PVA-Konzentration von 9,7% und 17 Stunden
Gefrierzeit hergestellt.

Infolge der vorherigen Phantommessungen ergab sich die Notwendigkeit, die Ab-
héngigkeit der T5-Zeit von den Einfrier- und Auftaubedingungen zu untersuchen.
Daher wurden vier 50 ml Phantome hergestellt, die alle eine PVA-Konzentration
von 8% und eine Gefrierdauer von 17 Stunden besafien: Phantom §; und 0, wurden
unter gleichen Bedingungen eingefroren. d; wurde im Kiihlschrank sehr langsam
aufgetaut, im Gegensatz zu 1, das bei 22 °C Raumtemperatur auftaute.

Die Losungen der Phantome 43 und 44 wurden vor dem Gefrieren 32,5 Stunden
langer im Kiihlschrank gelagert als die Losung der anderen beiden Phantome. d5
wurde eingefroren und bei Raumtemperatur aufgetaut. Phantom ¢, wurde langsam
eingefroren, indem es immer wieder fiir kurze Zeit aus der Gefriertruhe entnommen
wurde. Dabei wurde darauf geachtet, dass nicht mehrere Gefrier- und Auftauzyklen
durchlaufen wurden. Aufgetaut wurde es ebenfalls bei Raumtemperatur. Fotos ei-
niger Phantome befinden sich in Abbildung 3.6.

3.4. Auswertung und Fehlerrechnung

Im Zuge dieser Arbeit wurden PVA Phantome mit Hilfe eines MRT vermessen.
Dabei wurden Bilder erstellt (128 x 128 Pixel), die im DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) Format vorlagen. Um diese Daten weiterverarbeiten
zu konnen, wurde ein von Marcus Radicke und Ole Oehms geschriebenes Programm
zur Umbenennung, d.h. Extraktion von Bild- und Schichtnummer, solcher Bilder
genutzt. Mit dem Programm ImagelJ, einer Open Source Software zur Bildanalyse,
wurden diese Bilder weiter analysiert.
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3.4. Auswertung und Fehlerrechnung

3.4.1. Numerische Anpassung an Messwerte

Bei der Ermittlung der T-Zeit mussten exponentielle Anpassungen vorgenommen
werden. Programme wie Origin® oder Gnuplot verwenden hierzu den Marquardt-
Levenberg-Algorithmus. Es zeigt sich jedoch, dass die Fehler auf die zu ermittelten
Parameter gleich bleiben, auch wenn die Messfehler vervielfacht werden. Die ausge-
gebenen Fehler sind demnach nicht in einer physikalischen Diskussion verwendbar.
Aus diesem Grund wurden fehlergewichtete Geradenanpassungen der logarithmier-
ten Daten durchgefiihrt, welche sich mit den folgenden, analytisch abgeleiteten,
Gleichungen berechnen lieBen [37]:

Steigung m = % (3.1)

2 -7

Hier miissen die varianzgewichteten Mittelwerte genutzt werden, da die Fehler auf
jeden Messwert verschieden sind:

N
2im1

N
Dic1;

i

Z =

|’_‘ @‘qwly-

, z€A{7, 1}, (3.2)

|

wobei z; die Messwerte und o; deren Fehler darstellen. Die Fehler ergeben sich

nach —
2
N(2?2 —7?)
mit der varianzgewichteten Standardabweichung
— N
02 = —+—— . (3.4)

Bei Rechnungen mit fehlerbehafteten Gréflen wurde die Gaufi’sche Fehlerfortpflan-
zung angewendet.

3.4.2. Berechnung der 7 -Zeit

Mit dem Programm ImageJ wurden kreisformige Bereiche in den Amplitudenbil-
dern der Phantome markiert und diese Masken gespeichert, damit in Bildern zu
verschiedenen T»- und Tg-Zeiten immer die gleichen Masken genutzt werden konn-
ten. Von den Grauwerten in diesen Bereichen lieflen sich durch ImageJ die Grau-
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3. Methoden

mittelwerte G bestimmen. Die Grauwerte in den Amplitudenbildern spiegeln die
Signalamplitude wider. Es wurde auflerdem die Standardabweichung s sowie die
Anzahl N der fiir die Mittelung verwendeten Grauwerte ausgegeben. Der Fehler s,,
auf den Mittelwert G lief} sich nach

- = (3.5)

aus der Standardabweichung der Einzelmessungen berechnen. Fiir die Bestimmung
der T1-Zeit wurde der Graumittelwert GG gegen die Tr-Zeit aufgetragen. Eine Anpas-
sung der Funktion y(z) = a(1 — exp(—bz)) (siehe Gleichung 2.4) wurde in Origin®
vorgenommen, da aufgrund der unbekannten Anfangsmagnetisierung hier keine Ge-
radenanpassung durchgefiihrt werden konnte. Die Fehler kénnen somit nach Ab-
schnitt 3.4 nicht als physikalische Fehler herangezogen werden. Fiir eine Abschét-
zung der Fehler wurde eine Geradenanpassung mit Hilfe der vorherigen Anpassung
durchgefiithrt und der Fehler, wie in Abschnitt 3.4.3 beschrieben, ermittelt. Da fiir
diese Anpassung die Langsmagnetisierung M., benétigt wurde, wurde diese als
Abschitzung aus dem Parameter a der Origin®-Anpassung verwendet.

3.4.3. Berechnung der 7>-Zeit

Zur Bestimmung der T,-Zeiten wurden die Amplitudenbilder herangezogen, da der
durch Dephasierung verursachte Signalabfall vermessen werden sollte (siehe Ab-
schnitt 2.1.2). Als Beispiel sind die Amplitudenbilder der Phantome ¢; und d4 bei
Tr=3000 ms und Tr= 20, 40, 60, 90, 120 und 150 ms in Abbildung 3.7 zu sehen.
Erkennbar ist eine Signalabnahme bei grofleren Tg-Zeiten.

clololele

Abbildung 3.7.: Amplitudenbilder der Phantome ¢; (oben) und d4 (unten). Gemessen
wurde bei Tr=3000 ms und (von links nach rechts) bei Tp= 20, 40, 60, 90, 120 und 150
ms.
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3.4. Auswertung und Fehlerrechnung

Es wurde der In(G) gegen die Tg-Zeit aufgetragen und eine Geradenanpassung
durchgefiihrt. Aus Gleichung 2.5 ergibt sich, dass fiir die Steigung m = —T% gilt.
Aus dieser lasst sich 175 = —% bestimmen.

Fiir die Fehlerbalken wurde die Standardabweichung der jeweiligen Graumittelwerte
s, herangezogen.

3.4.4. Berechnung der Verschiebung

Um den Einfluss von Randbedingungen der Phantombehélter auf die fiir die Metho-
de interessante Gewebeverschiebung zu untersuchen, wurde zunéchst die Differenz
der Phasenbilder mit und ohne US gebildet. Damit wurden Phasendurchlédufe in den
Phasenbildern entfernt, die aufgrund von Magnetfeldinhomogenitéiten entstanden
waren. Mit ImageJ wurden die Grauwerte entlang eines horizontalen Querschnittes
mitten durch das Phantom berechnet und die Spalte des maximalen Grauwertes er-
mittelt. Entlang dieser vertikalen Spalte, in der der Einfluss des US am grofiten ist
(Schallstrahlsignatur), wurden die Grauwerte gespeichert. Entlang einer Spalte par-
allel zur Schallsignatur in einer Region des Phantoms ohne Schalleinfluss wurde eine
weitere Grauwert-Reihe gespeichert. Zur Kompensation des Untergrundes wurden
die Grauwerte dieser Reihe gemittelt und der so bestimmte Mittelwert jeweils von
den Grauwerten entlang der Spalte mit US-Einfluss abgezogen. Dieser Graumittel-
wert entspricht dem Offset bei einer Nullverschiebung (keine Gewebeverschiebung
da auflerhalb des Strahleinflusses). Die so korrigierten Grauwerte wurden mittels
folgender Gleichung in eine Verschiebung Ax umgerechnet:

A¢

Ar = )
! ’YTG'GJ:

(3.6)

Dabei ist v das gyromagnetische Verhaltnis, Ti; die zeitliche Lange des Gradienten,
G, die Stérke des Gradienten und A¢ die Phasendifferenz. Die Standardabweichun-
gen der Grauwerte bei der Referenzmessung wurden als Fehler herangezogen. Mit
dieser wird das Rauschen auf den Daten abgeschéitzt. Der Fehler auf den Offset ist
wegen groflem N zu vernachléssigen, da er sich aus der Standardabweichung nach
Gleichung 3.5 ergibt.

