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Entwicklung von Methoden zur ereignisgesteuerten neurofunktionellen Kernspintomo-
graphiefur die Messung der Gehirnaktivitat bei der Schmer zver ar beitung

Die ereignisgesteuerte neurofunktionelle Magnetresonanz-Tomographie ermdglicht die Dar-
stellung der aktiven Gehirnareale, indem sie die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaf-
ten von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut ausnutzt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden vier ereignisgesteuerte FLASH-Mef3sequenzen fur die
Untersuchung der Schmerzverarbeitung entwickelt und implementiert. Diese Methoden
ermdglichen die Abbildung der Gehirnfunktion auf einen auf3eren Reiz mit hoher zeitlicher
und raumlicher Auflésung. In Messungen am Phantom und am Probanden wurden die
Techniken mit ereignisgesteuerten EPI-Aufnahmen verglichen.

Zur Lokalisation und Untersuchung der Dynamik der an der Schmerzverarbeitung beteiligten
Areale wurden zwei Sequenzen bel phasischen und tonischen Reizen durch Thermoden- und
COy-Laserstimulation eingesetzt. Durch Implementierung eines randomisierten Stimulations-
designs gelang die Evaluation der reizstérkenabhangigen Dynamik.

Der Einflul3 von Kopfbewegungen des Probanden wahrend der Datenaufnahme wurde mit
Hilfe von Simulationsrechnungen fir zwei Sequenztypen ermittelt. Die im Rahmen dieser
Arbeit entwickelten Methoden fur die Ableitung eines EEGs im Tomographen erlauben eine
Messung der Hirnstrome auch wahrend funktioneller MR-Messungen. Damit konnen die
Vorteile der hohen zeitlichen Auflésung des EEGs mit der guten raumlichen Auflésung der
MRT kombiniert werden.

Mit Hilfe dieser Methoden gelingt es, die Prozesse der Schmerzverarbeitung zu untersuchen
und der Neuropsychologie ein Werkzeug zur Erforschung der Mechanismen der Chroni-
fizierung des Schmerzes zur Verfligung zu stellen.

Development of Methods for event-related Neurofunctional Magnetic Resonance Ima-
ging for Measuring Brain Activity during the Processing of Pain

Event-related neurofunctional magnetic resonance tomography allows to map brain activity
by utilizing the different magnetic properties of oxygenated and deoxygenated blood.

In this work four event-related FLASH-sequences were developed and implemented. These
methods permit imaging of brain activity induced by an external stimulus with high temporal
and spatial resolution. The imaging techniques were compared to event-related EPI-sequences
in measurements of phantoms and volunteers.

For localizing and investigating the dynamics of areas involved in pain processing two
sequences were examined for tonic and phasic stimuli with thermode and CO,-laser impul ses.
The implementation of a randomized stimulus design allows to evaluate the stimulation level
dependency.

To study the influence of head movements during the measurement, simulation studies were
performed for two types of sequences. In addition methods were developed to acquire EEG
data inside the bore to monitor brain activity even during MR scanning. This allows to
combine the advantages of the high tempora resolution of EEG with the good spatial
resolution of the MR technique.

With these methods it is now possible to study pain processing and to provide the neuro-
psychologists with atool for the examination of pain chronification mechanisms.
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1.1 Der Spin im homogenen Magnetfeld

Einleitung

Von der Entdeckung der Kernspinresonanz 1937 [RAB38] bis zu den heute fir die medizini-
sche Bildgebung eingesetzten Ganzkorpertomographen fand eine grof3e technische Ent-
wicklung statt. Wahrend zu Beginn der 70er Jahre erste klinische Magnetresonanz-Spektro-
meter entwickelt und Untersuchungen der Relaxationszeiten von Blutproben durchgefthrt
wurden (vgl. [MEY70]), wurden 1973 erste ortsaufgel6ste Messungen realisiert [LAU73].
1980 konnten bereits erste Tomographen fur die Bildgebung eingesetzt werden (vgl. Abb.

0.1), die gegenliber heutigen Aufnahmen schon eine hohe Qualitét aufwiesen .

Abb. 0.1: Friihe [GANBSO] (links) und aktuelle (rechts )Magnetresonanz-Aufnahme einer Paprika.



Einleitung

Mit der Entwicklung von Hochfeldgeréten Ende der 80er Jahre wurde die Aufnahme hoch-
aufgeloster morphologischer Bilder mdglich (vgl. Abb. 0.2). Kurze Zeit spéter entdeckte
Ogawa [OGA90 &, b], dal3 sich bestimmte mit der Magnetresonanz-Tomographie (MRT)
mefdbare Parameter abhangig von der Hirnaktivitét andern (sog. BOL D-Effekt). Damit begann
eine Dekade der funktionellen Bildgebung, die neben der rein morphologischen Darstellung
nun auch die Funktion von Organen abbilden konnte.

MAGNETOM 4.8 T
meyer

24-AUG-88
15:53:48
>898

Abb. 0.2: Sagittalschnitt durch das Gehirn eines gesunden Probanden, aufgenommen mit einem 4T
Ganzkdrpertomographen [MEY88].

Seit der Entwicklung leistungsféahiger Ganzkdrpertomographen sind Bildaufnahmegeschwin-
digkeiten von unter 100 ms pro Bild mdglich, so daf3 sich auch dynamische Prozesse wie Dif-
fusion, Perfusion und Blutflul? mit der MR-Tomographie darstellen |assen.

Die vorliegende Arbeit verwendet den von Ogawa entdeckten Zusammenhang zwischen Ge-
hirnaktivitdt und MR-Signalénderung um mit Hilfe der sogenannten (neuro-) funktionellen
MRT (fMRT, fMRI) den Prozeld der Schmerzverarbeitung im Gehirn zu untersuchen.

Fur die Onkologie ist die Schmerzforschung ein sehr wichtiges Gebiet, da bei vielen Thera-
pien nur noch eine paliative Behandlung realisiert werden kann. In diesem Fall ist fur die
Planung der Therapieform die oberste Pramisse, die Lebensqualitét des Patienten zu erhalten
oder zu verbessern. Das Schmerzempfinden des Patienten spielt hierfir eine entscheidende
Rolle, jedoch sind bisher Uber die Schmerzverarbeitung nur wenige Erkenntnisse gewonnen
worden (vgl. Kapitel 2.2). Insbesondere auf dem Gebiet der zerebralen Schmerzverarbeitung
fehlt das Wissen Uber die Zusammenhéange zwischen den einzelnen Hirnareaen.

Bisherige Untersuchungen basierten meist auf der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

zur Lokalisation der an der Schmerzwahrnehmung beteiligten Areale, was allerdings mit der



1.1 Der Spin im homogenen Magnetfeld

Verabreichung von radioaktiven Substanzen verbunden und deshalb nicht fir den Einsatz am
gesunden Probanden geeignet ist.

Neben dem grundsétzlichen Interesse am Verstandnis der Schmerzverarbeitung sucht die ak-
tuelle Schmerzforschung geeignete Modelle, um die Mechanismen der Chronifizierung des
Schmerzes verstehen zu kénnen und neue Therapieformen bei chronisch schmerzkranken
Patienten zu entwickeln.

Fur diese Prozesse ist es notig, zunachst die an der Schmerzverarbeitung beteiligten Areale zu
lokalisieren und diese dann mit hoher raumlicher und zeitlicher Auflésung zu untersuchen.
Die fMRT ist as nicht-invasives Bildgebungsverfahren fir diese Fragestellung sehr gut ge-
eignet, denn sie ermdglicht gegeniiber Hirnstrommessungen eine sehr viel bessere raumliche
und gegenliber PET-Untersuchungen eine hohere zeitliche Auflésung.

Ziel dieser Arbeit war, Bildgebungstechniken fir die fMRT so zu entwickeln und zu optimie-
ren, dal3 eine weitere Steigerung der raumlichen und zeitlichen Auflésung ermdglicht wird.
Mit diesen sog. ereignisgesteuerten Methoden wurden dann die bel der Schmerzverarbeitung
wirksamen Prozesse untersucht.

In Kapitel 1 werden zunéchst die theoretischen Grundlagen der Kernspinresonanz erlautert,
um anschliefRend in Kapitel 2 auf die fur den BOLD-Effekt und die Schmerzverarbeitung we-
sentlichen Punkte der menschlichen Physiologie einzugehen. Kapitel 3 beschéaftigt sich mit
den Prinzipien der MR-Bildentstehung und -rekonstruktion; die Methoden zur Berechnung
von Hirnaktivierungskarten werden in Kapitel 4 erlautert.

Die darauf folgenden vier Kapitel stellen die Ergebnisse dieser Arbeit vor. In Kapitel 5 wer-
den die Ergebnisse von Simulationsrechnungen zum Einflul3 von Kopfbewegungen auf die
Parameterbilder prasentiert. Kapitel 6 stellt vier Bildgebungssequenzen vor, die fur die ereig-
nisgesteuerte MRT entwickelt und implementiert wurden. Messungen der MR-Parameter T2,
T2* sowie des Einflusses des Flipwinkels auf die Signalintensitét werden in Kapitel 7 be-
schrieben. Die Kenntnis dieser Parameter ermdglicht die Bestimmung der optimalen Parame-
ter fUr die ebenfalls in diesem Kapitel gezeigten Probandenmessungen. Im gleichen Kapitel
werden die mit zwei verschiedenen ereignisgesteuerten MR-Techniken erzielten Ergebnisse
zur visuellen Stimulation miteinander verglichen und die Untersuchung der zerebralen
Schmerzverarbeitung zur Bestimmung der Lokalisation, zeitlichen Dynamik und Reizinten-
sitét dargestellt.



Einleitung

Zur Schmerzstimulation wurden neben Kontakthitzereizen auch Strahlungsreize mit einem
CO,-Laser appliziert. Die Ergebnisse beider Modalitéten werden ebenfallsin Kapitel 7 vergli-
chen.

Kapitel 8 prasentiert Messungen von Laser-evozierten Potentialen, aus denen nach einer
Analyse der Quellen der elektrischen Aktivitét die fur die Schmerzverarbeitung verantwortli-
chen Areale lokalisiert werden kdnnen. Aufserdem wird dort eine Methode vorgestellt, die es
ermoglicht, die Artefakte, die bel der Hirnstrommessung im Tomographen auftreten, zu mi-
nimieren.

Die Arbeit schliefst mit einer Diskussion der Ergebnisse in Kapitel 9 und einer Zusammenfas-
sung der wesentlichen Punkte der Arbeit in Kapitel 10. Dort werden auch in Form eines Aus-

blicks mogliche kiinftige Weiterentwicklungen angesprochen.
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Kapitel 1

Grundlagen

Die in dieser Arbeit eingesetzten und entwickelten Methoden verwenden als Signalquelle die
Wasserstoffprotonen des menschlichen Korpers. Deshalb wird im Kapitel "Grundlagen™ nur
die Theorie fur Spin-1/2-Teilchen entwickelt. Fur eine Theorie anderer Kerne sei auf die ein-
schlagige Literatur [ABR94] und [SL190] verwiesen.

1.1 Der Spin im homogenen M agnetfeld

Wasserstoffkerne besitzen, wie alle Kerne mit ungerader Nukleonenzahl, die quantenmecha
nische Eigenschaft des von Null verschiedenen Kernspins S Protonen sind Spin 1/2-Teilchen
und erlauben die Einstellung des Spins bezliglich einer Quantisierungsachse (hier 0.B.d.A. die
z-Achse) in genau zwei Zusténde: Spin = +1/2 und Spin = -1/2 in Einheiten des Planckschen

Wirkungsquantums 7 . Bezeichnen |+) und |-) die zu diesen Eigenzustanden gehdrenden

Eigenvektoren :
sJ#)=+30%)
s , (1.1)
S,|-)=—-——|-
z > 2 >
so gilt fur die Observablen S, S, Si:
h 1
S, =— , 1.28
=38 of (123
h
S, ZE (1.2b)

.
: (129

Befindet sich ein Proton in einem Magnetfeld B, wird die Entartung der Energieniveaus ohne
Magnetfeld aufgehoben (Zeeman-Aufspaltung), wobei der Abstand der Niveaus

AE = B (1.3)
ist und ydas gyromagnetische Verhéltnis des Kerns bezeichnet. Ist das Magnetfeld



Kapitel 1
Grundlagen

N
B, =00 O
B,

homogen und entlang der z-Achse orientiert, wird der zugehotrige Hamilton-Operator H:
H =-)B,S, . (1.5)

(1.4)

Substituiert man «w, = —)B,, ergeben sich die Eigenwerte von H zu:

h .0
M) =+=22] 4
. (1.6)
ha, |_>

=14

oy |8}t sich al's Frequenz interpretieren, mit deren Hilfe ein Ubergang von einem Zustand in

den anderen erzielt werden kann und wird auch a's Larmorfrequenz bezeichnet.
Befindet sich ein System von Spin-1/2-Teilchen in einem Magnetfeld B, im thermodynami-
schen Gleichgewicht, so 183 sich aus der Boltzmann-Verteilung die Wahrscheinlichkeits-

dichtematrix o bestimmen, mit der das System bei einer Temperatur T die Zustande |+) und

|-) besetzt:
1 —hagy | 2KT 0
p= e—thIZKT +e+hw0/2kT g 0 e+hw0/2kTE (17)
Daraus errechnet sich der Erwartungswert fir den Zustand S durch:
(S,)=Tr(ps)), (1.8)

wobei Tr die Spur der Matrix bedeutet.
Daraus ergibt sich:

(S,)=0, (1.99)
(s,)=0, (1.9b)

__h ha,
(s,)= 5 tanhg_z?g (1.90)

was gleichbedeutend ist mit einer Polarisation entlang der Magnetfel dachse.
Beriicksichtigt man, daR das magnetische Moment (M ) = y<§> ist, 14 sich aus Gl. (1.9¢) die

makroskopische Magnetisierung in z-Richtung (M , ) fir N Kerne berechnen:
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<MZ>:—Ny%tanhBﬂB (1.10)

02kT O
Fur den Fall der Hochtemperaturndherung KT >> 7icw, kann Gl. (1.10) bis zur linearen Ord-

nung entwickelt werden:

(M) O-Ny L (1.11)
200 2KT

Ersetzt man 7, durch 7)B,, ergibt sich der Erwartungswert flr die z-Komponente der ma-
kroskopischen Magnetisierung fiir N Spin-1/2-Teilchen in einem duReren Magnetfeld B, zu:

, h°B, |
4AKT
Diese Magnetisierung dient als Mef3grofe im Magnetresonanz-Experiment. Sie ist im ther-

(M,)=Ny (1.12)

modynamischen Gleichgewichtszustand paralel zum &ufReren Magnetfeld und kann durch
Hochfrequenzanregung (HF-Anregung) aus dieser Gleichgewichtslage ausgel enkt werden.