Mit Hilfe der bekannten Hohe der Phantome in em und ihrer Hohe in Pixeln konnte
zu jedem Pixel die zugehorige Tiefe im Phantom bestimmt werden.
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4. Messergebnisse

4.1. Bestimmung der 7 -Zeit

Fiir die Bestimmung der T}-Zeit wurde Phantom ~ vermessen. Es wurde eine mog-
lichst kurze Tg-Zeit von T = 20 ms und verschiedene Tx-Zeiten von 400, 600, 800,
1000, 1500, 2000 und 3000 ms gewéhlt.

1400 -
1200 -
1000 -
800

600 -

Mittlerer Grauwert

400 -

200 : :

Tr/s

Abbildung 4.1.: Messung der T}-Zeit von Phantom + inkl. Anpassung von y(z) = a(l —
exp(—bx)) in rot. Die Anpassung liefert @ = 1513 £ 16,6 und b = 0,71 £ 0,013 1/s. Mit
b= T% lasst sich die Ty-Zeit zu 77 = 1402 ms bestimmen.

Eine Anpassung von y(z) = a(1 — exp(—bx)) nach Abschnitt 3.4.2 ergab folgendes

Ergebnis (siehe Abbildung 4.1):
= a=1513+16,6 und b=0,71 £ 0,013 1/s.
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4. Messergebnisse

Aus b = %1 ergibt sich die T}-Zeit zu T7 = 140245 ms. Der Wert a ist der Grauwert,
der der Anfangsmagnetisierung M., aus Gleichung 2.4 entspricht.

Mit den Ergebnissen dieser Messung ist es moéglich abzuschéitzen, in wie weit sich
die Langsmagnetisierung nach einer bestimmten Tr-Zeit wieder aufgebaut hat. Es
ergibt sich, dass sich nach Tx-Zeiten von 400, 1000 und 3000 ms die Langsmagne-
tisierung wieder zu 25%, 51% und 88% aufgebaut hat. Fiir eine Wiederherstellung
von 99% der Lingsmagnetisierung miisste eine Tgr-Zeit von 7000 ms gewiahlt wer-
den. Um eine ausreichend gute T5-Zeit-Messung zu garantieren, aber gleichzeitig die
Messzeit so zu verkiirzen, dass alle Messungen innerhalb der zur Verfiigung stehen-
den Messzeit am Tomographen durchgefiihrt werden kénnen, wurde Tk = 3000 ms
fiir die weiteren Messungen gewéihlt.

4.2. Abhéangigkeit der 75-Zeit von der PVA-Konzentration
und der Gefrierzeit

Die g-Phantome (je 50 ml) wurden in einem Kunststoffbehélter eng aneinander ge-
stellt, um Bewegungsartefakte zu vermeiden. Die Kiste wurde in eine handelsiibliche
4-kanalige Siemens Kopfspule gestellt und mit Sandsécken weiter fixiert. Bei den
Messungen wurden immer Spin-Echo-Sequenzen genutzt: Bei je einer T-Zeit wur-
den Messungen mit Tg-Zeiten von 20, 40, 60, 90, 120 und 150 ms durchgefiihrt. Die
Messungen wurden mit Tr-Zeiten von 400, 1000 und 3000 ms vorgenommen. Die
Beschriankung auf eine Tg-Zeit von 20 - 150 ms ist durch das Tomographen-System
gegeben.

In Abbildung 4.2 ist zu sehen, dass die T>-Zeit mit steigender PVA-Konzentration
abnimmt. Bei einer Erhohung der PVA-Konzentration von 6% auf 10% verringert
sich die T,-Zeit bei allen Gefrierdauern um 46%.

Nach [16] kommt es durch die Variation der Gefrierdauer nur zu einer geringen
strukturellen Verinderung des PVA und damit auch nur zu einer kleinen Anderung
der elastischen Eigenschaften des Phantoms. Nach [25] gibt es eine Anderung des
Elastizitdtsmoduls in Abhingigkeit von der Gefrierzeit: Eine Anderung des Elasti-
zitdtsmoduls und damit der Struktur geschieht am deutlichsten in den ersten drei
Gefriertagen. Eine Anderung der Th-Zeit von der Gefrierzeit sollte bei den gewéhl-
ten 12-24 Stunden somit erkennbar sein.

Abbildung 4.3 bestatigt die Aussage von [16]: Die T,-Zeiten zu den Messpunk-
ten bei 17, 20 und 24 Stunden bleiben unter Verdnderung der Gefrierdauer nahezu
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4.3. Abhéngigkeit der Ty-Zeit vom Temperaturgradienten beim Einfrieren bzw. Auftauen

Gefrierzeit

T2/ ms

6% 8% 10%
PVA-Konzentration

Abbildung 4.2.: Abhéngigkeit der T5-Zeit von der PVA-Konzentration. Fiir Tr = 3000 ms
ist die Abhéngigkeit der T5-Zeit von der PVA-Konzentration bei verschiedenen Gefrier-
dauern dargestellt. Es kommt bei allen Gefrierdauern zu einer Verringerung der T5-Zeit
bei steigender PVA-Konzentration.

konstant. Die Fehler werden hier unterschétzt: Fehler aufgrund des Herstellungspro-
zesses gehen hier nicht ein. Die Abweichungen der T5-Zeiten der Phantome, die 12
Stunden gefroren wurden, sind nicht durch die zusétzlichen Fehlerquellen erklérbar.
Dies wird im folgenden Abschnitt untersucht und geklart.

Die Ergebnisse der Auswertung nach Abschnitt 3.4.3 finden sich in Tabelle A.1.

4.3. Abhangigkeit der 75-Zeit vom Temperaturgradienten
beim Einfrieren bzw. Auftauen

Die Ergebnisse der vorherigen Messungen zeigten eine signifikante Abweichung der
T,-Zeit bei den Phantomen, die 12 Stunden eingefroren wurden. Da die Kristallini-
tat vom Temperaturgradienten beim Auftauen abhéngt, liegt es nahe, dass Unter-
schiede in den Auftaubedingungen dafiir verantwortlich sein kénnen. Damit ergibt
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Abbildung 4.3.: Abhéngigkeit der T5-Zeit von der Gefrierzeit. Fiir Tr = 3000 ms ist diese
Abhiingigkeit bei verschiedenen PVA-Konzentrationen dargestellt. Beriicksichtigt man die
Fehlerquellen, kann davon ausgegangen werden, dass die Gefrierzeit keinen signifikanten
Einfluss auf die T-Zeit hat. Die Abweichung bei den Phantomen, die 12 Stunden gefroren
wurden, wird im néichsten Abschnitt erliutert.

sich eine leichte Anderung der PVA-Eigenschaften und damit auch der Ty-Zeit. Die-
ser Effekt wurde hier untersucht. Fiir die Messungen wurden die vier 6-Phantome

in der Kopfspule mit Sandsécken fixiert. Eine T-Zeit von 3000 ms und 7g-Zeiten
von 20, 40, 60, 90, 120 und 150 ms wurden verwendet.