1.2 Der Spinim Zusatzfeld

, Cos(aw;t)
Wird ein senkrecht zu B, orientiertes hochfrequentes Wechselfeld B, = B, sin(ew,t) [ mit der

i o H
Frequenz w, eingestrahlt, ist der Hamilton-Operator aus Gl. (1.6) zeitabhangig [COH77]:
H(t)=—-M « B(t) =-)8 (B, + B,(t)). (1.13)
Die Zeitentwicklung des magnetischen Moments (M )(t) = y(S)(t) &/ sich berechnen, wenn

man berlcksichtigt, dal3 im Heisenberg-Bild gilt:

. d _ LY
|ha<M )W) = (M, H@©))+ |h<E> , (1.14)
wobel <0M> =0 ist.
ot
Daraus ergibt sich [COH77]:
%(M )(t) = y(M)(t) x B(t). (1.15)
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Nach dem Ehrenfestschen Theorem entsprechen die quantenmechanischen Mittelwerte klassi-
schen Beobachtungsgrof3en, also 1&3t sich Gl. (1.15) schreiben als:

W =W (0 BO =W 0 x(B, +B,(0), (L16)

wobei M (t) das klassi sche magnetische Moment beschreibt.

Durch Transformation in ein mit der Frequenz «w um die z-Achse des L aborsystems rotieren-

des Koordinatensystem (X, y', Z=2) (vgl. Abb. 1.1), ergibt sich:

Euﬁt(t) % = d'\gt(t) - %@% M (t). (1.17)
ot RoF
A7=7
AB,
yl
y

\7

N,

Abb. 1.1: Rotierendes Koordinatensystem (x’, y’, z'), das mit der Frequenz ¢ gegeniber dem Labor-

system (X, y, z) rotiert.
Berticksichtigt man, dal3 w, = B, ist, definiert w, =B, und setzt Gl. (1.16) in Gl. (1.17) ein,
dann gilt:

_ w,
E‘Lg(‘)g :MWE 0 @ (118)
t * EF‘)O_WH

Die Koeffizienten dieser Differentiagleichung sind nicht mehr explizit zeitabhangig, so dal3
Gl. (1.18) die Bewegung des magnetischen Moments um ein effektives Feld B, , das im ro-

tierenden K oordinatensystem statisch ist, beschreibt (vgl. Abb. 1.2):



1.2 Der Spinim Zusatzfeld

B« =—0O0 0 0O (1.19)

B eff/'/_\
4
( »
Mo y’
B,=\"

/

X!
Abb. 1.2: Prazession des magnetischen Moments um ein effektives Feld Bes im rotierenden Koordi-

natensystem.

Fiir den Fall, da? w = @, it, tritt Resonanz auf und M (t) prézediert mit ¢, um die xX-Achse

(vgl. Abb. 1.3).

AZ=Z
// M(t)
| | »
\ | Y
:Beff

Abb. 1.3: Rotation des magnetischen Moments um die x-Achse bei Resonanz.

Der Winkel a zwischen der zAchseund M wird als "Flipwinkel" bezeichnet und berechnet

sich in Abhangigkeit von der Zeit 7, die das Hochfrequenzfeld geschaltet ist, zu:

a= nyl(t)dt. (1.20)
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Ist M zum Zeitpunkt t=0 parallel zu B, so befindet sich bei konstantem B; die Magnetisie-

rung nach
1Om
T, O:BZn+—B— , ng, (1.21)
90 B 2 D}'Bl
in der Transversalebene, entlang der positiven y'-Achse. Dies bezeichnet man als 90°- oder
" puls.
2
Nach

Ty = (20 +1)%, nOO, (1.22)

1

ist M vollstandig antiparallel zu B, was als Inversionspuls oder 180°-Puls bezeichnet wird.
Die nach Abschalten des HF-Feldes im Laborsystem um B, prézedierende Magnetisierung

M 14t sich mit Hilfe einer senkrecht zu B, orientierten Empfangsspule detektieren und ist

das Signal in der Magnetresonanz(MR)-M essung.

1.3 Blochsche Gleichungen

Bei der Durchfiihrung eines solches M R-Experiment beobachtet man entgegen der Erwartung
aus Gl. (1.16) eine Reduktion der Transversalmagnetisierung und eine Zunahme der Longitu-
dinalmagnetisierung. Bloch erklarte diese Beobachtung damit, dal3 durch die Anregung des
Systems das thermische Gleichgewicht gestort wird und durch eine Relaxation das thermische
Gleichgewicht wieder hergestellt wird. Zur Beschreibung dieses Prozesses fihrte er soge-

nannte Relaxationsterme in die Bewegungsgleichung (1.16) ein (vgl. [BLO46]):

dMm - M
X=pyIM xB) ——X, 1.23a
~=vMi=8), - (1.233)
M - M
Y =yIM xB) -—~ , 1.23b
dt 4 ( )y T2 ( )
dM - M,-M
Z=yM xB), +—2—2 1.23c
o= WixB) + e (1230)

Die Parameter T1 und T2 sind abhéngig von der untersuchten Probe (vgl. Tab. 1.1) und
charakterisieren den Relaxationsprozef3.

10



1.3 Blochsche Gleichungen

Tab. 1.1: Relaxationszeiten verschiedener Gewebe im menschlichen Korper bei Bo= 1,5 T und einer

Temperatur von 37°C (nach [REI92], [HAA99]).

Gewebe T1(ms) T2 (ms)
Graue Hirnsubstanz 920+ 160 101+ 13
Weil3e Hirnsubstanz 790+ 130 92+ 22
Skelettmuskel 870+ 160 47+13
Cerebrospinale Flussigkeit 4500 2200
Fett 260+ 70 84+ 36
Blut (arteriell) 1200 100
Blut (vends) 1200 200

Eine Losung der Differentialgleichungen (1.23) ergibt sich, wenn man die Relaxation in

0
einem homogenen statischen Magnetfeld B, =0 [ betrachtet. Die Gl. (1.23) vereinfachen

8.1

sich dann zu:

dMm M

X = B ——*, 1.243
dt M,B, T2 ( )
M, _ WM . B M, (1.24b)
a T2 '
M, _Mo~M, (1.24c)
dt T1

Fuhrt man die komplexe Transversamagnetisierung M, =M, +iM  ein, wird GI. (1.24) zu:

dM

. M 1 .
=i B,-—=>=M Hw ——H, mit «, =B, 1.25a,b
dt MD z T2 DD 0 TZD 0 yBO ( a1 )
M, _M,-M, (1.25¢)
dt T1
Dann ergibt sich als Losung:
M (t) = M, (0) "> 72", (1.26a,b)

11
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M, () =M, (©0)e ™ +M,f-e7). (1.26b)
Diese LOsung beschreibt den unter anderem in der MR-Bildgebung angewandten Fall, dal3
nach einem HF-Anregungspuls die Magnetisierung in den Gleichgewichtszustand relaxiert
und die Transversalmagnetisierung mit der Frequenz «, um die Grundfeldachse rotiert (vgl.

Abb. 1.4). Dies bezeichnet man auch als frelen Induktionszerfall (“free induction decay"”,
FID).

0.8
0.6 -
0.4

0.2

0

M. /M,

-0.2

-0.4 -

-0.6

-0.8

-1 -

Abb. 1.4: Freier Induktionszerfall nach einer Anregung.

14T1

T1ist die Zeitkonstante, mit der die Longitudinalmagnetisierung M, wieder in den Gleichge-
wichtszustand relaxiert (vgl. Abb. 1.5). Die Zeitkonstante wird durch die " Spin-Gitter-Wech-
selwirkung" hervorgerufen, die unter Energieabgabe an das umliegende "Warmebad" (das
Gitter der umgebenden Atome) die Ruckkehr in die Gleichgewichtsmagnetisierung verur-
sacht. Die thermische Bewegung erzeugt dabei zeitlich fluktuierende Magnetfelder, deren
Spektralkomponenten, sofern sie mit der Resonanzfrequenz ibereinstimmen, einen Ubergang

zwischen den Energieniveaus der angeregten Kerne verursachen.

12
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Abb. 1.5: T1-Relaxation nach einem 90°-Anregungspuls.

1.5T2

T2 bezeichnet die Zeitdauer, bis die Transversalmagnetisierung durch die " Spin-Spin-Wech-

selwirkung" auf den Faktor 1 reduziert worden ist (vgl. Abb. 1.4). Diese Wechselwirkung
e

beruht auf einem Entropieeffekt, einer Dephasierung der Spins aufgrund lokaler zufalliger
Magnetfeldvariationen, die durch die umgebenden Spins verursacht werden. Die Brownsche
Molekularbewegung bewirkt, dal3 es zu Sto3en zwischen den Teilchen kommt, wobei die Zeit

zwischen zwei Stof3en als Korrelationszeit 7, bezeichnet wird. Die statistisch um den Betrag
+ By, fluktuierenden Magnetfelder erzeugen, abhédngig von der Korrelationszeit 7, eine
Prézession mit der Zusatzphase & = +)B,,. 7. . Nach n Stolzen ergibt sich damit die Depha-

sierung um eine Winkeleinheit, so dal3 man die Querrelaxationszeit T2 auch schreiben kann
as:
1

T2=nr,=———.
yzBﬁuktTc

(1.27)
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16T2*

Infolge externer Feldinhomogenitéten AB &3t sich unter bestimmten Experimentbedingun-
gen eine weitere Dephasierung der Transversalmagnetisierung beobachten. Berticksichtigt
man diese Inhomogenitéten durch die Einflhrung eines zusétzlichen Parameters T2', so kann
eine effektive Gesamtrelaxationszeit T2* fir die Transversalmagnetisierung folgendermalden
definiert werden:

1 1.1 _1
=+ = +)AB. 1.28
T T2t T (1.28)

In der neurofunktionellen Kernspintomographie spielt der Parameter T2* eine entscheidende
Rolle, da dort der Unterschied zwischen den T2*-Zeiten von aktiven und inaktiven Hirnarea-
len as Kontrastparameter verwendet wird. Je nach Experimenttyp kann der Einflul von T2'
unterdriickt (sog. " Spinecho-Experiment”) oder verstéarkt (sog. " Gradientenecho-Experiment”)
werden, wobei die Echos bei Gradientenechoexperimenten durch Refokussierung der Spins
mit Hilfe von Gradienten, bel Spinecho-Experimenten mit Hilfe eines Hochfrequenzpulses

erzeugt werden.

14



2.1 BOLD-Effekt

Kapitel 2
Physiologische Grundlagen

Die in dieser Arbeit entwickelten neurofunktionellen Bildgebungstechniken beruhen auf der
Messung und Darstellung der sich unter Gehirnaktivitédt éndernden Parameter. Die fur das
Verstandnis der physiologischen Zusammenhange nétigen Grundlagen werden in den folgen-
den beiden Abschnitten erl&utert.

Eine ausfuhrliche Beschreibung der Physiologie von Blut und Hamoglobin findet sich in
[THE97], wahrend die biochemischen Grundlagen des Sauerstofftransports in [LEH82] be-

sprochen werden.

2.1 BOL D-Effekt

Fur die neurofunktionelle Bildgebung verwendet man Blut as intrinsisches Kontrastmittel,
indem die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von sauerstoffreichem und sauer-
stoffarmem Blut ausgenutzt werden.

Blut besteht zu 30-50% aus Erythrozyten, die im proteinreichen Blutplasma suspendiert sind.
Sie enthalten zu 34% den roten Blutfarbstoff Hamoglobin, der fir den Sauerstofftransport
verantwortlich ist. Das Hamoglobin ist ein aus je vier Polypeptidketten bestehendes Molekil,
das mit einem Durchmesser von 5,5nm anndhernd kugelférmig ist. Je zwel Polypeptidketten
sind sich @nlich, wobel jede der vier Ketten eine Farbstoffkomponente, das Ham, tragt. Das
Ham befindet sich in einer Tasche im Aulenbereich des Molekiils und kann als Protoporphy-
rin mit zentralem Fe?* gekennzeichnet werden (vgl. Abb. 2.1).

CH,

CH £H,
-
me—-¢" T=VCT Ccopn=gn,
g=K N-g
HC ™ A
C-N M c
Hlﬁ A . C E C o -Gl
CH, H,
CH, CH,
GO COOH

Abb. 2.1: Chemische Struktur des Hamoglobins. (Aus: [THE97]).
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Beim Sauerstofftransport wird O, locker koordinativ an das Ham angelagert, wodurch das
Hamoglobin in das Oxyhamoglobin tbergeht. Dieser Vorgang ist mit einer Anderung der
Quartarstruktur verbunden (vgl. Abb. 2.2), so dal3 der Abstand zwischen den Eisenatomen der
[Ketten von 4,0 auf 3,3 nm reduziert wird und eine Rotation des a;3; Paars relativ zum a5
um 15° hervorgerufen wird. Durch diese Umkonfiguration wird das Ligandenfeld verstérkt,
weil der Sauerstoff nun die vorher freie sechste Koordinationsstelle des Eisens belegt. Da-
durch besetzen die im schwachen Ligandenfeld auf alle 5 Orbitale des Fe** verteilten sechs 3d
Elektronen jetzt nur noch 3 Orbitale, was zu einer Anderung des Spins des Fe** von S=2 zu
S=0fuhrt (vgl. Abb. 2.3).

Abb. 2.2: Quartarstruktur von Hamoglobin in den unterschiedlichen Oxygenierungszustanden. a) Des-
oxyhadmoglobin, b), Oxyhamoglobin ¢) Wechsel zwischen Oxy- und Desoxyhdmoglobin. (Aus:
[LEH82]).
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Desoxyhamoglobin Oxyhamoglobin
(paramagnetisch) (diamagnetisch)

Energie /
ohne Liganden 4& e +

Schwache Liganden
(4 ungepaarte Spins)
Starke Liganden
(0 ungepaarte Spins)

Abb. 2.3: Energiediagramm der 3d-Elektronen-Orbitale des Eisens mit verschiedenen Liganden.
(Nach [THU89]).

Dadurch wird das paramagnetische (Desoxy)hamoglobin zu diamagnetischem Oxyhamoglo-
bin, was den Feldverlauf eines auf3eren Magnetfeldes andert. Im menschlichen Korper ent-
steht so an Stellen, an denen ein Sauerstoffverbrauch stattfindet, ein zusétzlicher Feldgradient
zwischen dem diamagnetischen Gewebe und Blutwasser und dem paramagnetischen
(Desoxy)hamoglobin, der sich dem &uferen Feld Uberlagert. Damit geht eine Veranderung der
effektiven Querrelaxationszeit T2* infolge einer Anderung des Parameters T2' einher, die im
M R-Experiment beobachtet werden kann.

Im Gehirn besteht ein Zusammenhang zwischen neuronaler Aktivitét und erhéhtem Sauer-
stoffverbrauch, da die Nervenzellen zur Energiegewinnung Sauerstoff und Glukose aus dem
Blut bendtigen. Diese neurovaskulére Kopplung [VIL95] ist verbunden mit einer Erhéhung
der lokalen Perfusion, des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF). Wie aus Positronen-
Emissionstomographie-Studien bekannt ist, Ubersteigt diese FlulRerhdhung die Zunahme an
Sauerstoffverbrauch um ein Vielfaches [FOX86]. Flul3- und Sauerstoffséttigungsmessungen
im Tierversuch zeigen, dal3 eine Zunahme der Desoxyhamoglobinkonzentration gleichzeitig
mit dem Einsetzen der neuronalen Aktivitét auftritt, der Anstieg des rCBF dagegen erst ein
bis zwei Sekunden spéter beobachtet wird [MAL97]. Dieses Verhalten spiegelt sich auch in
den T2*-Zeiten wider: Ein bis zwel Sekunden nach Beginn einer neuronalen Stimulation wird
infolge des nun herrschenden Uberangebots an Oxyhamoglobin und der damit verbundenen
Verringerung des Suszeptibilitétsunterschiedes zwischen Blut und Gewebe eine Verléngerung
der T2*-Zeit beobachtet. Dadurch dephasiert die transversale Magnetisierung weniger schnell,

was bel T2*-Messungen zu einem Signalanstieg im Vergleich zu nicht aktiviertem Gewebe
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fuhrt. Dieser Effekt wird as Blood Oxygenation Level Dependent (BOLD) Effekt bezeichnet
[OGA9O g, b].

BOLD-Modelle

Bisher gibt es kein exaktes Verstandnis des BOL D-Effekts, allerdings existieren verschiedene
Modelle [u.a. KEN94, YAB94, WEI94, BOX95, HOG98, OJA99, HOG99, MAN99]. Hier
sollen exemplarisch die Ergebnisse von [HOG99] vorgestellt werden, die basierend auf dem

Fickschen Gesetz der Massenerhaltung ein allgemeines Modell entwickelten.

Zerlegt man die Relaxationsrate R2* = % in einen Anteil der durch den BOL D-Effekt und

einen Anteil der durch Ubrige EinflUsse verursacht wird:
R2* = R2*(BOD) R+ (Rest) (2.1)
dann gilt:
R2* (0 = K }CBV (Hb1-Y))”, (2.2)

mit K: feldstérken- und probenabhangige Konstante, S3: allgemeine Konstante, abhdngig vom
durchschnittlichen Blutvolumen in der untersuchten Gewebeprobe, rCBV: regionales zere-
brales Blutvolumen, dHb,: vendse Konzentration von desoxygeniertem Hamoglobin, Hb:
Hamogl obinkonzentration und Y: Sauerstoffsattigung.

Wahrend einer Aktivierungsaufgabe andert sich R2* bezlglich eines R2*(0) ohne Akti-
vierungsaufgabe, so dai3 sich die Anderung AR2* wie folgt schreiben &3t

AR2* = R2* (t) - R2* (0) = K (rCBV [{dHb, )’ ~rCBV (0) f{dHb, (0))°).  (2.3)

Die dadurch in einem T2*-sensitiven MR-Experiment mit einer Echozeit TE beobachtete
Signalanderung ergibt sich zu:

NS = 5(0) e =R ~1). (2.4)

Fur kleine Signaldnderungen, wie sie im BOLD-Experiment auftreten, kann man Gl. (2.4)

linearisieren, so dal3 mit Gl. (2.3) folgt:
AS®®) = S(0) [TE K (rCBV (0)(dHb, (0))” - rCBV (dHb, )*)

=~ S(0) (TE [K FCBV (0) ({dHb, (0))” [%‘ e gH

rCBV(0) Hde (0)
~ _ rCBV [ dHb, [IH
= SO % rCBV (0) Hde (O)g
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mit M =TE [K [CBV (0) [{dHb, (0))” .
Nimmt man an, dal3 Blutfluf3 rCBF und -volumen rCBV miteinander verkntipft sind tber die

Gleichung

rCBV _ % rCBF (2.6)

rCBV (0) CBF(0)
wobei a eine empirische Konstante ist, |a3t sich unter Berlicksichtigung des Fickschen
Gesetzes der Massenerhaltung und der Vernachléssigung von Desoxyhdmoglobin im arteri-
ellen Blut der regionale Sauerstoffverbrauch rCMRO; einfuhren:
rCMRO, = 4[FCBF LiHb,, (2.7)

wobei der Faktor 4 durch die Beladung jedes Hamogl obinmolekils mit vier O, bedingt ist.
Ist der Sauerstoffverbrauch konstant, so folgt:
dHb, _ rCBF(0)

Vv

= (2.8)
dHb,(0) ~ rCBF

und die Signalanderung vereinfacht sich zu

(BOLD) — _ rCBF i H
AS —S(O)D\/I[% %F(O)g : (2.9)

Geht man zu dem algemeinen Fall Gber, dal3 der Sauerstoffverbrauch nicht konstant ist, so
wird Gl. (2.8) zu

dHb, rCMRO, rCBF(0)

= (2.10)
dHb,(0) rCMRO,(0) rCBF

womit folgt:

ﬁ
A5 = 5.0y (B FEMRO; g @rCBF 211
H CMRO,(0) H [rCBF (0)

Mit den experimentellen Werten a = 0,38 [GRU74] und = 1,5[DAV984] ergibt sich der im
Experiment [VIL95] beobachtete monotone Signalanstieg mit der Zunahme des Flusses.

2.2 Schmer zwahrnenmung

Fur die Experimente in dieser Arbeit zur Schmerzstimulation sind die physiologischen Pro-

zesse bel der Schmerzverarbeitung entscheidend. Die Schmerzwahrnehmung ist dabei als
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subjektive Empfindung einer objektiven Messung nicht direkt zuganglich, bereits die Be-
schreibung des Schmerzerlebnisses bereitet Schwierigkeiten.

Als internationale Definition fir Schmerz findet sich in [BON79]: "Schmerz ist ein unange-
nehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller Gewebsschadigung
verknipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird". Dieses Erlebnis
|al3t sich nach der Art und der Dauer differenzieren. Bel der Art unterscheidet man zwei Qua-
litdten: Somatischen und Viszeralen (Eingeweide-) Schmerz, wobei der somatische in die
Kategorien Oberflachen- und Tiefenschmerz unterteilt wird.

Uber die Dauer des Erlebnisses wird zwischen akutem und chronischem Schmerz
differenziert, wobei chronische Schmerzen auch nach der Beseitigung der Ursache oder ohne
erkennbare organische oder periphere Ursache bestehen konnen.

Vermittelt wird die Schmerzempfindung durch die vier Komponenten "sensorisch”, "affek-
tiv", "vegetativ' und "motorisch”, die in loser Beziehung zueinander stehen. Wahrend die
sensorische Komponente die Lokalisation, den Beginn, die Intensitét und das Ende des Reizes
erfaldt, 10st die motorische Komponente Uber einen Schutz- oder Fluchtreflex eine Reaktion
zur Vermeidung bzw. Reduzierung weiterer Schmerzen hervor, bevor der Schmerz bewulf3t
wird. Die affektive oder emotionale Komponente erzeugt ein Unwohlsein, die vegetative
Komponente bewirkt eine autonome Reaktion der Gefal3e und Pupillen und eine Veradnderung
von Blutdruck, Herzfrequenz und Atmung.

Fur die Schmerzwahrnehmung verantwortlich sind sogenannte Nozizeptoren, die sich vor
allem in der Haut, der Muskulatur, den Gelenken sowie im Bereich der Inneren Organe und
Eingeweide befinden. Nozizeptoren sind Nervenendigungen, die meist polymodal, d.h. auf
mechanische, thermische und chemische Reize reagieren. Innerviert werden sie durch mark-
haltige oder marklose afferente Axone, die sich in ihrer Reizleitungsgeschwindigkeit unter-
scheiden. Wahrend die markhaltigen oder myelinisierten A §-Fasern Leitungsgeschwindig-

keiten von vorwiegend zwischen 2,5 M5 und 20 Mg besitzen, liegt der Durchschnittswert bel
den marklosen oder unmyelinisierten C-Fasern bei 1 M. Neben den Nozizeptoren finden sich

auch Rezeptoren fur die Warm- und Kaltempfindung, die ebenfalls durch die Ad- (warm)
und C-Fasern (kalt) vermittelt werden. Diese Rezeptoren reagieren allerdings in einem ande-
ren Intensitatsbereich al's die Nozizeptoren.

Die Reizweiterleitung erfolgt durch ein Umschalten der im Rickenmark endenden nozizepti-
ven Afferenzen auf Neurone des Hinterhorns. Letztere sind Ausgangspunkt eines Teils der in

den Hirnstamm aufsteigenden Vorderseitenstrangbahnen (Tractus spinothalamicus), welche
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sich zusammen mit nozizeptiven Afferenzen aus dem Kopfbereich (Nervus trigeminus) im
Thalamus vereinigen (vgl. Abb. 2.4). Vom lateralen Thalamus besteht tber den Tractus spi-
nothalamicus Verbindung zu den somatosensorischen Kortexarealen, wodurch sensorisch-
diskriminative Funktionen erflillt werden. Den nozizeptiven Neuronen in den anderen Thala
muskernen und den sekundéren somatosensorischen Kortexarealen S2 kommt eher eine
allgemeine "Weckreaktionsfunktion" zu. Oft wird ihnen auch Bedeutung bel affektiven
Aspekten des Schmerzerlebnisses zugeschrieben.

— Kortex
Medialer
Thal
Latae?:eursf \7(/ Hirnstam
Thalamus u Seltenansmht
Hypothalamus __/ \(4‘_\
Gesichtshaut ( A F‘AG

Formatio
reticularis
lateralis

J

zeplren Q )
A \\

Schnitt- Formatio

ebenen reticularis
medialis
- \ J
) 1 j q

Motoaxon N.trigeminus
Haut (Rumpf, Glﬁ:;i) Tractus

zeptoren spino-

thalamicus
C-Faser
(Gruppe IV)

Motoaxon Riickenmark
Sympathisches
Axon

Ad-Faser
(Gruppe Ill)

Abb. 2.4: Schematische Ubersicht (iber den Verlauf der aufsteigenden nozizeptiven Bahnen (links)
und der absteigenden Bahnsysteme, die den nozizeptiven Zustrom modulieren (rechts). (Aus
[THEQT7)).

Ausgehend von den Kortexarealen projizieren aber auch Bahnsysteme von supraspinaen
Kernen auf das Rickenmark, wodurch eine Modulation der Signal ibertragung auf der Ebene
des Rickenmarks erfolgt. Diese Modulation bewirkt im allgemeinen einen inhibitorischen
Effekt, ausgeldst durch Areale im Hirnstamm (periaquaduktales Grau PAG, Nucleus raphae

magnus), durch die die Verarbeitung nozizeptiver Information im Rickenmark gehemmt
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wird. Dieser korpereigene Schmerzabwehrmechanismus kann auch von sensomotorischen
Kortexarealen beeinflul werden [SCH97].

Neben diesen Inhibitionsmechanismen treten aber auch Sensibilisierungsprozesse auf, die
aufgrund einer permanenten Reizung der Nervenzellen eine Uberempfindlichkeitsreaktion
hervorrufen, so da dann eine Schmerzempfindung bereits durch eine ansonsten nicht-
schmerzhafte Stimulation erzielt werden kann. Entscheidend fir diese Mechanismen sind
neben der Reizstdrke auch die vorangegangenen Reize, so hangt die subjektive Schmerzhaf-
tigkeit invers mit der Anzahl, Applikationsrate und Intensitét der vorigen Reizungen zusam-
men [LAM79]. Die Diskriminierung zwischen Sensibilisierung und Habituation (der Gewoh-
nung an den Schmerzreiz) 1&3t sich mit Hilfe von Empfindungsuntersuchungen evaluieren.
Dabel wird die fur eine bestimmte subjektive Empfindung (nicht schmerzhaft, gerade
schmerzhaft, deutlich schmerzhaft) benttigte Temperatur eines Hitzereizes Uber einen lange-
ren Zeitraum beobachtet. Steigt die Temperatur, so ist eine Habituation aufgetreten, féallt sie
dagegen, handelt es sich um eine Sensibilisierung. Bei nicht schmerzhaften Reizen beobachtet
man i.a. einen Anstieg der Temperatur, also eine Gewohnung, wahrend deutlich schmerzhafte

Reize zu einer Reduktion der Reiztemperatur, also einer Sensibilisierung fuhren [SEV85].

2.3 Elektroenzephalogr aphie

Nervenzellen besitzen bedingt durch einen Unterschied in der Na'- und K*-Konzentration
zwischen Intra- und Extrazellularraum ein Ruhepotential von ca. -70 mV. Wird eine Nerven-
zelle aktiv, indem ihr Membranpotential auf Uber -50 mV ansteigt, so lauft ein Aktionspoten-
tial ab. Dieses bewirkt zunéchst eine Depolarisation zu positiven Werten von ca. +30 mV und
nach einem typischen Zeitverlauf von 1 ms eine Repolarisation zum Ruhepotential, wobel die
Depolarisation sehr schnell (0,2 - 0,5 ms) erfolgt [DUD97].

Die Weiterleitung der Reize an postsynaptische Zellen erfolgt mit Hilfe von Ubertragerstof-
fen, die durch eine Depolarisation der prasynaptischen Nervenendigung ausgeschiittet wer-
den. Diese Stoffe diffundieren durch den synaptischen Spalt und depolarisieren ihrerseits die
postsynaptische Zellmembran, wodurch an ihr ein Aktionspotential ausgel6st wird. Man un-
terscheidet hierbei zwischen erregenden (EPSP) und hemmenden (IPSP) postsynaptischen
Potentialen, die durch entsprechende Nervenfasern vermittelt werden. Liegen erregende und

hemmende Potentiale gleichzeitig an einer Zelle an, ergibt sich eine Reduktion des depolari-
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sierenden Potentials, so dal3 die Erregung der Synapse verringert oder verhindert werden
kann.

Im menschlichen Gehirn gibt es 10°-10" Neurone, die sich in Pyramiden- (erregend) und
Sternzellen (hemmend) unterteilen lassen und ein Ruhepotential von -50 bis -80 mV besitzen
[BIR97]. Bei Erregung steigt das Aktionspotential in 0,5 bis 2 ms auf 60-100 mV an, was mit
einer Frequenz von bis zu 100 Hz wiederholt werden kann. Die postsynaptischen Potentiale
sind dagegen deutlich langer, wobei erregende Potentiale eine Anstiegszeit von mehreren
Millisekunden und eine Abfallzeit von 10-30 ms besitzen und die hemmenden postsynapti-
schen Potentiale 70-150 ms dauern.

Liegen diese Potentiale synchron an vielen apikalen Dendriten an, kann dies an der Schadel-
oberflache as Gleichspannungspotential oder langsames Hirnpotential registriert werden.
Dazu werden auf die Kopfhaut der Schadeldecke knopfformige Elektroden aus einer Ag-
AgCIl-Legierung aufgebracht, mit deren Hilfe der Potentialunterschied von jeder Elektrode zu
einem Referenzpunkt gemessen werden kann. Diese Technik bezeichnet man a's Elektroenze-
phalographie (EEG).

Dabel sind die gemessenen Spannungen durch die grof3e Entfernung der Elektroden von den
Potentialquellen um den Faktor 100-1000 kleiner als die an der Zelle auftretenden Potentiale.
Man schétzt, dal3 eine 1 mm? grof3e Elektrode die Potentiale von einer Million Neuronen bis
zu einer Tiefe von 0,5 mm ableitet, so dal3 nur dann ein gentigend grol3es Signal aufgezeich-
net wird, wenn ein wesentlicher Prozentsatz der Neurone unter der Elektrode synchron akti-
viert oder gehemmt wird.