Bei der Auswertung, die sonst nach 3.4.3 verlief, war nur bei Phantom d, eine Ab-
weichung nétig: Das Phantom wurde wiederholt aus der Kiihltruhe entnommen, um
es langsam einzufrieren. Da sich an den Aulenwidnden des Phantombehélters eine
leichte Auftauung nicht vermeiden lief3, kann hier mit einer ungewollten Strukturan-
derung gerechnet werden. Daher wurden die d&ufleren Bereiche nicht zur Auswertung
herangezogen. In Abbildung 4.4 zeigt sich, dass Phantom ds eine deutlich geringere
T5-Zeit besitzt als das Phantom ;. Der Temperaturgradient beim Auftauprozess
hat somit erheblichen Einfluss auf die T5-Zeit.

Im Gegensatz dazu lasst sich bei Phantom 63 und d4 kein Unterschied erkennen, was
darauf schliefen lédsst, dass der Temperaturgradient beim Gefrieren keinen Einfluss
auf die T,-Zeit hat. Die PVA-Losung wurde vor dem Gefrieren bei den Phanto-
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Abbildung 4.4.: Abhéngigkeit der T5-Zeit von den Parametern des Einfrierens und Auf-
tauens sowie der Lagerzeit der Losung. Fiir Tr = 3000 ms ist die T5-Zeit der J-Phantome
dargestellt. Die genauen Herstellungsparameter sind in Abbildung A.2 dargestellt. Es ist
eine Reduktion der T5-Zeit durch langsames Auftauen zu erkennen. Im Gegensatz dazu
hat ein langsames Gefrieren keinen Einfluss.

men 03 und d4 32,5 Stunden ldnger im Kiihlschrank gelagert als die der anderen
Phantome. Eine Tendenz zu einer geringeren 75-Zeit ist bei den Phantomen mit lan-
ger gelagerter Losung zu erkennen, allerdings fillt diese gering aus. Die Ergebnisse
decken sich gut mit den Erwartungen aus Abschnitt 2.5.2.

4.4. Langzeitstabilitat der 75-Zeit

Die Phantome miissen fiir lingere Zeit ihre Eigenschaften bewahren, um reprodu-
zierbare Messungen zu ermdglichen. Daher wurde in dieser Messung die Langzeit-
zeitstabilitét der T5-Zeit von Phantom + iiberpriift. Da es hier nicht auf den exakten
Ty-Zeitwert ankam, sondern auf die Anderung mit der Zeit, wurde fiir eine kiirzere
Messzeit die Tr-Zeit von 3000 ms auf 1000 ms reduziert. Die Tg-Zeiten wurden wie
in den vorherigen Messungen gewiihlt. Die Uberwachung erfolgte iiber 70 Tage.
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Abbildung 4.5.: T,-Langzeitstabilitdt. Dargestellt ist der Verlauf der Tb-Zeit im Innen-
und Auflenbereich von Phantom ~ iiber 70 Tage. Die T5-Zeit in beiden Bereichen nimmt
mit der Zeit um ~ 40% zu. Der innere Bereich des Phantoms weist bei allen Messungen
eine kleinere T5-Zeit auf.

PVA-Phantome sind schlechte Wérmeleiter. Mit Hilfe der Ergebnisse der vorherigen
Messung kann bei den grofien 500 ml Phantomen davon ausgegangen werden, dass
sich die Struktur radial &ndert, da das Phantom innen langsamer auftaut als auflen.
Es wurde daher fiir die Auswertung (Mittelung der Grauwerte) ein duerer Ring
und ein innerer Kreis herangezogen, um die 75-Zeit in den verschiedenen Bereichen
zu bestimmen.

Es ergeben sich somit fiir die Langzeitmessung zwei Messkurven, die in Abbildung
4.5 dargestellt sind. Wie anhand der Ergebnisse des vorherigen Abschnittes zu er-
warten ist, sind die T3-Zeiten in den Auflenbereichen des Phantoms hoher; da es
dort schneller auftaut als innen. Innerhalb von 70 Tage nahm die T5-Zeit im Innen-
und im Auflenbereich um den gleichen Anteil von ~ 40% zu.
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4.5. Ultraschallabsorption von PVA-Phantomen

4.5. Ultraschallabsorption von PVA-Phantomen

Sehr wichtig fiir die Phantome ist eine gewebedhnliche US-Absorption, um die
Methode unter realistischen Bedingungen testen und eichen zu koénnen. Um die
US-Absorption in Abhéngigkeit von der Dicke der PVA-Phantome zu vermessen,
wurde Phantom s in Scheiben verschiedener Dicke geschnitten (1, 4 und 5 cm).
Das Plexiglas®becken inkl. Einsatz wurde mit Wasser gefiillt und jeweils eine PVA-
Scheibe in den Einsatz in das Wasser gelegt. Direkt {iber dem Phantom, noch im
Fokusbereich des Schallstrahls, wurde mit einem Hydrophon die US-Amplitude bei
verschiedener US-Leistung gemessen (sieche Abbildung 4.6). Dies wurde fiir alle
Phantomscheiben und als Referenz ohne Phantom wiederholt.
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PVA-Phantfimstiicke

Ultraschallemitter

Ultraschallstrahl

A Reflektor

Linse

Abbildung 4.6.: US-Absorption in PVA. Mit dem schematisch dargestellten Aufbau wur-
de die US-Absorption gemessen. Der Schallstrahl propagiert durch das Wasser, wird in
die Vertikale reflektiert und in das Probevolumen eingekoppelt, welches sich im wasser-
gefiillten Plexiglas®einsatz befindet, welcher mit Wasser gefiillt ist. Die unterschiedlich
markierten Rechtecke stellen die unterschiedlich dicken Phantomstiicke dar. Mit einem
Hydrophon wurde die US-Amplitude mit und ohne PVA gemessen.

Bei den Messungen mit Phantomscheiben unterschiedlicher Dicke konnte keine Ver-
anderung der US-Absorption in PVA-Phantomen gegeniiber Wasser festgestellt wer-
den.
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4. Messergebnisse

4.6. Ultraschallsignatur im PVA-Phantom

Ein homogenes Phantom sowie eine ausreichende Verschiebung durch den US sind
wichtig fiir die Messmethode. Die folgende Messung sollte diese beiden Aspekte
iiberpriifen. Fiir die Messungen wurde Phantom v in den mit Wasser gefiillten Ein-

Schallabsorber

n

PVA-Phantom

.

SR s
B SR o Srarb st il

=k

ST

i

Mylar®Folien

Reflektor

T

l?ﬂ:.’-fff':!‘.-

Abbildung 4.7.: Amplitudenbild (links), Phasenbild (rechts) von Phantom -. Das Phantom
ist homogen, nur ein Phasendurchlauf ist zu erkennen. Dies liegt an Magnetfeldinhomo-
genitiiten. Es sind der Plexiglas®einsatz sowie der Spiegel im unteren Teil des Bildes zu
sehen. In den folgenden Abbildungen wird der Bereich des Phantoms ausgeschnitten.

satz des Plexiglas®beckens gelegt. Auf das Phantom wurde Wasser gefiillt, ein US-
Absorber aufgelegt und weiter der Phantombehélter mit Sandsécken beschwert, um
Bewegungen wihrend der Messungen zu verhindern. Gemessen wurde im Tomogra-
phen mit Hilfe der Brustspule. Wie Abbildung 4.7 zeigt, ist sowohl das Amplituden-
als auch das Phasenbild des Phantoms homogen. Ein leichter Phasendurchlauf im
Phasenbild des Phantoms ist auf Magnetfeldinhomogenitiaten zuriickzufiithren. Es
wurde kein storender Einfluss von Gasblasen entdeckt. In Abbildung 4.8 ist die

Abbildung 4.8: Dargestellt ist
das  Differenzphasenbild in
Falschfarben von  Phantom
v bei einer elektrischen An-
steuerleistung  von 260 W.
Eingekoppelt wird der US von
unten. Die Schallstrahlsignatur
ist gut zu erkennen und nimmt
mit steigender Phantomtiefe
ab.
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4.7. Einfluss der Randbedingungen

Schallsignatur des US im Phasenbild zu sehen, die wie erwartet mit steigender Tiefe
abnimmt. Fiir die Darstellung werden Falschfarben verwendet, damit die Schallsi-
gnatur besser sichtbar ist.

Bei einer Wahl von 260 W elektrischer Ansteuerleistung des US ergibt sich im PVA-
Phantom maximal eine Verschiebung von Ax = 7 pm. Aufgrund der Abhéngigkeit
der Schallstrahlungskraft von der Intensitdt und damit von der US-Leistung lasst
sich durch eine Anderung der Ansteuerleistung eine Anderung der Verschiebung
erreichen.

4.7. Einfluss der Randbedingungen

Wihrend der experimentellen Phase mit Messungen an Phantomen wurde gleich-
zeitig von Anna-Lisa Kofahl und Sebastian Theilenberg an FEM-Simulationen der
Messungen gearbeitet. Da diese Simulationen spéter an den Messungen geeicht
werden sollen, war es u.a. von Interesse, wann die Verschiebung aufgrund des US
von Randbedingungen beeinflusst wird. Weiterhin wird nach einer Optimierung der
Phantombehélter gestrebt, um den PVA-Verbrauch zu minimieren. Es folgten Mes-
sungen, bei denen der Schallstrahl von der Mitte aus in mehreren Messschritten
immer weiter an den Rand der Phantome geriickt wurde. Der Schallstrahl wur-
de schrittweise zum Rand des Phantombehélters bewegt, wobei darauf geachtet
wurde, dass der Schallstrahl nur entlang einer Achse und nicht in der z-y-Ebene
verschoben wurde. Es wurden Messungen bei 260 W elektrischer Ansteuerleistung
und folgenden Abstéinden vom Rand vorgenommen:

= Position 1: 27,7 mm
= Position 2: 19,8 mm
* Position 3: 11,9 mm
= Position 4: 5,9 mm

Die Verschiebung entlang des Schallstrahls an den verschiedenen Positionen ist in
Abbildung 4.9 dargestellt. Die Verschiebung nimmt exponentiell ab, was nach Ab-
schnitt 2.2.3 aufgrund der Absorption des US auch zu erwarten war. Ein deutlicher
Einfluss der Randbedingung ist erst bei Position 4 zu erkennen. Die Verschiebung
hat sich gegeniiber den anderen Positionen ungefihr halbiert.
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Abbildung 4.9.: Verschiebung durch die durch Schallstrahlungskraft entlang der Tiefe des Phantoms bei unterschiedlicher Entfer-
nung des US vom Phantombehélterrand. Die Verschiebung nimmt exponentiell mit steigender Tiefe im Phantom ab. Weiterhin
ist ein Einfluss der Randbedingungen erst bei Position 4, 5,9 mm vom Rand entfernt, zu erkennen.
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5. Diskussion

5.1. Abhangigkeit der 75-Zeit von den
Herstellungsparametern und Langzeitstabilitat

5.1.1. Abhangigkeit der 75-Zeit von der PVA-Konzentration und der
Gefrierzeit

Mit der Erhéhung der PVA-Konzentration veréndert sich das Phasenverhéltnis aus
kristalliner Phase, amorpher Phase und freiem Wasser und damit auch die T5-Zeit.
Die T5,-Zeit von freiem Wasser ist grof}, da aufgrund der Dynamik in einer Fliis-
sigkeit mit geringer Viskositédt die Dipol-Dipol-Wechselwirkung unterdriickt wird
(motional averaging). Die T,-Zeit der amorphen Phase ist somit geringer als die
T,-Zeit von freiem Wasser, allerdings grofler als die T5-Zeit der kristallinen Phase.
Die somit erwartete Verdnderung in der T)-Zeit konnte bestétigt werden: Bei der
Erhohung der PVA-Konzentration zeigt sich eine Verringerung der T,-Zeit. Nach
Abschnitt 4.2 geht die Erhohung der PVA-Konzentration mit einer Erhohung des
Elastizitdatsmoduls einher.

Es konnte keine Abhéngigkeit der T5-Zeit von der Gefrierdauer gefunden werden.
Die Aussagen von [16] konnten damit bestédtigt werden. Die Gefrierzeit kann so-
mit frei gewdhlt werden, sollte aus praktischen Griinden aber zwischen 12 und 24
Stunden liegen.

5.1.2. Abhéangigkeit der 75-Zeit vom Temperaturgradienten beim
Einfrieren bzw. Auftauen

Die Ergebnisse der Messung in Abschnitt 4.2 zeigen, dass eine reproduzierbare Her-
stellung der Phantome nur bei gleichen Auftaubedingungen durchgefiihrt werden
kann. Besonderes Augenmerk muss somit auch auf die radiale Anderung der Ty-Zeit
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in den groflen 500 ml PVA-Phantomen gelegt werden, da die Innenbereiche lang-
samer auftauen als die Auflenbereiche. Durch dieses Ergebnis muss weiterhin die
radiale Anderung des Elastizititsmoduls iiberpriift werden. Eine Verkleinerung der
Phantombehélter, um diese radialen Effekte zu minimieren, ist daher anzustreben.
Gleichzeitig zeigt sich bei ldnger gelagerten Losungen eine Tendenz zu kiirzeren
Ts-Zeiten. Bei der weiteren Phantomherstellung sollte eine immer gleiche Lager-
zeit der Losung eingehalten werden, um auch hier Abweichungen in den elastischen
Eigenschaften zu vermeiden.

5.1.3. Langzeitstabilitat der 75-Zeit

In [26] wurde die Langzeitstabilitdt des Elastizitdtsmoduls iiber 207 Tage vermes-
sen. Dort wurde eine leichte Zunahme des Elastizitdtsmoduls beobachtet, was fiir
die T,-Zeit eine Abnahme motivieren wiirde. Dies wird auch erwartet, da eine La-
gerung des Phantoms einen dhnlichen Effekt hat wie die Erhohung der Anzahl der
Gefrierzyklen.

In der in dieser Arbeit durchgefithrten Messung der Langzeitstabilitdt der T5-Zeit
von Phantom ~ in Abschnitt 5.1.3 ist eine Ty-Zeitzunahme von ~ 40% in 70 Tagen
zu verzeichnen. Leider wird in [26] nichts iiber die Art der Lagerung der Phantome
ausgesagt, so dass hier kein Vergleich zur obigen Messung gezogen werden kann.
Bei Phantom ~ erfolgte die Lagerung in Wasser. Daher ldsst sich vermuten, dass
Wasser in das Phantom diffundiert und der immer gréfler werdende Anteil an freiem
Wasser die T,-Zeit beeinflusst. Dass ein Austausch von Fliissigkeit zwischen Phan-
tom und Wasser im Aufbewahrungsbehélter besteht, wurde in [32] gezeigt. Dort
wurde zur Verkiirzung der T5-Zeit der Losung bei der Herstellung des Phantoms
Nickelchlorid zugegeben, welches nach einer lingeren Lagerung in der Lagerfliissig-
keit (MR-Kontrastmittellssung) nachweisbar war. Falls sich auch ein Einfluss der
Lagerbedingung auf den Elastizitdtsmodul ergeben sollte, miissen die Lagerbedin-
gungen iiberdacht werden.