Die Interpretation der abgeleiteten Potentialschwankungen gestaltet sich schwierig, da eine
positive Schwankung sowohl durch erregende synaptische Potentiale in den tieferen Schich-
ten, als auch durch nachlassende oder hemmende Potentiale in den oberen Schichten hervor-
gerufen werden kann. Man separiert nach der Frequenz des Auftretens der Potential schwan-
kungen vier Wellentypen: a—(8-13Hz), 3—(14-30Hz), 6—(4-7Hz) und d-Wellen (0,5-3,5H2)
(vgl. Abb. 2.5).
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Abb. 2.5: Hauptformen des EEG. (Aus: [BIR97]).

Neben diesen Grundschwankungen existieren sogenannte ereigniskorrelierte Hirnpotentiale

(EKP), die reizspezifisch sind, aber eine wesentlich geringere Amplitude aufweisen, da an

ihrer Entstehung weniger Neurone beteiligt sind. Um diese Variationen dennoch sichtbar zu
machen, bedient man sich der Methode der evozierten Potentiale (EP). Hierbei werden die
Hirnstrome Uber viele Reize gemittelt, wodurch sich zufélige Schwankungen und die oben

beschriebenen Wellentypen herausmitteln, wenn die Reizapplikation mit keiner dieser Wel-

lenfrequenzen synchronisiert ist.
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Kapitel 3

Bilder zeugung

3.1 Grundlagen der Bilder zeugung

In den folgenden Abschnitten werden die fir die Kernspinresonanz-Bildgebung eingesetzten
Techniken der Bilderzeugung dargestellt. Um die Information Uber die Signalstérke an einem
bestimmten Ort des Objektes zu erhalten, muf3 gegentiber dem klassischen MR-Experiment
eine zusétzliche Ortskodierung vorgenommen werden. Dazu mul fir jede der drei Raumdi-
mensionen eine Kodierung erfolgen, wobei man Schichtselektion, Phasenkodierung und Fre-

guenzkodierung unterscheidet.

3.1.1 Schichtsalektion

Um aus einem Volumen eine bestimmte Schicht zu salektieren, bedient man sich des Zusam-

menhangs zwischen Resonanzfrequenz c«, der Protonen und der Stérke By eines auf}eren Ma-
gnetfeldes:

w, =y[B,. (3.1)
Uberlagert man dem statischen Magnetfeld By ein ortsabhéangiges Magnetfeld B (X) , so wird

auch die Resonanzfreguenz ortsabhangig:

w(X) = y B, + Bg (X)) (32
= . , . dB; (X)
Ist B, parallel zur z-Achse und der sogenannte Schichtselektionsgradient Gy = =
0.B.d.A. nur von z abhangig ( B; (X) = G [Z), gilt:
w(2) = y (B, +Gg ). (3.3)

Dann &3 sich durch Einstrahlen eines Hochfrequenzpulses mit der breitbandigen Frequenz
«(z,) + ow eine Schicht der Dicke

_ 200w
Y Gy

Az

(3.4)

um die Position
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z, = w-y By (3.5)
y (G

anregen.
Die Art und Dauer des HF-Pulses bestimmen dabel das Schichtprofil, weshalb man, um
rechteckige Schichtprofile zu erhalten, HF-Pulse der Form

B, (t) = B, Gn(w(z,)) Lf% = B, Bin(w(z,)) Binc(2dwt) (3.6)

verwendet.
Nach der Anregung liegen die Spins in Gruppen mit gleicher Phase, sogenannten |sochroma-

ten, vor.

3.1.2 Phasenkodierung

Legt man nach Abschalten des Schichtselektionsgradienten ein ortsabhéngiges Magnetfeld
B; (X) an, daso0.B.d.A. nur von'y abhangt (B, (X) = G, ), wobei G, der sogenannte Pha-

senkodiergradient ist, prazedieren die | sochromaten mit einer von y abhangenden Frequenz:
w(X) = a(y) =y UB, +Gp, [¥) (3.7)
und es gilt:
Mo(%.) = Mo (y.t) =M (y,t =0) " 772", (38)
Vernachlassigt man die Teilchenbewegung, berechnet sich die Phase der Spinpakte zur Zeit t

beziglich der Zeit to, zu dem das Gradientenfeld angeschaltet wird, aus:
t
#(y) = [aly) dt'. (3.9)
[

Die relative Phase A¢(y) beziglich eines mit «w=y B, prézedierenden Spinpaketes ist dann
gegeben durch:

Ap(y) =¢(y) =$(0) = [y G, (1) Ly a. (3.10)

Wird das Gradientenfeld zum Zeitpunkt t =t abgeschaltet undist G, (') fur t, <t'<t.,

konstant, 183 sich die Phasenverschiebung schreiben als:
AP(Y) =y [Gpy Oy Ut —to) = ¥ G, YT (3.11)
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Durch diese Phasenverschiebung treten konstruktive und destruktive Interferenzen auf, so dal3
unter Vernachlassigung der Relaxation die Transversalmagnetisierung in der angeregten
Schicht zur Zeit t ausgedrickt werden kann durch:

M (%,t) =|M (X, 1)| & =M (x,0)| &, (3.12)

to+T

mit kK, (Gp,,7) = IyBBPh dt .
[

Interpretiert man ky als eine rdumliche Wellenzahl des Objekts in y-Richtung, |18/ sich das
Objekt in dieser Richtung durch die Messung und Uberlagerung mehrerer Wellenzahlen re-
konstruieren. Dies |83 sich z.B. dadurch realisieren, dal3 7 fur jede Messung konstant gehal-
ten wird, wahrend man Gpy, bei jeder Signalaufnahme variiert. Damit ist ky nur noch von Gen,
abhangig:

to+T

K, (Gpp) = J’ymph dt, (3.13)
[
und es gilt:
M (%,t) =|M (%, 1) " (3.14)
Um die Beziehung zwischen y und der akkumulierten Phasendifferenz A¢ eindeutig zu hal-

ten, mu A@ = AP (Y, ) —~ AP (Vi) < 271 SEIN, WENN Yirax UNd Yimin die zwel ulBersten Punkte
entlang der y-Achse des abzubildenden Objektes sind. Damit folgt aus Gl. (3.11):

to+T

(ymax - ymin) l:|J.y[<BPh dt < 2”' (315)
[
to+7 27T
[Gendt < . (3.16)
[ ymymax - ymin)

3.1.3 Frequenzkodierung

Die Frequenzkodierung erfolgt nach dem gleichen Prinzip wie die Phasenkodierung, aller-

dings wird der Frequenzkodiergradient G- wahrend der kompletten Auslesedauer Taygese des
Signals geschaltet. Dadurch erhdt man, analog zur Phasenkodierung, die Transversalmagneti-

sierung in der angeregten Schicht zur Zeit t, <t < (ty + Tyye):

M (%,t) =M (%, 1) 0%, (3.17)
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t
mit Kk, (B ,t) :IyBBth’.
[

Interpretiert man ky als raumlichen Wellenzahlvektor in x-Richtung, 18/% sich durch Fourier-
transformation des in einer Spule induzierten Signals eine Projektion des Objektes auf die x-
Achse rekonstruieren.
Bei der Frequenzkodierung halt man fir jede Projektion Gg konstant, so daf? ke nur noch von t
abhangt:

K, (t) = )Gt (3.18)
und somit

M (%,t) =M (%, 1) &0, (3.19)

Fuhrt man nach einer schichtselektiven Anregung Phasen- und Frequenzkodierung durch, so
ergibt sich dasin einer Spule zur Zeit t, <t < (t0 +TAume) induzierte Signa zu:

S(t, Gph) — {‘HM . ()—(’t)| |]3iy(Gph><r+GF yt)dxdy — I-|M : ()_(,t)| @i(kx(t)x+ky(GPh)Y) dXdy . (320)
<

Icht Schicht

to+7
) und [Gendit < 21 bekannt, kann
[

ymymax - ymin)

Sind die Signale fir dle t, <t < (t, +T

Auslese

der zum Ortsraum reziproke "k-Raum" vollstéandig akquiriert werden. Man erhélt eine zwei-
dimensionale Fléche, die durch die Vektoren ke und k, aufgespannt wird und ein "Holo-
gramm” des Objektes darstellt. Diese kann durch Fouriertransformation in die Protonendich-
teverteilung des Objektes umgerechnet werden.

3.1.4 Bildrekonstruktion

In der Redlitét erfolgt die Signalaufnahme nicht kontinuierlich, sondern in diskreten Schritten,
wobei die Maximalwerte von k;, (i O{x, y}) die Bildauflésung und die Stérke der Gradienten
das Gesichtsfeld (Field of View, FOV), die Grole des Bildausschnitts, bestimmen. Je grof3er
der Maximalwert von k;, desto héher die Bildauflésung, je groRer die Gradientenstérke, desto
kleiner ist das FOV.

Zur Rekonstruktion der Protonenverteilung aus den gemessenen Signalen bedient man sich

der Fouriertransformation.
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3.1.4.1 Rekonstruktion bei vollstdndigen Rohdaten
Das Signa S(k,,k,) imk-Raumist nach Gl. (3.20):

S(k,.k,) = {ﬂM o (%, y)| &Y dxdy . (3.21)
<

Icht
Durch zweidimensionale Fouriertransformation erhdlt man die Intensitdt der Transversal-
magnetisierung far jedes V olumenelement (Voxe) des FOV

(Xmin <X<Xma><’ymin < yS ymax):

S(x,y) =27 guS(kx,ky) (& "k dk, . (3.22)
k—Raum

Erfolgt die Abtastung auf einem diskreten kartesischen Gitter im k-Raum, wird das kontinu-
ierliche Fourierintegral zu einer diskreten Summe:

S(x,y) = 2mS 5 Slkok,) & AR A (3.23)

In der MR-Bildgebung wahlt man aus Grinden der Vereinfachung haufig N; als Werte einer

Zweierpotenz. Die Berechnungszeit fur die Fouriertransformation ist namlich fur beliebige N;
proportional zum Quadrat der Anzahl der transformierten Punkte P =N? [BRI85]. Ist
N, =2',j00, so kann ein spezieller Algorithmus, die "fast fourier transform, FFT", ver-
wendet werden. Hierbei ist die Rechenzeit nur noch proportional zu Plog, P [COO65].
Die verwendeten Groéfden fur N; liegen im allgemeinen zwischen 64 und 512, wobei Ny nicht
notwendigerweise gleich Ny sein mul3. Ist N, # N, und 0.B.d.A. Nx > Ny, wird eine Matrix
der Grofle N, [N, rekonsiruiert, wobei die Elemente (N, - N, )N, — N, ) vor der Fourier-
transformation auf Null gesetzt werden. Dies entspricht dem Fall, dal3 eine Matrix der Grof3e
N, [N, iny-Richtung mit einer Rechteckfunktion der Breite Ny multipliziert wird. Durch die
Fouriertransformation wird nach dem Faltungssatz der Fouriertransformation:
FT(f[g)=FT(f)UFT(Q) (3.24)
aus der Rechteckfunktion eine Sinc-Funktion und aus der Multiplikation eine Faltung, so dal3

durch das Erweitern der Matrix in y-Richtung im Ortsraum eine Sinc-Interpolation in dieser
Richtung durchgefihrt wird.

3.1.4.2 Rekonstruktion bei unvollstdndigen Rohdaten
Aus der Tatsache, dal3 das abzubildende Objekt rein reell ist, folgt, dal3 die Fouriertransfor-

mierte des Objekts, das Hologramm, rein hermitesch ist. Das bedeutet, dal3 im k-Raum die
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Héalfte der Information redundant ist. Dies |&3t sich ausnutzen, indem man nur eine Halfte des
k-Raums aufnimmt und die andere Halfte rekonstruiert, wodurch die Mef3zeit ebenfalls um
die Hélfte reduziert wird (sog. Half-Fourier-Technik).

Aus diesen Daten konnen nun auf verschiedene Methoden Bilder rekonstruiert werden. Bei
der einfachsten Technik, dem sogenannten "Zero-Filling", wird vor der Fouriertransformation
die fehlende Halfte des k-Raums mit Nullen aufgefullt.

Nutzt man die Hermitizitét des k-Raums, indem man die fehlenden Daten durch Punktspie-
gelung der konjugiert komplexen Mefl3werte am Zentrum der Matrix rekonstruiert, spricht
man von der eigentlichen "Half-Fourier-Technik".

Beide Verfahren leiden jedoch an dem in der Praxis auftretenden Problem von Phasenva
riationen der Mef3signale, die die Hermitizitét des k-Raums storen. Deshalb wird fur ale
fourierbasierten Rekonstruktionsmethoden, die nur einen Teil der k-Rauminformation bertick-
sichtigen, eine niederfrequente Phasenkorrektur benétigt, um die Phasenfehler bei der Daten-
aufnahme zu korrigieren.

Um diese durchzufiihren, akquiriert man anstelle von 50% des k-Raums 58-65%, also

max(N,, N, ) N : - .
— 5 +L= - + L und errechnet aus diesen zusétzlichen Daten eine Phasenkorrektur.

Bel der Rekonstruktion mit Hilfe der Phasenkorrektur gibt es zwei grundlegende Ansétze, die
nicht-iterative und die iterative Rekonstruktion. Fur die in dieser Arbeit eingesetzten Bildge-
bungstechniken erweist sich die iterative Methode als den Ubrigen Techniken Uberlegen
[MAR96], weshalb hier nur einer der iterativen Ansdize, die Cuppen-POCS-Methode
[CUP8TY], erlautert wird.

Bel dieser Methode wird das Objekt nicht mehr durch eine rein reelle, sondern durch den Be-
trag einer komplexwertigen Funktion reprasentiert. Die Technik basiert auf der Ausnutzung
von Randbedingungen (hier den Phaseninformationen) und projiziert Funktionen o (hier die
gemessenen Daten), die auRerhalb einer konvexen Menge von Funktionen {0} liegen, in
diese Menge (hier die nicht gemessenen Daten) [PRE92]. Deshalb wird die Methode als
"projection onto convex sets (POCS)" bezeichnet.

In der MR-Bildgebung verwendet man als Ausgangsdatensatz einen in der vollstéandig aufge-

nommenen Richtung X;, bzw. k; fouriertransformierten Datensatz D(X,,k,) , der in ko-Rich-

tung noch unvollstandig ist. Aus diesem wird zunéchst eine Phasenkorrekturmatrix ¢, (%, X,)
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mit Hilfe der Matrix P(ky,kz) aus den zentralen 2L Zeilen errechnet, die die Randbedingung
im Sinne des POCS-Algorithmus darstellt (vgl. Abb. 3.1). Fur P(ky ko) gilt:
H(k,) ist eine Filterfunktion (z.B. Hanning), durch die die gemessenen Daten stetig differen-
zierbar nach P(x;,k,) =0 Ubergehen. Ohne diese Filterfunktion wirden die Daten wie nach
einer Multiplikation mit einer Rechteckfunktion fouriertransformiert werden (vgl. Gl. 3.24).
Die Kanten der Rechteckfunktion wirken sich nach der Fouriertransformation als oszillie-

rende Artefakte, sogenannte Gibbs-Ringing-Artefakte, im Bild aus.

k,=-N/2 k,=-N/2

k,=-L k,=-L

k,=0 > k,=0

k,=+L k,=+L

k,=+N/2 k,=+N/2
Akquirierte Matrix Phasenkorrektur-Matrix

Abb. 3.1: Bildmatrix bei der POCS-Rekonstruktion.
Indem man P(x,,k,) fouriertransformiert:
P(X, %) = FTy [P(x, k)], (3.26)

|al3t sich daraus eine niederfrequente Phasenkarte berechnen:

am(p(x,,x,))0 (3.27)

# o) = A (%, )]

Damit kann nun eine iterative Rekonstruktion des Bildes r,(x,,X,) erfolgen, indem die feh-

lenden Daten durch sukzessiv optimierte synthetische Daten R(xy,k») ersetzt werden.
Fur den Start der Iteration m=1 gilt:

R, (x,k,) =0. +Lsk2s% (3.28)

In einem Iterationsschritt werden die folgenden Operationen durchgefiihrt:
D_(x.k,) = D(x.k,), —%s <+l (329)
D,,(%,k,) = R, (%, k,). +Lgk, s% (3.30)
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din (%, %;) = FT, [Dy, (%, ko)1, (3.31)
(o (X0, Xp) = [y (30| 874047, (332)
R (%, K;) = FT, [0 (3%, %)] - (3.33)

Nach drei bisvier Iterationen liegt das rekonstruierte Bild r(x1,x2) vor.

3.1.5 Spinecho

Fir die Abbildung eines Objekts mit der Magnetresonanz-Tomographie werden die in den
vorangegangenen Abschnitten vorgestellten Verfahren, d.h. Schaltung von HF-Pulsen und
Gradientenfeldern in  sogenannten Pulssequenzen kombiniert. Eine der einfachsten
Sequenzformen stellt die "Spinecho-Sequenz” dar, die von [HAH50] entwickelt wurde.
Hierbei wird durch einen initialen 90°-HF-Puls die Magnetisierung in die Transversalebene
geklappt (vgl. Abb. 3.2a). Die dadurch in Phase befindlichen Isochromaten dephasieren nun
durch die Spin-Spin-Wechselwirkung (vgl. Abb. 3.2b), bis sie durch einen 180°-Puls nach der
Zeit TE/2 wieder zur Rephasierung gebracht werden. Nach der Zeit TE, der sogenannten
Echozeit, sind sie dann vollstandig rephasiert und erzeugen ein "Spinecho" (vgl. Abb. 3.3).
Durch Einstrahlen eines weiteren 180°-Pulses zur Zeit 3/2TE kann die bis dahin wieder
dephasierte Magnetisierung erneut rephasiert und so ein weiteres Echo erzeugt werden.
Werden nach einem 90°-Puls mehrere 180°-Pulse appliziert, so spricht man von einer Multi-
Spinecho-Sequenz. Da von Echo zu Echo die Signalamplitude mit der Spin-Spin-Relaxa-
tionszeit T2 zerfdlt, ist es mit dieser Art von Sequenz maoglich, T2 zu bestimmen, indem die
Signalamplituden von n Echos aufgezei chnet werden und mit Hilfe von

TE, -
TZ—W, i=1..n (3.34)

S(TE;)

der T2-Wert ermittelt wird.
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TE/2 |

C

d) e) f)
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Abb. 3.2: Nach dem 90°-Puls befindet sich die Magnetisierung in der Transversalebene (a). Dort de-
phasiert sie aufgrund der Spin-Spin-Wechselwirkung (b). Durch einen 180°-Puls zum Zeitpunkt TE/2
(c) wird die Dephasierung wieder riickgangig gemacht (e), und nach der Zeit TE ist die Magnetisierung
wieder vollstandig rephasiert (f).
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Abb. 3.3: Die durch den 90°-Puls in die Transversalebene geklappte Magnetisierung zerfallt mit T2*.
Durch die Rephasierung mit Hilfe des 180°-Pulses zur Zeit TE/2 wird zur Echozeit TE ein Spin-Echo
erzeugt. Wird nach der Zeit 3/2TE ein weiterer 180°-Puls appliziert, wird die nach dem Echo wieder
dephasierte Magnetisierung erneut rephasiert und man erhélt ein weiteres Spin-Echo zur Zeit 2TE.
Die maximalen Signalamplituden klingen von Echo zu Echo mit der charakteristischen Spin-Spin-

Relaxationszeit T2 ab.
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Um ortsaufgel6st zu messen, wird wahrend und nach dem Einstrahlen des 90°-Pulses der
Schichtselektionsgradient angelegt. Danach erfolgt die Schaltung des Phasenkodiergradienten
und nach der Zeit TE/2 die Einstrahlung des 180°-Pulses bei gleichzeitiger Schaltung des
Schichtsel ektionsgradienten. Wahrend der Auslese wird der Frequenzkodiergradient geschal-
tet und damit eine Projektion des Objekts akquiriert. Bei der Schaltung der Gradienten ist zu
beriicksichtigen, daf3 auch durch die Gradienten eine de- oder rephasierende Wirkung auf die
Spinpakete ausgelibt werden kann. Deshalb missen die Gradientenstarken und -langen so
gewdhlt werden, dal3 sich die de- und rephasierenden Wirkungen der Schichtslektions- und
Freguenzkodiergradienten zum Zeitpunkt TE aufheben. Ist dies der Fall, wird das Echo und
damit eine Zeile des zum Ortsraum reziproken k-Raums aufgezei chnet.

Wiederholt man die Pulsfolge N mal, lassen sich so N Zeilen akquirieren. Nach der Fourier-

transformation kann dann ein Bild mit N Zeilen rekonstruiert werden.

3.2 Neurofunktionelle Bildgebungstechniken

Um die Suszeptibilitétsunterschiede zwischen aktiven und inaktiven Hirnregionen mit maxi-
malem Kontrast abzubilden, setzt die neurofunktionelle Bildgebung vorwiegend T2*-ge-
wichtete Sequenzen ein. Zwei Vertreter dieser sog. Gradientenecho-Sequenzen sind die "fast
low angle shot" (FLASH)- und die "echo planar imaging" (EPI)-Technik, die in den folgen-
den Abschnitten vorgestellt werden.

3.2.1FLASH

Neben der Spinecho-Technik gibt es eine weitere Mdglichkeit, die Dephasierung der Spinpa-
kete wieder rickgangig zu machen. Anstelle der Einstrahlung eines 180°-HF-Pulses verwen-
det die Gradientenecho-Technik ein Gradientenfeld, um die Spinpakete zu rephasieren.
Wahrend die Spinecho-Sequenzen eine suszeptibilitétsbedingte Dephasierung der Spinpakte
kompensieren und einen reinen T2-Kontrast liefern, hangt bei Gradientenecho-Sequenzen die
akquirierte Signalamplitude von der effektiven Querrelaxationszeit T2* ab.

Abb. 3.4 zeigt das Zeitschema einer solchen Gradientenecho-Pulssequenz. Nach einem
initialen 90°-HF-Puls, der durch gleichzeitige Schaltung eines Gradienten in Schichtselek-
tionsrichtung nur eine Schicht des Volumens anregt, wird die Magnetisierung dieser Schicht
in die Transversal ebene geklappt.
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Abb. 3.4: Sequenzschema einer FLASH-Sequenz. HF: eingestrahlte Hochfrequenzpulse, SS: Schicht-
selektionsgradienten, PH: Phasenkodiergradienten, F: Frequenzkodiergradient. ADC: Empfangenes
Signal.

Durch den Einfluf? des Gradientenfeldes auf die ab dem Zeitpunkt t, in der Transversalebene
befindlichen Anteile der Magnetisierung, erfolgt eine Dephasierung der Spins fur die Zeit-

dauer %S die mit einem weiteren Gradienten in Schichtsel ektionsrichtung folgendermalen

kompensiert werden muf3:

t ty

[Geutht = [Gesytt (3.35)
4 i,

In Phasenkodierrichtung wird fur die Akquisition jeder der i k-Raumzeilen eine entspre-
chende Gradientenstarke Gpn(i) gewahlt, wobei nach Gl. (3.13)

K, (i) = pe (i)t (3.36)

ist.

Veranschaulicht man sich die Gradientenschaltungen im k-Raum, so entspricht dies einem
Start bei k, =k, =0 und einer Bewegung entlang der ky-Achse bis k(i) (Schritt (A) in Abb.
3.5).
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Abb. 3.5: Reprasentation der Gradientenschaltungen im k-Raum. Die Abtastung des Signals erfolgt an

diskreten Punkten.

In Frequenzkodierrichtung erfolgt nun eine Dephasierung der Spins durch:
tz
J-yGFldt = kx,min’ (337)
tg

was im k-Raum-Bild eine Bewegung entlang der ky-Achse zu kymin bedeutet (Schritt (B) in
Abb.3.5). Durch Schaltung des Frequenzkodiergradienten

tg
J-yGFZdt = kx,ma\x - kx,min (338)
tz

werden die Spins wieder rephasiert und bel k= 0 entsteht ein Echo, das anschlief3end wieder
dephasiert wird. Im k-Raum-Bild stellt dies eine Bewegung entlang der ky-Achse von Ky min zU
Ky max dar (Schritt (C) in Abb. 3.5). Wahrend dieser Zeit erfolgt auch die Datenaufnahme, so
dald nach diesem Zyklus eine k-Raumzeile akquiriert ist. Zur Aufnahme des kompletten Bil-
des mit N Zeilen wird dieser Zyklus N-1 mal mit

Gp, (1) <Gg, (1 -1, i=2..N (3.39)
wiederholt (vgl. Abb.3.4), wobei nach jeder Zeile eine Wartezeit T, = to-tg verstreichen mul,
bis ein wesentlicher Teil der Magnetisierung wieder relaxiert ist. Die Zeit zwischen zwel an-

regenden HF-Pulsen wird a's Repetitionszeit TR bezeichnet.
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Um die Wartezeit T,, zu vermeiden, setzt man eine Technik der Kleinwinkelanregung ein, die
sogenannte "fast low angle shot (FLASH)"-Sequenz [HAAS6].

Hierbel bewirkt der HF-Anregungspuls nur eine kleine Auslenkung der Gleichgewichts-
magnetisierung Mo um einen Flipwinkel a <90°, so dal3 die Longitudinalmagnetisierung auf

M, =M, cos(a) reduziert wird und nur der Anteil M, =M sina in der Transversalebene

vorliegt. Der Longitudinal-Anteil relaxiert in die Gleichgewichtsage zurtick (vgl. Gl.
(1.26b)), wobei gilt:

M, (t) = M, cos(a)e™ + M, [L-e 7). (3.40)
Wird nach der Repetitionszeit t = TR ein weiterer HF-Puls mit dem gleichen Flipwinkel ein-
gestrahlt, reduziert sich die Longitudinalmagnetisierung von
M, (TR-) = M, cos(@)e ™ + M, [1-e ™) (3.41)
unmittelbar vor dem Puls auf
M, (TR+) = (M, cos(@)e ™ + M, (1-e )| Bos(a)e ™ + M, [1-e™)  (3.42)
unmittelbar nach dem Puls.

Die Longitudinamagnetisierung nach dem i-ten HF-Puls des Flipwinkels a, berechnet sich

dann zu:
M, (iTR+) = M ((i ~1)TR)cos(@)e ™ + M, [1- ™). (3.43)
Mit a =cos(a)e ™ und b =M 0(1— e‘%) gilt:
M,(TR+) =M ((i ~)TR)@+M b, (3.44a)
M,(TR+) =M ((i -2 TR)[@* + M ,ab+ M b, (3.44b)

M, (iTR+) = M((i -3)TR)@° + M ,a’b + M ab + M ;b (3.44c)

M,(TR+) =M,a' +M Ob@; a" H, (3.44d)
= 0

M, (iTR+) = Moaal_ai +aiE (3.44e)

Die Zeitentwicklung fur verschiedene Flipwinkel bei festem TR und T1 ist in Abb. 3.6 darge-
stellt.
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Mz/MO

Anzahl der TR

Abb. 3.6: Entwicklung der Magnetisierung nach einer Vielzahl von HF-Pulsen fir verschiedene Flip-
winkel. T1 = 1200 ms, TR = 350 ms.

Man beobachtet, dal3 M, einem Gleichgewichtswert zustrebt, der sich berechnen 183, wenn

i - oo geht. Da |a|<1 und damit lim(a') — O, wird die sogenannte "Steady State Magne-

tiserung” M7 (a) zu:

oo b 0., H 1-e™
Me@ =M e R E (3.45)

Betrachtet man die zeitliche Entwicklung der Transversalmagnetisierung, so ergibt sich
M (i,t,a) zur Zeit t nach dem i-ten HF-Puls zu:

MG ta) = (M, (TR ™ + M, fi-e7 ))Gin(a) &7, (3.46)
wenn man voraussetzt, dald die Transversalmagnetisierung innerhalb eines TR vollstéandig
zerfallt [ERNO4].

Dadurch wird zur Echozeit TE das Signal S(i - «,a):
S(a) =M (0, TE,a) = M sin(a) [& 7= (3.47)
(vgl. Abb. 3.7).
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Abb. 3.7: Magnetisierung in Abhangigkeit vom Flipwinkel und der Echozeit. Die Zahlen in der Legende

TE
geben den Quotienten —— an.
T2*

Der optimale Flipwinkel a ., fur den das Signal S(a’) maximal wird, 183t sich berechnen zu:
ag = arccos(e’%) (3.48)
und wird al's Ernst-Winkel bezeichnet.
Die Bedingung, daf? die Transversalmagnetisierung innerhalb eines TR vollsténdig zerfallt, ist
nur dann erfallt, wenn TR >>T2* ist. Gilt dies nicht, 183 sich den Spinpaketen durch Schal-
ten von sogenannten Spoiler-Gradienten vor jedem HF-Puls eine zusétzliche ortsabhangige
Phase aufpragen. Dadurch mitteln sich die Beitrage dieser Magnetisierung zur néchsten
Signalakquisition weg.

3.2.2 EPI
Bereits 1977 wurde von Mansfield [MAN77] eine weitere Gradientenecho-Methode vorge-

schlagen, die eine deutlich kirzere Akquisitionszeit erméglicht: Echoplanare Bildgebung
(EP1). Im Gegensatz zur FLASH-Technik wird dabel nicht fur jede ausgelesene Zeile im k-
Raum ein HF-Puls verwendet, sondern nach einem initialen HF-Puls der komplette k-Raum
akquiriert, indem die Zeilen maanderformig ausgelesen werden. Um von einer k-Raumzeile

zur néchsten zu gelangen, kann ein konstanter Gradient in Phasenkodierrichtung gefahren
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werden. Dadurch liegen die Auslesepunkte alerdings nicht mehr auf dem kartesischen Gitter
(vgl. Abb. 3.8 b), wodurch eine Interpolation auf die nachsten Nachbarpunkte nétig wird.
Abb. 3.8 zeigt das Sequenzschema und die Reprasentation im k-Raum.