5.2. Ultraschallabsorption von PVA-Phantomen

Wie in Abschnitt 4.5 gezeigt, hat das Einbringen des PVA-Phantoms zwischen US-
Emitter und Hydrophon keinerlei Einfluss auf das gemessene Signal. Die Schall-
kennimpedanz der PVA-Phantome ist der von Wasser damit sehr &@hnlich, da es
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sonst zu Reflexionen kommen wiirde und somit zu einer Abnahme der Schallam-
plitude am Hydrophon. Die Einkopplung des US von Wasser in das Phantom ist
somit nahezu reflexionsfrei moglich.

Die fehlende Signalamplitudenverdnderung im Hydrophon zeigt, dass die US-Ab-
sorption in PVA-Phantomen der von Wasser sehr dhnlich ist. Um die US-Absorption
in den PVA-Phantomen mit denen in Brustgewebe in Relation setzen zu kénnen,
kénnen daher die Literaturwerte von Wasser zum Vergleich genutzt werden. In
[38] und [39] sind die frequenzabhéngigen Absorptionskoeffizienten von verschiede-
nen Brustgewebearten und Wasser beschrieben. Der Abschwéchungskoeffizient von
Wasser ist bei f = 2,5 MHz um einen Faktor 55 - 250 kleiner als der von Brustge-
webe. Die Abschwéchung des US im PVA-Phantom ist damit zu gering und muss
fiir weitere Messungen erhoht werden, um die Simulationen eichen zu kénnen. In
[34] wird die Verwendung von Cellulose (Durchmesser: 20 pm) motiviert. Da die
Dichteunterschiede zwischen PVA-Phantom und Cellulose geringer sind als die zwi-
schen Phantom und Glaskiigelchen, stellt Cellulose hier die geeignetere Wahl dar
um Sedimentationsprobleme zu vermeiden.

Die PVA-Phantome erweisen sich ohne US-Einfluss als homogen im Amplituden-
wie auch im Phasenbild. Der Schallstrahlungskraftkontrast im eigentlich kontrast-
losen Phasenbild ist hier sehr gut sichtbar, wenngleich aufgrund der geringen US-
Absorption bei relativ hoher US-Leistung gemessen wurde. Es ist kein Einfluss von
storenden Gasblasen zu sehen, die Entgasung der PVA-Losung im US-Bad wihrend
der Herstellung scheint sehr effektiv zu sein.

5.2.1. Einfluss der Randbedingungen

Ein deutlicher Einfluss der Randbedingung ist in Abschnitt 4.7 in 5,9 mm Entfer-
nung vom Rand zu erkennen (siehe Abbildung Abbildung 4.9). Die Verschiebung hat
sich gegeniiber den anderen Positionen ungefihr halbiert. Durch den Rand koénnte
es hier zu einer stédrkeren Fixierung des Phantoms und somit zu einer Reduzierung
der Verschiebung kommen. Um hier genauere Aussagen treffen zu koénnen, sollte
ein Phantombehélter mit rauen Innenwénden hergestellt werden. Die PVA-Losung
sollte direkt in diesem Behilter gefroren und das Phantom vermessen werden. Falls
der obige Effekt durch das Festhalten am Rand verursacht wurde, so sollte nun
dieser Effekt verstarkt auftreten.

Die radialen Strukturdnderungen aufgrund der Auftaubedingungen konnten einen
weiteren Effekt haben: Da das Phantom innen langsamer auftaut, kann man mit
den Ergebnissen der vorangegangenen Messungen motivieren, dass das Phantom-
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material dort auch ein erhohtes Elastizitdtsmodul aufweisen konnte. Somit wiirde
sich im Innenbereich eine geringere Verschiebung ergeben. In den Messungen wird
allerdings eine Abnahme der Verschiebung in den Auflenbereichen festgestellt, so
dass davon ausgegangen werden kann, dass eine Auswirkung der radialen Struktur-
anderung vernachléssigt werden kann.

Nach den Ergebnissen der Messungen ist eine Verkleinerung des Phantombehélters
moglich. Der Durchmesser lasst sich halbieren.

Bei hoher Eindringtiefe wird eine Abweichung der Kurve von Position 1 von denen
der Positionen 2 und 3 beobachtet. Dass allerdings schon bei Position 2 ein Einfluss
der Randbedingungen festzustellen ist, ist eher unwahrscheinlich.
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6. Exponat fur die Medica 2010

Spielen geht mit Neugier einher, es orientiert sich am Neuigkeitsgehalt der Dinge,
sucht Uberraschungen. Spielen wird getragen von einer Spannungssuche. Es ist ein
Bewegen von Gegenstinden, das mit Lebensbereicherung und Lebenserleichterung
einhergeht. Hans Mogel [40]

Im November 2010 fand die weltgréfite Medizin-Fachmesse Medica in Diisseldorf
statt. Die hier besprochene Methode sollte einem breiten Publikum vorgestellt wer-
den, um Kontakte zu kniipfen und Reaktionen insbesondere auch aus dem kriti-
schen Fachpublikum zu erhalten. Ausgestellt wurde die Methode auf dem Stand
der Wissenschaftsregion Bonn Rhein-Sieg.

Das Ziel, die neue Methode einfach und versténdlich auch fiir fachfremde Besucher
zu erkldaren und die natiirliche Neugier der Medicabesucher zu wecken, stand im
Vordergrund bei der Entwicklung eines Exponates fiir diese Messe. Es wurde nach
einer Idee fiir ein Exponat gesucht, welches das Thema leicht und vor Allem sehr
anschaulich zugénglich macht, die Besucher interaktiv einbindet und das sich op-
tisch von den anderen, extrem aufwendigen und fiir uns viel zu teuren Exponaten
der Medica abhebt.

All dies lief3 sich in einem mechanischen Modell des Gewebes kombinieren.

6.1. Umsetzung

Verwirklicht wurde folgende Idee (Skizze siehe Abbildung 6.1): Mit Hilfe einer Ma-
trix aus mechanischen Federn sollte das Gewebe und die Kopplung des Gewebes
untereinander als Zusammensetzung von gekoppelten Oszillatoren in zwei Dimen-
sionen simuliert werden. Gewichte sollten Kréfte auf Knotenpunkte entlang einer
Linie ausiiben, die den Einfluss der Schallstrahlungskraft des US darstellen sollte.
Abhéngig von den Federkonstanten, die durch zusétzlich eingefiigte Federn ver-
dndert werden konnte, sollten Verhdrtungen (Tumore) simuliert werden. Die Aus-
lenkung der Knotenpunkte mit bzw. ohne zusétzliche Federn sollte markiert und
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Abbildung 6.1.: Skizze des Federbrettes. Dargestellt ist das 90 x 90 cm grofle Brett mit
Nigeln (schwarze Punkte), Zugfedern und Messingringen. Die Nigel wurden so ange-
bracht, das die Federn leicht gespannt aufgehangen werden konnten. Vier Federn wurden
jeweils in einen Messingring gehangen und somit eine zweidimensionale Ebene aus Federn
aufgespannt. An die Messingringe der mittleren Spalte (hier rot) wurden Faden befestigt,
an deren anderen Enden sich die Gewichte befanden.

verglichen werden koénnen.

Das Exponat, das im Folgenden als Federbrett bezeichnet wird, ist in Abbildung 6.2
gezeigt. Fiir das Federbrett wurden Zugfedern mit einer Lénge von Lo = 46,7 mm
und einem dufleren Windungsdurchmesser von D, = 5,5 mm verwendet (Daten-
blatt siehe Abbildung A.1).

Messingringe, die als Knotenpunkte zur Befestigung der Federn dienen sollten, wur-
den mit einem Durchmesser von 24 mm und einer Ringdicke von 1 mm hergestellt.
Um die Federkonstruktion auf einem Brett zu befestigen und gleichzeitig eine ho-
henverstellbare Aufhdngung zu gewéhrleisten, wurde ein hohenverstellbares Brett
mit FuB von Herrn Lenz (Schreinerei HISKP, Universitéit Bonn) konstruiert und an-
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Abbildung 6.2.: Aufbau des Federbrettes auf der Medica. Im mittleren oberen Teil sind
weitere Federn zur Simulation eines Tumors eingehéngt. Die zwei Linienlaser deuten das
anndhernd zylindrische Strahlprofil an.

gefertigt. Négel wurden wie in Abbildung 6.1 als schwarze Kreise gezeigt, auf dem
Brett platziert, so dass jede Feder in einem leicht gespannten Zustand angebracht
werden konnte.

Die Federn wurden in der Matrixebene gespannt und im 90°-Winkel zueinander
an jeweils einem Messingring befestigt, bis eine komplette Federmatrix aus 8x8 Fe-
dern entstanden war. Durch die Federn der mittleren Federnspalte wurden Faden
gezogen, wobei an jedem Ring (Knotenpunkt) ein Faden verknotet wurde. Um ein
Verknoten der sieben Féaden zu verhindern, wurde eine Konstruktion aus Umlen-
krollen gefertigt, die die Faden rdumlich trennte (sieche Abbildung 6.3). Messing-
quader gleicher Grofle (L x B x H: 30 mm x 20 mm x 31,3 mm) und Gewicht
wurden mit Haken an die Fédden gehangen, um eine gleiche Krafteinwirkung an
jedem Knotenpunkt zu garantieren. Es wurde auf die Simulation des exponentiel-
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Abbildung 6.3: Umlenkrollen. Ein Sys-
tem von Umlenkrollen verhindert das

Verknoten, Reiben und damit Reifien
der Faden.

len Abfalls der Schallstrahlungskraft mit steigender Eindringtiefe des US verzichtet
(Verringerung der Gewichte). Damit alle Féden gemeinsam entweder belastet oder
entlastet werden konnten, wurde eine Hebevorrichtung konstruiert, die von einem
Motor angetrieben werden konnte. Dazu wurde oben auf der Riickseite des Bret-
tes ein Elektromotor montiert, dessen Welle durch den Rand eines Aluminiumrings
mit 103,7 mm Durchmesser griff (siehe Abbildung 6.4). Auf diese Weise konnte die
Drehbewegung des Motors in eine annédhernd lineare Bewegung umgesetzt werden.
Durch eine Konstruktion aus O-Ring, Rollen sowie Stahlseil wurde eine Verbin-
dung zu einem U-Profil hergestellt. Das U-Profil wurde so platziert, dass es bei der
Aufwirtsbewegung die Fiaden entlastete, indem es unter die Gewichte griff (siehe
Abbildung 6.3). So wurde eine abwechselnde Be- und Entlastung der Féden durch
die Gewichte erreicht. Wurde eine Kraft auf die Knotenpunkte ausgeiibt, verzog
sich das komplette Gitter in Abhéngigkeit von der angelegten Kraft F und Feder-
konstanten D. Es fehlte noch eine optische Information, die anzeigen sollte, wann
der US angeschaltet war. Hierfiir wurde ein Mikroschalter hinten am Brett ange-
bracht, welcher von dem asymmetrisch rotierenden Aluminiumring betétigt wurde.
Durch diesen Schalter wurden zwei Linienlaser (SuperLine 2D Laserliner 081.110A,
Conrad Electronic) jeweils an- und abgeschaltet, die symmetrisch um die mittlere
Federnspalte oben am Brett angebracht waren. Die Laser warfen zwei fast parallele
Linien auf das Brett, die das annéhernd zylindrische Strahlprofil im Gewebe veran-
schaulichen sollten (siehe Abbildung 6.2). Geschaltet wurde so, dass bei Belastung
der Ringe durch die Gewichte die Laser an und bei Entlastung wieder aus gingen.

Die Spannungsversorgung des Motors wurde so eingestellt, dass es zur langsamen
Drehung des Ringes kam. Uber den Zeitraum der Ausstellung lief der Motor stin-
dig. Mit diinnem schwarzem Band, welches normalerweise zum Abkleben von Lei-
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6.1. Umsetzung

Abbildung 6.4.: Federbrett von hinten. Im oberen Teil sind der Motor und der Alumini-
umring mit O-Ring dargestellt, welche fiir die Auf- und Abbewegung des U-Profils ver-
antwortlich sind. Im unteren Teil ist das Alu-Gelenk mit U-Profilkonstruktion zu sehen.
Uber ein Stahlseil sind oberer und unterer Teil verbunden.

terbahnen dient, wurde das Ruhegitter auf das weifle Brett geklebt. Damit war die
Verzerrung unter Krafteinfluss gegeniiber der Ruhelage sehr gut sichtbar, aufler-
dem konnte die Grofie der Verschiebungen der Knotenpunkte bei unterschiedlichen
Federkonstanten quantifiziert werden. Die aktuelle Verschiebung konnte mit einem
Bleistift markiert und mit der Ruheposition verglichen werden. Auch nach dem
Einhéngen weiterer Federn war so ein direkter Vergleich mit der vorherigen Ver-
schiebung méglich.

Exponate und Poster waren auf dem Stand der Wissenschaftsregion Bonn Rhein-
Sieg aufgebaut. Das Federbrett war an einer Kreuzung zweier Génge aufgestellt,
was eine gute Sichtbarkeit und viel Publikumsverkehr garantierte. Daneben befand
sich ein Laptop, auf dem die Besucher der Medica das, was sie gerade am Federbrett
spielerisch ausprobiert hatten, mit Hilfe einer Software simulieren konnten. Diese
Simulation wurde von Sebastian Theilenberg programmiert.
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6. Exponat fiir die Medica 2010

6.2. Fazit

Das mechanische Federmodell erwies sich im Praxistest auf der Medica als absolu-
ter Publikumsmagnet. Optisch hob sich das Modell von allen anderen Exponaten
deutlich ab, da es sich gerade nicht um ein perfekt gestyltes medizinisches Gerét
handelte. Durch die Mechanik aus Federn, Gewichten und Antrieb sowie durch das
charakteristische Klackern, welches die Gewichte verursachten, war das Federbrett
in kurzer Zeit Medica-weit bekannt.

Durch die auf natiirliche Art geweckte Neugier waren die Besucher sehr offen fiir
weitere Erkldrungen. Durch die praktische Anndherung am mechanischen Modell
fiel der Ubergang zu theoretischeren Gesichtspunkten leichter. Als Fazit bleibt, dass
das Federbrett einen einfachen Einstieg in das Thema ermdoglicht hat und viel Raum
fiir zusétzliche Erklarungsmoglichkeiten geschaffen hat.