Die Gradientenstéarken kénnen nochmals erhéht und die Anstiegszeiten weiter verkirzt wer-
den, wenn die Frequenzkodiergradienten nicht trapezférmig sondern sinusformig gefahren
werden. Dies kann durch ein resonantes System erfolgen, so dal3 Bildaufnahmezeiten von
unter 100 ms fur Matrixgrof3en von 128x128 Pixeln moglich sind.

A

3 DS L
o A N
T R
PH ﬂ 7 :::.é_,_._._u‘.....::i k><
_— e et
55000000 Do :
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Abb. 3.8: Maanderférmige Auslese des k-Raums mit der resonanten EPI-Technik und konstanten
Phasenkodiergradienten. HF: Hochfrequenzanregung, SS: Schichtselektion, PH: Phasenkodierung,

F: Frequenzkodierung, ADC: Empfangenes Signal.

Anstelle eines konstanten Gradienten in Phasenkodierrichtung kann der Schritt von einer k-
Raumzeile zur nachsten mit Hilfe eines kleinen Phasenkodierschritts, eines sogenannten
"Blips’, erzeugt werden, was jedoch zu langeren Echozeiten fuhrt. Um die Probleme zu ver-
meiden, die durch die Auslese bei konstantem Phasenkodiergradienten infolge der nicht-kar-
tesischen Datenaufnahme entstehen, benutzen die in dieser Arbeit eingesetzten Sequenzen
ausschliefdich die "Blipped"-Technik.

Obwonhl die EPI-Methode bereits 1977 vorgeschlagen wurde, ist sie erst seit einigen Jahren im
Einsatz, weil sie zum Einen sehr hohe Anforderungen an die Gradientenhardware stellt, zum
Anderen eine sehr gute Homogenitédt des Grundfeldes By erfordert. Kleine Schwankungen in
der Bo-Feldstérke fuhren bei EPI zu massiven Abbildungsfehlern, da sich durch die Lange der
Auslese kleine Fehler in der Phasenkodierung akkumulieren. Erst mit den jingsten Geréte-
generationen ist eine EPI-Bildgebung mdglich.

Sehr empfindlich ist die Methode auch auf Suszeptibilitdtsunterschiede, die zwar bei der
BOLD-Technik gewinscht sind, aber an Grenzflachen zwischen Knochen und Weichteilen,

bzw. Luftraum und Weichteilen zu starken Ausldschungen und Verzeichnungen fihren kon-
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nen. Die Verzeichnungen lassen sich zum Tell korrigieren [BAU98a], nicht jedoch die Aus-
|6schungen, so dal3 die EPI-Technik im Bereich von starken Suszeptibilitétsunterschieden
(wie z.B. im Abdomen) nur bedingt eingesetzt werden kann.

3.3 Stimuluspr asentation

In der funktionellen Bildgebung bestehen grundsétzlich zwel verschiedene Moglichkeiten,
den BOLD-Effekt zu nutzen, um funktionelle Areale abzubilden. Zum Einen kann die Stimu-
lation im sogenannten Blockdesign erfolgen, d.h. der Stimulus (z.B. Fingerbewegung, Be-
trachtung eines aternierenden Schachbrettmusters) wird Uber einen Zeitraum vom 30-40 Se-

kunden prasentiert, alternierend mit einer ebensolangen Ruhephase (vgl. Abb. 3.9).

AAAAAAAAAA

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

lation Sti ation Stimulation

Ruhe Stimulation

Abb. 3.9: Stimulation im Blockdesign: Die Bilder unter Ruhe und unter Stimulation werden jeweils ge-
mittelt.

Wahrend dieser Phasen werden mit relativ geringer Zeitauflosung von 3-4 Sekunden (EPI-
Technik), bzw. 8-14 Sekunden (konventionelle FLASH-Technik) Bilder aufgenommen, die
entsprechend des Aktivierungszustandes zu einem Ruhe- und einem Stimulationsbild gemit-
telt werden. Dadurch, dal3 der BOLD-Effekt 4-6 Sekunden nach Beginn des Aktivierungs-
paradigmas sein Maximum erreicht, dieses bis zur Beendigung des Paradigmas beibehdt und
5-10 Sekunden nach Beendigung auf das Ausgangsniveau zurtickgekehrt ist, zeigen nur die
aktiven Areale in den beiden gemittelten Bildern einen Signalunterschied.

Da der Bildverarbeitungsrechner keine Informationen Uber die Struktur des Paradigmas be-
sitzt, erfolgt bei den Sequenzen keine Mittelung der Daten wéhrend der Messung, sondern
erst in Nachverarbeitungsprogrammen wie "u3fmri" [BAU97], "fmri" [MEY 98a] oder "AFNI98"
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[AFN98]. Durch die geringe Zeitauflésung spielen zusétzliche tomographenbedingte Verzo-
gerungszeiten zwischen den einzelnen Messungen von einigen 10-100 ms keine Rolle.

Wird der Stimulationsreiz nicht fir eine langere Zeit, sondern nur fur 0,1-2 Sekunden appli-
ziert und danach mit hoher Zeitauflésung eine Zeitserie gemessen, spricht man von ereignis-
gesteuerter fMRI (vgl. Abb. 3.10).

BOLD-Signal

t

Abb. 3.10: Ereignisgesteuerte Stimulation: Nach einem Reiz wird die BOLD-Antwort mit hoher Zeit-
auflosung abgetastet.

Voraussetzung dafir ist allerdings, dal3 gentigend viele Mef3punkte nach dem Stimulus mit
ausreichender Zeitaufl6sung aufgenommen werden, um die BOL D-Antwort genau abtasten zu
konnen. Hierflr scheidet die konventionelle FLASH-Technik, die fur die Akquisition eines
einzelnen Bildes zwischen 8 und 14 Sekunden benétigt, aus. Die ereignisgesteuerte FLASH
verwendet ein modifiziertes Akquisitionsschema, so dal3 ein Zeitauflésung von unter 100 ms
maoglich wird (vgl. Kapitel 6.1).

Die EPI-Technik erlaubt zwar die Aufnahme eines Bildes in ca. 150 ms, fir die Anwendung
bei ereignisgesteuerten Messungen muf3 jedoch eine Sequenz eingesetzt werden, die die Ver-
z6gerungen zwischen den Messungen eliminiert. Die von [BAU98b] entwickelte Sequenz, die
gleichzeitig eine Parameterkarte der aktivierten Regionen berechnet, erflllt diese Bedingung
und wurde deshab as ereignisgesteuerte EPI (event-related-EPI, er-EPI) fir die Ver-
gleichsuntersuchungen zwischen ereignisgesteuerter FLASH und EPI-Technik eingesetzt.
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3.4 Synchronisation von Datenaufnahme und Reiz

Fur die ereignisgesteuerten Verfahren ist es von entscheidender Bedeutung, dai3 die Stimu-
luspréasentation synchron mit der Datenaufnahme erfolgt.

Es existieren prinzipiell zwei Méglichkeiten um dies zu gewéhrleisten. Zum Einen kann die
Datenaufnahme synchron mit der Reizprasentation gestartet werden. Hierzu steht am Tomo-
graphen ein externer Triggereingang zur Verfugung, der auf ein TTL-Signa hin eine Mes-
sung startet.

Zum Anderen kann ein Signal, das bel jeder Datenaufnahme erzeugt wird, aufgezeichnet und
der Reiz synchron zu diesem Signal abgegeben werden.

Die erste Methode hat den Nachteil, dal3 die Magnetisierung nach dem Start der Messung
Uber mehrere Bilder hinweg in einen Gleichgewichtszustand einschwingt. Daher miissen die
ersten 10-15 Bilder fur die Auswertung verworfen werden. Da diese Bilder aber bereits Teile
der BOLD-Antwort beinhalten, verfalscht dies die Auswertung. Deshalb wurde keine externe
Triggerung eingesetzt, sondern alle Untersuchungen so durchgefiihrt, dal? bei einer kontinu-
ierlichen Messung die Reizabgabe synchron zur Aufnahme bestimmter Datenpunkte erfolgt.
Um die Zeitpunkte der Reizabgabe zu definieren, wurde ein Synchronisationssignal (OSCO)
in die Sequenz integriert, das ein invertiertes TTL-Signal von vorgegebener Lange auf einen
Ausgang im Steuerschrank des Tomographen legt. Dieses Signal wird mit Hilfe des Pro-
gramms "stimulus” [MEY 98b] Uber den Parallelport eines PCs mitprotokolliert und nach einer
vorgegebenen Anzahl von OSCO-Signalen eine bestimmte Anzahl von Stimulussignalen ab-
gegeben (vgl. Abb. 3.11). Dabei kdnnen bis zu funf verschiedene Stimuli mit unterschiedli-
chen Verzogerungszeiten definiert werden, die fir eine bestimmte Zahl von Reizen oder
OSCO-Signalen appliziert werden. Die Anzahl der OSCO-Signale, die bis zum nachsten Sti-
mulationsblock gewartet wird, ist fir jeden Reiz frei wahlbar, ebenso das Interstimulus-Inter-

vall und die Pulsbreite des einzelnen Reizes.
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Abb. 3.11: Benutzeroberflache des Programms "stimulus”, das die Steuerung der Reize synchron zur

Datenaufnahme Ubernimmt.



4.1 Student’st-Test

Kapitel 4

Auswertetechniken

Um die Signalunterschiede, die durch eine Aktivierung bestimmter Hirnregionen hervorgeru-
fen werden, sichtbar zu machen, missen die Daten nachverarbeitet werden. Da die Signaldif-
ferenz zwischen aktiven und inaktiven Hirnregionen bei 2 - 8 % liegt [TUR93], werden MR-
Aufnahmen unter Stimulation von denen in Ruhe subtrahiert, wobei das Rauschen durch
Mittelung mehrerer Mef3zyklen reduziert wird. Neben der Subtraktionsmethode stehen eine
Reihe statistischer Testmethoden zur Verfligung, die die Schwankungen des Signalverlaufs
beriicksichtigen und objektive Parameter fur die Signifikanz eines Signalunterschiedes liefern.
Diese Parameter werden fur jeden Punkt eines Bildes berechnet, so dal’ dann ein Parameter-
bild, das die aktivierten Areale wiedergibt, entsteht.

4.1 Student’st-Test

Einer dieser Tests ist der Student's t-Test, der voraussetzt, dal3 zwei Stichproben anndhernd

normalverteilt sind und sich nicht in ihren Varianzen unterscheiden. Nach

~ X i — X
f= | aktiv Ruhe| (41)
akdiv . ) NRuhe . )
Z (X aav ~ Xaay) ™+ Z (X rune ~ Xrune) %
':haktiv + nRuhe 1= 1= 0
Neyeiv Nruhe Mgy + Neune ~ 2 |

]

lalt sich ein Wert berechnen, der die Hypothese Hy: "Die Mittelwerte beider Verteilungen
sind gleich” (U = Mrie) 9€gen die Hypothese Hi: "Die Mittelwerte beider Verteilungen

unterscheiden sich” (., # Urie) Uberpruft [SAC92]. n,, bezeichnet die Anzahl der
Mef3punkte wahrend einer Aktivierungsaufgabe, wahrend ng,. die Anzahl der Mef3punkte
unter der Ruhebedingung ist. X, und X.,. sind die Mittelwerte der Me3werte x; ., und
X rine Unter Aktivierung, bzw. Ruhe. Der Ausdruck

FG =N, +Naype — 2 (4.2
gibt die Zahl der Freiheitsgrade an.

Dabei wird die Signifikanz des t -Wertes fiir ein x
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1

X:12—A , (43)
“FG+t?
2

d.h. eine bestimmte Anzahl von Freiheitsgraden und ein spezielles t durch die Irrtumswahr-

scheinlichkeit
Ita‘l(l— t)"dt
a=1,(ab)=3 (4.4)
Ita‘l(l— t)°dt
0
mit
1
a=—FG 4.5
5 (4.5)
1
b== 4.6
5 (4.6)

berechnet. Dieses a bezeichnet den Fehler erster Art, d.h. die Wahrscheinlichkeit, daR? die
Nullhypothese abgelehnt wird, obwohl sie zutrifft. Ublicherweise wahit man ein Signifikanz-

niveau von a =0,05.

4.2 Korrelationsanalyse

Um zu untersuchen, ob der gemessene Signalverlauf einem Referenzverlauf entspricht, kann
als statistische Grof3e der Korrelationskoeffizient cc berechnet werden [BAN93]:

> (=305 1)

\/i(xi —i)ZJi(n e

X, und X sind die Mel3werte und der Mittelwert, r, und © sind die Referenzwerte und deren

cc= 4.7)

Mittelwert bei N Mef3punkten.

Der Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen, wobei cc = -1 dem Fall
entspricht, dal3 der Signalverlauf dem Referenzverlauf genau entgegengesetzt ist, wéahrend
cc = 1 eine exakte Ubereinstimmung zwischen den beiden Verldufen widerspiegelt.

46



4.3 Andere statistische Verfahren

Setzt man als Referenzfunktion eine Rechteckfunktion ein, die fir alle Datenpunkte X; o .
gleich null und fur alle Datenpunkte x; .., gleich einsist, |l sich der Korrelationskoeffizient

ccin einen f -Wert umrechnen [PRE92]:

t =cc, /11:;2 (4.8)

mit FG=n_,, *Neype — 2. 4.9

Gl. (4.7) und (4.8) setzen die Kenntnis des kompletten Datensatzes voraus, bevor mit der Be-

rechnung begonnen werden kann. [COX95] entwickelte einen iterativen Algorithmus, der bei

jedem neu hinzugekommenen Datenpunkt eine Aktualisierung des cc-, bzw. f -Wertes liefert.
Damit ist es moglich, die Datenverarbeitung in Echtzeit durchzufihren und mit jedem neu

gemessenen Bild ein aktualisiertes Parameterbild zu erzeugen.

4.3 Andere gtatistische Verfahren

Neben den Verfahren des Student's t-Tests und der Korrelationsanalyse wurden in der letzten
Zeit weitere Methoden vorgeschlagen, um Aktivierungskarten zu berechnen. So bietet sich
die Frequenzanalyse [BAN93] inshesondere bel periodischen Signal-Zeit-Verlaufen an, da
hier die Frequenzverteilung der Periodizitdten mit einer Referenzfrequenzverteilung korreliert
werden kann.

Eine weitere Methode, "Fuzzy Clustering”, ordnet die Signal-Zeit-Verlaufe nach bestimmten
Ahnlichkeitskriterien G vorher festgelegten Klassen zu, wobei die Minimierung eines be-
stimmten Fehlerwertes als Kriterium fir die Zugehorigkeit zu einer Klasse dient. Ein Signal-
Zeit-Verlauf wird so lange einem anderen Cluster zugeordnet, bis das Fehlerkriterium, bei-
spielsweise der euklidische Abstand jedes Punktes zum Cluster-Zentrum, nicht mehr weiter
reduziert werden kann. Ein Problem stellt dabei allerdings die Wahl der G Cluster da. Insbe-
sondere ist in der TMRT die Anzahl der Cluster a priori nicht bekannt, so dal3 das Fuzzy
Clustering fur eine beliebige Anzahl von Clustern durchgefiihrt und danach die geeigneten
Signalformen extrahiert werden miissen (vgl. [FIL99]).

Einen @nlichen Ansatz verfolgt die Methode der "principa component analysis'(PCA). Sie
geht davon aus, dal’ im Datenraum der Signal-Zeit-Verlauf der Aktivierung orthogonal zu den
Zeitverlaufen von Artefakten wie Atmung, Herzschlag und Gehirnbewegungen ist und trennt

durch eine Eigenwertzerlegung die einzelnen Komponenten. Da diese Orthogonalitét jedoch
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bei langen MR-Messungen nicht unbedingt gewahrleistet ist, wird in vielen Félen vor der
Anwendung der PCA auf die Selektierung von Pixeln durch andere statistische Verfahren
zurtickgegriffen, um so die Mehrdeutigkeiten bei der PCA zu reduzieren (vgl. [LAI99]).

Alle diese Verfahren bendtigen einen grof3en Nachverarbeitungsaufwand und sind durch die
subjektive Auswahl der Cluster bzw. die Definition von zu Aktivierungsmustern gehérenden
Zeitverlaufen in ihrer Aussagekraft eingeschrankt. Deshalb wurde den Analysen im Rahmen
dieser Arbeit die Korrelationsanalyse zugrunde gelegt, da dabei auch immer ein Mal3 fur die

Irrtumswahrscheinlichkeit berechnet und bei der Auswertung beriicksichtigt werden kann.
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Kapitel 5

Simulation von Bewegungsartefakten

Dadie Mef3zeiten fur die Aufnahme enes funktionellen Datensatzes mit der FLASH-Technik
bei typischerweise 15 Minuten liegen, sind Kopfbewegungen des Probanden nicht auszu-
schlieffen. Diese kénnen das Signal in bestimmten Voxeln beeinflussen, so dali3 ein zeitlicher
Signalverlauf entsteht, der dem Signalverlauf des BOLD-Effekts dhnlich ist. Da die statisti-
schen Tests nicht auf die Ursache, sondern nur auf den Signalverlauf selbst testen, kdnnen
Bewegungen des Probanden zu falsch-positiv aktivierten Arealen fihren. Um den Einfluld
einer typischen Bewegung auf die Aktivierungskarten zu untersuchen, wurde ein kiinstlicher
Datensatz erzeugt, mit dem typische Kopfbewegungen simuliert wurden. Dadurch kdnnen die
zu erwartenden Bewegungsartefakte und die resultierenden Fehler in den Aktivierungskarten

untersucht werden.

5.1 Bewegungsartefakte bel der ereignisgesteuerten er-
FLASH

Die ereignisgesteuerte er-FLASH-Sequenz verwendet ein Akquisitionsschema, bei dem die
fur ein einzelnes Bild bendtigten Daten Uber den gesamten Meldvorgang akquiriert werden,
wobei ein direkter Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Datenaufnahme und der Zei-
lennummer des akquirierten Datensatzes besteht (vgl. Kapitel 6.1). Das bedeutet, dal3 eine
Kopfbewegung des Probanden je nach Zeitpunkt des Auftretens unterschiedliche Einflisse
auf die Bildqualitét hat.

Um dies zu untersuchen, wurden Simulationen fir drei verschiedene typische Bewegungsar-
ten durchgefhrt: Periodische, persistente und transiente Bewegungen. In allen Falen wurde
ein anatomischer Datensatz der Matrixgrofde 128 x 128 verwendet und aus diesem eine Zeit-
serie mit 45 Bildern erzeugt. Die Signalintensitét wurde in einem 4 x 4 Pixel grof3en Areal
variiert, um eine kiinstliche Aktivierung zu simulieren. Abb. 5.1 zeigt diesen Datensatz, Abb.
5.2 gibt den Zeitverlauf der Aktivierung wieder. Zur Simulation der kompletten Messung
wurde dieser Datensatz 128 mal reproduziert, wobei die Bewegung durch eine Rotation

bestimmter Bilder um bis zu 5° in der Transversalebene smuliert wurde (vgl. Abb. 5.1). Die
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Rotation erfolgte so, da’ vom Startzeitpunkt der Bewegung der Drehwinkel von Bild zu Bild
linear geandert wurde.

Aus den 128 x 45 Bildern wurde entsprechend der FLASH Aufnahmetechnik eine Zeitserie
von 45 Bildern rekonstruiert, indem nach der Fouriertransformation jedes Bildes die dem
Mef3zeitpunkt entsprechende Zeile in diesen Zieldatensatz Ubernommen wurde. Um das Rau-
schen bel der Messung zu simulieren, wurde jeder Bildpunkt mit einem gauss-verteilten Rau-
schen von 2% der Signalamplitude versehen. Nach der Rucktransformation der so konstru-
ierten 45 Bilder in den Ortsraum &3 sich durch Korrelation mit der Aktivierungsfunktion
eine Korrelationskarte erstellen. Diese gibt Aufschlul? darlber, an welchen Stellen eine
"kinstliche" Aktivierung durch die Bewegung auftritt.

Die Karten finden sichim Anhang A.
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5.1 Bewegungsartefakte bei der ereignisgesteuerten er-FLASH

Abb. 5.1: Zeitserie einer Drehung um 5° zwischen dem 7. und 13. Bild. Die rote Linie dient zur Veran-
schaulichung des Drehwinkels. Eine 4 x 4 Pixel grof3e Region (blauer Pfeil) wurde zur Simulation einer
Aktivierung variiert.
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Abb. 5.2: Referenzfunktion, die zur Korrelationsanalyse verwendet wurde (Linie). Signalintensitat des

in der Simulation aktivierten Areals (Punkte).

5.1.1 Periodische Bewegung
Periodische Bewegungen sind dadurch gekennzeichnet, dal3 die Kopfbewegung nach jedem

Stimulus zum gleichen Zeitpunkt auftritt und die gleiche Amplitude besitzt. Diese treten im
Experiment beispielsweise auf, wenn der Proband auf den Reiz mit einer Bewegung des Kop-
fesreagiert.

Fur die Simulation wurde der Abstand zwischen Stimulationsbeginn und Startzeitpunkt der
Kopfbewegung variiert, so dal’ im ersten Simulationslauf die Bewegung gleichzeitig mit dem
Stimulus beginnt, wahrend beim letzten Lauf die Bewegung kurz vor dem darauffolgenden
Stimulationsreiz stattfindet. Die Dauer der Bewegung wurde auf drei Bilder fir die Hin- und
drei Bilder fur die Rickbewegung festgelegt. Dies entspricht im Experiment einer Bewe-
gungsdauer von 1 Sekunde, was die typische Zeitskala fur derartige Bewegungen ist.

Fur jeden der 45 Simulationslaufe wurde eine Aktivierungskarte (siehe Anhang A.1) und die
Haufigkeitsverteilung der aktivierten Pixel bel einem bestimmten Korrelationskoeffizienten
berechnet und als Histogramm aufgetragen (vgl. Abb. 5.3).

Aus dieser Darstellung erkennt man, dal3 zur Vermeidung fehlerhafter Aktivierungen, insbe-

sondere bei Bewegungen im Bereich des Zeitpunkts des BOLD-Maximums, ein Schwellwert
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von cc > 0,8 gewahlt werden mufdte. Dies fuhrt jedoch dazu, dal die Areale der tatsachlichen
Aktivierung stark reduziert werden.

Abb. 5.3: Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel bei einem bestimmten Korrelationskoeffizienten fur

eine periodische Bewegung. Die hellen Punkte geben die richtig-positiven Pixel an.

5.1.2 Transiente Bewegung

Die transiente Bewegung verlauft ahnlich der periodischen, mit dem Unterschied, da die
Bewegung nur einmal wahrend der kompletten Mef3serie auftritt. Diesist z.B. der Fall, wenn
der Proband schluckt, oder auf einen einzelnen Reiz mit einer Kopfbewegung reagiert.

Der Startzeitpunkt der Bewegung wurde fur die Simulation in 100 Schritten variiert, deren
Abstand bei einer Experimentdauer von 32 Minuten jeweils 19 Sekunden entspricht. Die
Ubrigen Parameter wurden wie in der periodischen Simulation gewéhlt. Die Korrelationskar-
ten finden sich im Anhang A.1, in Abb. 5.4 ist die Haufigkeitsverteilung der aktivierten Pixel
bei einem bestimmten Korrelationskoeffizienten dargestellt. Man erkennt, dal3 die Abgren-
zung zwischen der durch die Bewegung und der durch die Aktivierung selektierten Arede
sehr einfach moglich ist, wenn der Schwellwert von cc > 0.7 gewahlt wird.
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Abb. 5.4: Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel bei einem bestimmten Korrelationskoeffizienten fur

eine transiente Bewegung. Die hellen Punkte geben die richtig-positiven Pixel an.

5.1.3 Persistente Bewegung

Die persistente Bewegung verlauft ahnlich der transienten, mit dem Unterschied, dafi3 die Be-
wegung nur in einer Richtung, d.h. nur eine Hinbewegung, auftritt. Dies ist z.B. der Fall,
wenn der Proband nach einer gewissen Zeit die Nackenmuskulatur entspannt oder aufgrund
einer unangenehm werdenden Liegeposition den Kopf dreht.

Auch hier wurde der Startzeitpunkt fir die Kopfbewegung in der Simulation in 100 Schritten
variiert, deren Abstand entspricht bei einer Experimentdauer von 32 Minuten jewells 19 Se-
kunden. Die Ubrigen Parameter wurden wie in der periodischen Simulation gewahlt. Abb. 5.5
zeigt die Haufigkeitsverteilung der aktivierten Pixel, wobel ersichtlich ist, dal3 Bewegungen
zu Beginn der Messung geringeren Einflud auf die Parameterkarten haben als gegen Ende.
Die Aktivierung ist insbesondere dann nur noch teilweise zu detektieren, wenn die Bewegung
wéahrend der Aufnahme der mittleren k-Raumzeilen, also in der Mitte der Mef3zeit, stattfindet.

54
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Abb. 5.5: Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel bei einem bestimmten Korrelationskoeffizienten fur

eine persistente Bewegung. Die hellen Punkte geben die richtig-positiven Pixel an.

5.2 Bewegungsartefakte bei der bewegungsdetektierenden
MD-FL ASH-Sequenz

Die bewegungsdetektierende (motion detecting) M D-FLASH-Sequenz verwendet ein gegen-
Uber der ereignisgesteuerten er-FLASH-Sequenz modifiziertes Akquisitionsschema, so dal3
nach Ablauf der kompletten Messung zwei Datensétze vorliegen (vgl. Kapitel 6.3). Ein Da-
tensatz enthdlt eine Zeitserie mit niedriger zeitlicher Auflésung (8-15 Sekunden), die dem
Melverlauf einer konventionellen Aufnahmetechnik entspricht. Der andere Datensatz bein-
haltet die funktionellen Daten mit hoher zeitlicher Auflosung gemdl3 der ereignisgesteuerten
er-FLASH-Sequenz. Um diese Datensétze zu gewinnen muf3 das Aufnahmeschema so modi-
fiziert werden, dal3 im Gegensatz zur er-FLASH-Technik nun kein direkter Zusammenhang
mehr zwischen Aufnahmezeitpunkt und Zeilennummer des Datensatzes besteht. Das bedeutet,
dal3 dies je nach Zeitpunkt der Bewegung des Probanden unterschiedliche Auswirkungen ge-
genuber der er-FLASH auf die Bilder hat. Der Zeitpunkt und die Stérke der Bewegung kon-

nen jedoch aus dem ersten Datensatz extrapoliert werden.
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Um den Einflu einer Bewegung zu unterschiedlichen Zeitpunkten zu simulieren, wurden die
gleichen Verfahren wie bei der ereignisgesteuerten FLASH-Sequenz angewendet, jedoch
wurde zusétzlich der Einflul? einer Verschiebung des BOLD-Signalverlaufs in der Zeit smu-
liert.

Abb. 5.6 zeigt die Haufigkeitsverteilung der aktivierten Pixel bei der periodischen Bewegung,
Abb. 5.7 bei einer persistenten und Abb. 5.8 bel einer transienten Bewegung.

Fur die periodische Bewegung besteht kein signifikanter Unterschied zur er-FLASH-Technik,
im Bereich des BOLD-Maximums ist auch hier ein hoher Schwellwert von cc > 0,8 nétig um
falsch-positive Areale zu unterdriicken, was aber die Areale der tatsachlichen Aktivierung
stark verringert.

Wahlt man bel der transienten Bewegung eine Schwelle von cc > 0,8, lassen sich alle falsch-
positiven Areale unterdriicken, ohne die richtig-positiven stark zu vermindern.

Bel der persistenten Bewegung reduzieren bereits Bewegung zu Beginn der Messung den
Wert des Korrelationskoeffizienten fir die aktiven Areale, dafUr bleibt auch bei Bewegungen
gegen Ende der Messungen noch ein Grof3teil des aktiven Areals detektierbar.

Abb. 5.6: Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel bei einem bestimmten Korrelationskoeffizienten fur
eine periodische Bewegung bei der MD-FLASH. Die hellen Punkte geben die richtig-positiven Pixel

an.
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Abb. 5.7: Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel bei einem bestimmten Korrelationskoeffizienten fur

eine transiente Bewegung bei der MD-FLASH. Die hellen Punkte geben die richtig-positiven Pixel an.

Abb. 5.8: Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel bei einem bestimmten Korrelationskoeffizienten fur

eine persistente Bewegung. Die hellen Punkte geben die richtig-positiven Pixel an.
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Drift der BOLD-Antwort
Da das Aufnahmeschema der MD-FLASH- von dem der er-FL A SH-Sequenz abweicht, kann

eine zeitliche Variation des BOLD-Effektes deutliche Auswirkungen auf die Korrelations-
karten haben. Deshalb wurde der Vorgang simuliert, dal3 sich nach einer bestimmten Anzahl
von Reizen die BOLD-Antwort um 3 Sekunden verschiebt. Dies wurde fur 128 verschiedene
Zeitpunkte durchgefiihrt, wobel der erste Zeitschritt eine Verschiebung des BOL D-Effekts
beim ersten Stimulus, der zweite eine Drift beim zweiten Reiz simuliert. Abb. 5.9 zeigt ein

Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel bel einem bestimmten Korrelationskoeffizienten.

Abb. 5.9: Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel bei einem bestimmten Korrelationskoeffizienten fur
eine Drift der BOLD-Antwort wahrend der Aufnahme. Die hellen Punkte geben die richtig-positiven
Pixel an.

Es zeigt sich, dai eine Drift erst dann eine Maskierung der aktiven Areale verhindert, wenn
die Drift zwischen dem 27. und 39. oder 74. und 85. oder nach dem 123. Stimulus auftritt.