Der grofie Publikumsandrang und die grofle positive Resonanz haben wahrscheinlich
auch dazu gefiihrt, dass eines der begehrten Interviews fiir den Riickblick auf die
Medica 2010 an unserem Stand durchgefiihrt wurde und nun als fester Bestandteil
der Medica-Seite zu finden ist: http://www.medica.de/cipp/md_medica/custom/
pub/content,o0id, 32481/lang,1/ticket,g_u_e_s_t/”/Schonendes_Verfahren_

zur_Brustkrebs-Fr¥C3%BCherkennung.html
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http://www.medica.de/cipp/md_medica/custom/pub/content,oid,32481/lang,1/ticket,g_u_e_s_t/~/Schonendes_Verfahren_zur_Brustkrebs-Fr%C3%BCherkennung.html
http://www.medica.de/cipp/md_medica/custom/pub/content,oid,32481/lang,1/ticket,g_u_e_s_t/~/Schonendes_Verfahren_zur_Brustkrebs-Fr%C3%BCherkennung.html
http://www.medica.de/cipp/md_medica/custom/pub/content,oid,32481/lang,1/ticket,g_u_e_s_t/~/Schonendes_Verfahren_zur_Brustkrebs-Fr%C3%BCherkennung.html

7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Eignung von PVA als Material zur Herstellung
von Brustgewebephantomen untersucht, speziell im Hinblick auf die Verwendung
mit US und MRT. In Abschnitt 2.5.2 wurde beschrieben, wie sich der Elastizitéts-
modul eines PVA-Phantoms in Abhéngigkeit verschiedener Herstellungsparameter
verhélt. Da eine Anderung des Elastizitdtsmoduls mit einer Anderung des Phasen-
verhéltnisses einhergeht, wurde in der Arbeit die Verdnderung T5-Zeit bei Variati-
on der Herstellungsparameter als Hinweis fiir eine Strukturdnderung herangezogen
und untersucht. Zur Wahl der besten Messparameter wurde zunéchst die T)-Zeit
eines PVA-Phantoms bestimmt. Fiir die Methode sind auflerdem gewebeihnliche
US-Eigenschaften wichtig, weshalb auch diese vermessen wurden.

Die Abhéngigkeit der Ty-Zeit von PVA-Konzentration und Einfrierdauer wurde
quantifiziert. Aufgrund der strukturellen Verdnderung der Phantome bei Verdnde-
rung der PVA-Konzentration war hier eine Anderung erwartet worden. Da die in-
nere Struktur des PVA-Phantoms nicht von der Gefrierdauer abhéingt, wurde auch
hier keine Anderung der Th-Zeit erwartet und dies konnte durch die Messungen
bestétigt werden.

Es konnte gezeigt werden, dass sich eine geringere T,-Zeit durch ein langsameres
Auftauen erreichen lie. Eine Abhéngigkeit vom Temperaturgradienten beim Ein-
frieren wurde nicht beobachtet. Bei einer lidngeren Lagerdauer der Losung zeigte
sich eine leichte Tendenz zu einer geringeren T5-Zeit, aufgrund der Grofle der Feh-
ler konnte aber keine klare Aussage getroffen werden. Die Ergebnisse entsprechen
den Erwartungen.

Weiterhin wurde die Langzeitstabilitdt der 75-Zeit iiber 70 Tage an Phantom ~y
(9,7% PVA-Konzentration und 17 Stunden Gefrierzeit) getestet. Es ergab sich iiber
diesen Zeitraum eine Zunahme von ~ 40% im Innen- sowie Auflenbereich des Phan-
toms. Da die Verdnderung der T,-Zeit scheinbar mit einer Verédnderung der Struktur
einhergeht, konnte dies darauf hindeuten, dass sich die wichtigen elastischen Eigen-
schaften dndern. Da nach Abschnitt 2.5.2 die T5-Zeit mit steigender Gefrier- und
Auftauzykluszahl abnimmt und da eine Lagerung einen dhnlichen Effekt hat wie
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7. Zusammenfassung

weitere Zyklen, miisste die T5-Zeit abnehmen. Da die Phantome in Wasser gelagert
wurden, konnte Wasser in das Phantom diffundiert sein und so den Anteil an freiem
Wasser erhoht haben.

In den durchgefiihrten Messungen konnte bestimmt werden, dass die US-Absorption
der PVA-Phantome der von Wasser sehr dhnlich ist. Beim Ubergang des US von
Wasser in die Phantome wurde keine Reflexion festgestellt. Dies zeigt, dass auch die
Schallkennimpedanz der PVA-Phantome mit der von Wasser vergleichbar ist. Damit
ergibt sich (je nach Brustgewebe) bei f = 2,5 MHz eine 55-250-fach schwéchere
Absorption im PVA-Phantom als in echtem Brustgewebe.

Alle Phantome zeigten sich in den MRT-Messungen als sehr homogen und erzeugten
ein ausreichendes Signal. Obwohl die Schallabsorption im Vergleich zu Brustgewebe
zu gering und damit auch die Verschiebung zu klein war, war eine Schallsignatur
bei Verwendung einer relativ hohen Schallleistung im Phasenbild sichtbar. Die Ver-
schiebungen lagen bei maximal Ax =7 pm.

Im Weiteren wurde fiir die Optimierung der Phantombehélter und zum Abgleich
mit den FEM-Simulationen der Einfluss der seitlichen Randbedingungen auf die
Verschiebung untersucht. Eine deutliche Abnahme der Verschiebung (Reduzierung
des Maximalwerts um die Halfte) wurde in einem Abstand von 5,9 mm von dem
Rand des Phantombehélters gefunden. Eine Verkleinerung des Phantombehélters
ist moglich: Der Durchmesser kann um die Hélfte reduziert werden.

Insgesamt sind Brustgewebephantome auf der Basis von PVA denen auf der Basis
von Agar vorzuziehen und haben sich im Rahmen dieser Arbeit als vielverspre-
chende Alternative herausgestellt. Insbesondere die Homogenitét, Haltbarkeit des
Materials bei richtiger Lagerung und die Moglichkeit zur einfachen Variation der
elastischen Eigenschaften machen PVA zu einer besseren Wahl als Grundmaterial.
Die durchgefiihrten Messungen zeigen, welchen Einfluss die verschiedenen Parame-
ter bei der Phantomherstellung auf das fertige Phantom haben.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde fiir die Medizinmesse Medica 2010 auch
insbesondere ein Konzept fiir ein Exponat erarbeitet und umgesetzt. Das Feder-
modell des Gewebes hat sich als sehr sinnvoll bei der Heranfiihrung der Besucher
an das Thema erwiesen. Dies zeigt die besondere Eignung mechanischer Modelle
zur Erklarung komplizierter physikalischer Zusammenhénge. Durch die spielerische
Herangehensweise wurden Neugier und Aufmerksamkeit sehr vieler Besucher ge-
weckt.
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8. Ausblick

PVA hat sich in dieser Arbeit als geeignetes Material zur Phantomherstellung erwie-
sen. Bis realistische Brustphantome damit hergestellt werden kénnen, sind jedoch
noch einige Dinge zu beachten:

Zunéchst einmal ist die US-Absorption noch zu gering. Da sich Glaskiigelchen schon
in den Agarphantomen aufgrund der Sedimentationsproblematik als ungeeignet her-
ausgestellt haben, muss eine alternative Methode zur Erhohung der US-Absorption
gefunden werden. In [34] wir die Verwendung von Cellulose (Durchmesser: 20 pm)
als Absorptionszentren motiviert, deren Eignung allerdings zu {iberpriifen bleibt.
In einem néchsten Schritt miissen die elastischen Eigenschaften neuer Phantome mit
Absorptionszentren vermessen und denen von Brustgewebe angepasst werden. Eine
genaue Messung des Elastizitdtsmoduls muss daher durchgefiihrt werden. Zug- und
Druckversuche und die Bestimmung des Elastizitdtsmoduls iiber die dabei gemes-
sene Léngendnderung haben sich aufgrund der Kriecheigenschaften des Materials
als nicht genau genug erwiesen. Als Alternative werden Messungen des Elastizitéts-
moduls durch Bestimmung der mechanischen Eigenresonanz durchgefiihrt. Diese
Messungen haben sich bis jetzt als sehr vielversprechend erwiesen.

Die durchgefiihrten Langzeitmessungen ergaben Hinweise auf eine Verdnderung der
PVA-Struktur mit der Zeit. Da in dieser Arbeit die T5-Zeit als Indikator fiir eine
strukturelle Anderung der Phantome herangezogen wurde, sollte bei weiteren Phan-
tomen auch eine mégliche Anderung des Elastizititsmoduls iiber die Zeit iiberpriift
werden. Weiterhin sollte die Lagerung in Wasser iiberdacht werden, falls sich her-
ausstellt, dass diese einen Einfluss auf den Elastizitdtsmodul hat. Dann wéire zu
iiberlegen, ob Fliissigkeiten, die weniger stark in das Phantom diffundieren, zur
Lagerung geeignet sind. Man koénnte auch eine Lagerung in einer PVA-Umgebung
selber iiberdenken, indem ein Geféfl aus PVA-Phantommaterial mit mehreren Ge-
frierzyklen hergestellt wird.

Die sich gleichzeitig in der Entwicklung befindlichen FEM-Simulationen miissen an
Phantommessungen geeicht werden, wobei die genauen Phantomparameter bekannt
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8. Ausblick

sein miissen. Hierzu miissen weitere Messmethoden entwickelt werden, um diese Pa-
rameter mit der notwendigen Genauigkeit vermessen zu konnen. Weiterhin miissen
realistische Einschliisse in die Phantome integriert werden. Damit kann dann auch
deren Einfluss auf die Verschiebung mit den Simulationen abgeglichen und ggf. die
Simulationen angepasst werden. Tumorartige Einschliisse sollten sich dabei durch
PVA-Kiigelchen realisieren lassen, welche mehrfache Einfrier- und Auftauzyklen
durchlaufen. Mikrokalk kénnte, wie in [4] beschrieben, durch kleine Eierschalen-
stiicke simuliert werden.

In dieser Arbeit wurden vielfaltige Moglichkeiten aufgezeigt, die Struktur der PVA-
Phantome zu verdndern. Achtet man bei der Herstellung auf den Einfluss der unter-
suchten Parameter, so kénnen sich Phantome auf PVA-Basis in Zukunft als iiberaus
niitzlich erweisen.
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A. Anhang

Datenblatt Zugfeder :  Z-042EX

GUTGKUNST FEDERN S

d mm  Dranhtdurchmesser

D mm Miterer Windungsdurchmesser
De mm Augerer Windungsdurchmesser
Dh mm  Klginster Hulsendurchmesser
FO N Innere Vorspannigaft

Fl M Kraft der Federvorgespannt
F2 N Kraft der Feder gespannt

Fn M Huachsthraft der Feder

Lh mm  Osenhone

Lk mm  Lange unbelasteter Federkorper
L0 mm Ungespanrte Lange der Feder

L1 mm  Langg der Feder vorgespanrt
L2 mm  Lange der Feder gespannt

Ln mm  Kleinste Lange der Feder

m mm  Osendffnungsweite der Ose

n st Anzanl der fedemden Windungen
nt St Anzan der Gesamtwindungen
S1 mm  Strecke der Feder vorgespannt
S§2 mm  Strecke der Feder gespannt
Snomm  Grosste Strecke der Feder

Sh mm  Arbeitsweg (Hub)

R N/mm Federrate

3.660

04.2011
Gewieht g Gewicht der elnzeinen Feder

*Die Gsen haben lagermagig keine
Qffnung (m = 0,00). Eine Osenafinung
konnen wir jedoch kurzfristig bel Bedart
aufsehneiden,

0,66

Lk| 3938 Lh—f

=
o
=

i
EX

B b -

pi— e 1]

F1
F2
Fn

—=F0,

S2.-—of 13729 ‘

L

Sh el

[ ]

[ R‘ 0.086 ‘ GEwicht[ 1,833 I

Federprufung nach DIN ISO 2859/1 Prufniveau |l

El Windungsrichtung

Lastspielzahl N

I Toleranzen nach DIN2097

2 B Gutegrad | De,DiD| LO | FO-Fn| Osen | Dram-
] ,( links % (7 \) rechts .l A Stark
LO X A Lastspielfrequenz n / 1 L L L LI nach
- 2 X ¥ X [X| |omzome
B Osenform und Gsenstellung A Arbeitstemperatur 3 O drold X
Osenform Fertigungsausgleich durch

[m deutsche I

Il Werkstoff

I—EN 10270-1-DH

Eine Federkraft, zugehorige Lange
der gespannten Feder und L0 Fo.D

Eine Federkraft, zugeharige Lange | LO n, d [}

Osen gegenainander versem/,» B Draht- oder Staboberfliche der gespannten Feder und FO L0D
urm 2700 EETD Grad [X] gezogen [} gewalzt []spanend bearbeitet | |7, o Federrafte, die zugehorigen | L0.N, d [
Langen der gespannten Feder FOD [
(Im Sinne der Rechtsschraube) a Oberflichenschutz
Staffelpreise
H Arbeitsweg Sh ‘ imm
Bemerkungen
Mengenstaffel Einzelpreis [EUR]
1 2.8000 EUR
2 2.8000 EUR
3 2.8000 EUR
G 2.8000 EUR
7 1.7800 EUR
17 0.8200 EUR
37 0.5600 EUR
75 04300 EUR
125 0.3888 EUR
175 0.3790 EUR
250 0.3622 EUR
390 0.3475 EUR
480 0.3367 EUR
+CoKGF iken - Carl-Zeiss-Stralle 15 - D-72555

Verkauf (+49) 07123/ 980-192 - Technische Beratung (+49) 07123/ 960-192 - Zentrale (+49) 07123/ 960-0
Telefax (+49) 07122 f 960-195 - E-mail: verkauf@gutekunst-co.com

Abbildung A.1.: Datenblatt der Zugfedern. [41]
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A. Anhang

500ml

50ml

500ml

50ml

O

Parameter:

AR: Auftauen bei Raumtemperatur (schnell)
AK: Auftauen im Kihlschrank (langsam)

oL, OL1: 10% PVA, 24h LG: Langsames Gefrieren
SG. AR SG: Schnelles Gefrieren (Gefrierschrank)

L : Lagerzeit der Lésung im Kuhilschrank
vor dem Gefrieren

PVA-Konzentration und Gefrierzeit:

Bi: 10%, 24h; B2: 10%, 20h; B3: 10%, 17h; Ba: 10%, 12h
Bs: 8 %, 24h; Be: 8 %, 20h; B7: 8 %, 17h; Bs: 8 %, 12h
Bo: 6 %, 24h: B1o: 6 %, 20h; Pi1: 6 %, 17h; Pi2: 6 %, 12h
Alle B-Phantome: SG, AR

ﬁ 9,7% PVA-Konzentration, 17h Gefrierzeit
SG, AR

01 SG, AR: 02; SG, AK

03: SG, AR, L=32,5h ; O4: LG, AR, L=32,5h
Alle 5-Phantome: 8% PVA-Konzentration, 17h Gefrierzeit

Abbildung A.2.: Ubersicht der hergestellten Phantome. Phantom as wurde in Scheiben geschnitten und fiir die Absorptions-
messungen verwendet. Die Phantome 31 bis 85 dienten zur Uberpriifung der Th-Zeitabhingigkeit von PVA-Konzentration und
Gefrierzeit. Mit Phantom v wurde der Einfluss der Randbedingungen bei Verwendung von US untersucht sowie die Stabilitét
der T-Zeit in einer Langzeitmessung. Um die T)-Zeitabhéingigkeit vom Temperaturgradienten beim Gefrieren und Auftauen
zu untersuchen, wurden die Phantome §; bis d4 hergestellt. Ist keine Zeit L angegeben, so wurde die Losung direkt nach der

Herstellung gefroren.
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