5.3 Einfluld des Rauschens

Durch das vor der Ricktransformation addierte Rauschen treten in den Bildern Fluktuationen
auf, deren Einflul3 in den Parameterbildern unterdriickt werden muf3. Um zu Uberprifen, wie

hoch die Schwelle bei der Berechnung des Korrelationskoeffizienten sein muf3, wurde eine
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mit einer kinstlichen Aktivierung versehene Zeitserie von 45 Bildern fouriertransformiert.
Nach der Addition eines gauss-verteillten Rauschens von 2% und der Rucktransformation
wurde die Haufigkeitsverteilung fur die Korrelation mit der Referenzfunktion in 45 Durch-
gangen ermittelt (vgl. Abb. 5.10). Man erkennt, dai3 bei der Wahl der Schwelle cc > 0,5 eine
sichere Unterdriickung fal sch-positiver Pixel gegeben ist.

Abb. 5.10: EinfluR des addierten Rauschens: Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel fur eine

Zeitserie von 45 Bildern. Die hellen Punkte geben die richtig-positiven Pixel an.

5.4 Variation der Referenzfunktion

Der Wahl der Referenzfunktion kommt bel der Korrelationsanalyse eine entscheidende
Bedeutung zu. Um zu untersuchen, wie stark der Korrelationskoeffizient variiert, wenn
Referenz- und BOL D-Funktion zeitlich nicht exakt tbereinstimmen, wurde die Verschiebung
der  Referenzfunktion gegeniber der BOLD-Antwort simuliert. Fir  jeden
Simulationsdurchgang wurde dabeil die Referenzfunktion um einen Zeitschritt verschoben, so
dal sich die in Abb. 5.11 dargestellte Haufigkeitsverteilung ergibt. Es zeigt sich, dal3
Verschiebungen um mehr als funf Zeitschritte dazu fuhren, dal? die Aktivierung nicht mehr zu
erkennen ist.
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Abb. 5.11: Histogramm der Anzahl der aktiven Pixel bei einem bestimmten Korrelationskoeffizienten

fur die Verschiebung der Referenzfunktion gegentuber dem BOLD-Effekt.
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6.1 Ereignisgesteuerte FLASH (er-FLASH)

Kapitel 6

Sequenzentwicklung und -optimierung

Kommerziell sind fur die neurofunktionelle Kernspintomographie nur Echoplanar-Bildge-
bungssequenzen mit einer geringen Zeitauflosung von 300 ms pro Schicht und nicht priméar
far die fMRI konzipierte FLASH-Sequenzen (kurze Echozeiten, geringe Auslesezeiten) mit
Zeitauflésungen von 15 s pro Schicht zu erhalten. Deshalb war es nétig, vorhandene EPI-
Techniken so zu modifizieren, dal3 eine hohe Zeitaufldsung erreicht und die Stimulusprasen-
tation mit der Datenaufnahme synchronisiert werden kann. Zusétzlich wurden FLASH-Tech-
niken implementiert und optimiert, die eine gegentiber der EPI-Sequenz doppelt so hohe Zeit-
aufldsung erlauben und den verschiedenen Reizparadigmen angepaldt werden konnen.

Die Entwicklung einer bewegungsdetektierenden FL ASH-Sequenz erlaubt durch ein modifi-
ziertes Akquisitionsschema, neben den funktionellen Daten mit hoher zeitlicher Aufldsung
die Erzeugung eines Datensatzes, der mit einer geringeren Auflosung die Bewegung des
M ef3obj ektes aufzei chnet. Eine Erweiterung dieser Methode auf die "gleichzeitige” Aufnahme
von 5 Schichten bietet die in Abschnitt 6.4 beschriebene Sequenz.

6.1 Ereignisgesteuerte FLASH (er-FLASH)

Die konventionelle FLASH-Technik beruht darauf, dal3 nach einem HF-Anregungspuls eine
Zeile des k-Raumes ausgelesen wird. Nach Np, Phasenkodierschritten (i.d.R. 128) ist die Ma-
trix fr ein Bild gefillt und das néachste Bild wird aufgenommen. So 1&fdt sich eine Zeitserie
akquirieren, deren zeitlicher Abstand At von der Repetitionszeit TR abhangt, wobei gilt:

At =N, OR. (6.1)
Fur ein minimales TR =84 ms und 96 Phasenkodierschritte ergibt sich so eine Zeitauflésung
von ca. 8 Sekunden pro Schicht.
Um diese Auflésung zu erhéhen, wurde eine Technik basierend auf Sequenzen von [MER95]
und [WIE96] implementiert. Diese nimmt nach einem Reiz nur einen Teil der fir ein kom-
plettes Bild nétigen Daten auf. Dazu wird zunachst eine bestimmte k-Raumzeile aler M Bil-
der der Zeitserie aufgenommen, um danach eine weitere Zeile aler Bilder zu akquirieren.
Nach Np, Phasenkodierschritten (i.d.R. 128) steht dann die Zeitserie zur Verfigung.
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Synchron mit der Aufnahme jeder Zeile des ersten Bildes wird ein Stimulus appliziert, so dal3
die Zeitserie den Verlauf des BOLD-Effektes wiedergibt. Die Zahl M der Bilder mul3 dazu
allerdings so grof3 gewahlt werden, dal3 M (TR langer as die Dauer eines BOLD-Zyklus ist.
Bel einer typischen Lange von 10-15 s und einem TR von 336 ms fur vier Schichten ergibt
sichM = 30. Abb 6.1 zeigt das Akquisitionsschema, Abb. 6.2 das Sequenzschema.
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Abb. 6.1 Akquisitionsschema der er-FLASH-Sequenz. Die Zahlen geben an, in welcher Reihenfolge

die Daten aufgenommen werden.
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Abb. 6.2: Sequenzschema der er-FLASH-Sequenz. HF: eingestrahlte Hochfrequenzpulse, SS:
Schichtselektionsgradienten, PH: Phasenkodiergradienten, F: Frequenzkodiergradient. ADC: Emp-

fangenes Signal.
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6.2 Randomisierteer-FL ASH

Um Gewohnungseffekte auf das BOLD-Signal infolge der hohen Reizzahl bei der er-FLASH
zu reduzieren wurde die Sequenz so modifiziert, dald eine randomisierte Reizapplikation er-
folgen kann. Damit ist es moglich, verschiedene Reizstérken innerhalb eines Experiments zu
untersuchen. Dazu werden m[M Datensétze aufgenommen, wobei m die Anzahl der ver-
schiedenen Reizstarken darstellt. Nach einem der Reizapplikation folgenden vorbestimmten
Muster wird jede aufgenommene k-Raumzeile in den entsprechenden Datensatz integriert.
Zur optimalen Ausnutzung der Mef3zeit wird die Reihenfolge der Reize zuféllig permutiert, so
dal’ immer m verschiedene Reize hintereinander auftreten. Abb. 6.3 zeigt das Akquisitions-
schema fir das vorgegebene Muster bei drel Reizklassen. Die Zuordnung der aktuell aufge-
nommenen k-Raumzeile in den entsprechenden Datensatz kann aufgrund technischer Limita-
tionen nicht mit Hilfe einer externen Tabelle wahrend der Messung durchgeftihrt werden.
Deshalb muf3 vor der Messung eine pseudo-randomisierte Reiztabelle erzeugt werden, die in

das Sequenzprogramm integriert und Ubersetzt wird.
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Abb. 6.3: Datenaufnahmeschema mit der randomisierten er-FLASH-Technik bei drei Reizklassen

(e ,m,A). Je nach Klasse des aktuellen Reizes werden die Daten in die entsprechende Zeile des zu-

gehorigen Bildes geschrieben.
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Da fur die Randomisierung ein m-faches der Datensétze der er-FL ASH-Sequenz aufgenom-
men wird, verlangert sich die Melizeit ebenfalls um das m-fache. Damit wird eine Messung
spatestens ab 3 Reizklassen unpraktikabel. Um die Mef3zeit zu reduzieren, wurde eine Half-
Fourier-Aufnahmetechnik integriert, die die Zahl der Phasenkodierschritte von 128 auf 64
reduziert. Durch die Implementation der Rekonstruktion mit Hilfe des POCS-Algorithmus ist
gewéhrleistet, dal? die raumliche Aufldsung erhalten bleibt, die Mef3zeit jedoch um den Faktor

2 verringert wird.

6.3 Bewegungsdetektierende FLASH (MD-FLASH)

Da die ereignisgesteuerten FLASH-Sequenzen zwar eine hohe zeitliche Auflésung beztiglich
des BOLD-Effekts besitzen, die Reihenfolge der Bilder aber nicht mit der Mefdreihenfolge
Ubereinstimmt, sind Bewegungen des Objekts wahrend der Mef3zeit nicht direkt zu erkennen.
Wie in Kapitel 5 beschrieben, hangt der Einflu? von Bewegungen stark vom Zeitpunkt des
Auftretens ab. Da bel der randomisierten Reizapplikation eine m-fach langere Gesamtmef3zeit
bendtigt wird, ist hier besonders mit Bewegungsartefakten zu rechnen. Um diese zu quantisie-
ren und zu korrigieren wurde eine FLASH-Technik entwickelt, die zwei Datensétze gleich-
zeitig akquiriert. Ein Datensatz enthélt die funktionellen Daten mit der hohen zeitlichen Auf-
|6sung der er-FLASH-Sequenz, der andere Datensatz beinhaltet mit der Zeitauflosung der
konventionellen FLASH-Technik eine Aufnahmeserie, die dem Zeitverlauf des gesamten Ex-
periments entspricht.

Dies wurde erzielt, indem die er-FLASH um einen Echodatensatz erweitert wurde, der die
anatomischen Informationen aufnimmt. Das Akquisitionsschema wurde gegentiber der er-
FLASH so verandert, dal3 bei der Aufnahme nicht zunéchst alle ersten und dann alle zweiten
k-Raumzeilen aufgenommen werden, sondern die Technik in Anlehnung an die der konven-
tionellen FLASH-Sequenzen erfolgt. Fir M Bilder einer Zeitserie mit jeweils N Phasenko-
dierschritten wird zunéchst jewells die n-te Zeile des n-ten Bildes aufgenommen, bis M Zeilen
aufgenommen sind. Danach erfolgt die Aufnahme der n+1-sten Zeile des ersten Bildes. Abb.
6.4 und 6.5 zeigen das Akquisitionsschema. Durch Rekonstruktion eines Datensatzes entlang
der Diagonalen des Ereignisraumes ergibt sich der Datensatz mit der geringeren zeitlichen
Auflésung, der dem Experimentverlauf entspricht. Die Rekonstruktion entlang der Spalten
des Ereignisraumes liefert den "ereignisgesteuerten” Datensatz fir den BOLD-Effekt.
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Eine Schwierigkeit bei der Konzeption der MD-FLASH-Sequenz stellt die Sicherstellung der
kompletten Flllung aler k-Raumzeilen aller Datensdtze dar. Die prinzipielle Fullstruktur
zeigt der Ablaufplanin Abb. 6.5.

M Akquisitionen

2y

T

C

N S S— N* ‘ i
— . . Bewegungskorrektur
I Bl
Zeilen ﬁ B
k-Raumzeilen
neu sortieren
————

—
|

Abb. 6.4: Aufnahmeschema bei der bewegungsdetektierenden MD-FLASH-Sequenz. Die Datenauf-

nahme erfolgt entlang der Diagonalen (gleiche Hintergrundfarbe), so da’ aus diesen Datenséatzen
Bilder fur eine Bewegungskorrektur rekonstruiert werden kénnen. Aus den Spalten (gleiche Zeilen-

farbe) lassen sich Datenséatze mit hoher Auflésung berechnen.

M Datensétze

N Phasenkodierschritte

Abb. 6.5: Aufnahmeschema bei der bewegungsdetektierenden MD-FLASH-Sequenz. Die Zahlen ge-

ben an, zu welchem Zeitpunkt die entsprechende k-Raumzeile gefiillt wird.
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Haben die Anzahl der Datensétze und die Anzahl der aufgenommenen k-Raumzeilen gemein-
same Vielfache, werden nach einer bestimmten Anzahl von Aufnahmeschritten bereits akqui-
rierte k-Raumzeilen tberschrieben, wéhrend am Ende der Messung bestimmte Zeilen unge-
fullt bleiben (vgl. Abb. 6.6).

M Datensétze
1, 31, 61, 91, 16, 46, 76,
121 106, 136
2, 32, 62, 17, 47, 77,
92,122 107, 137
3, 33, 63, 18, 48, 78,
93,123 108, 138
4, 34, 64, 19, 49, 79,
94, 124 109, 139
5, 35, 65, 20, 50, 80,
g 95, 125 110, 140
‘= [21, 51, 81, 111, 6, 36, 66,
< |14 96, 126
) 22, 52, 82, 7, 37, 67,
o] 112, 142 97,127
'8 23, 53, 83, 8, 38, 68,
= 113, 143 08, 128
24, 54, 84, 9, 39, 69,
% 114, 144 99, 129
o 25, 55, 85, 10, 40, 70,
o 115, 145 100, 130
= |11, 41, 71, 101, 26, 56, 86,
131 116, 146
12, 42, 72, 27, 57, 87,
102, 132 117, 147
13, 43, 73, 28, 58, 88,
103, 133 118, 148
14, 44, 74, 29, 59, 89,
104, 134 119, 149
15, 45, 75, 30, 60, 90,
105, 135 120, 150

Abb. 6.6: Fullmuster bei der MD-FLASH-Sequenz, wenn Gl. (6.2) nicht berticksichtigt wird. Die Zahlen

geben an, zu welchem Zeitpunkt die entsprechende k-Raumzeile gefiillt wird.
Dies hat in den "ereignisgesteuert” rekonstruierten Bildern massive Geisterartefakte zur Folge
(vgl. Abb. 6.7).
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Abb. 6.7: a) Bild mit hoher Zeitauflésung bei vollstéandiger Fillung des k-Raums, b) Bild mit hoher
Zeitauflosung bei unvollstdndiger Fiullung des k-Raums. Die Geisterartefakte kommen dadurch zu-
stande, dal zwischen den gefiillten k-Raumzeilen mit Phaseninformationen Zeilen ohne Information
liegen. Deshalb ergibt sich ein periodisches Muster im k-Raum, was einer Verschiebung im Ortsraum

entspricht.
Um die komplette Fullung sicherzustellen, wird vor Beginn der Messung das kleinste gemein-
same Vielfache kgV zwischen Datensatzanzahl M und k-Raumzeilenzahl N berechnet. Erhoht

man nun nach jeweils N aufgenommenen Zeilen den Datensatzzahler Zy; zu

z., =(z, +P)modM , (6.2)
mit P =kgV +1,
wird jede Zeile der M Datensétze gefllt (vgl. Abb. 6.8).

1 16 31 61 76 91 106 121 136
137 2 17 32 62 77 92 107 122
123 138 3 18 33 63 78 93 108
109 124 139 4 19 34 64 79 94
95 110 125 140 5 20 35 65 80
81 96 111 126 141 6 21 36 66
67 82 97 112 127 142 7 22 37

68 83 98 113 128 143 8 23 38

39 69 84 99 114 129 144 9 24
25 40 70 85 100 115 130 145 10
11 26 41 71 86 101 116 131 146
147 12 27 42 72 87 102 117 132
133 148 13 28 43 73 88 103 118
119 134 149 14 29 44 74 89 104
105 120 135 150 15 30 45 75 90

Abb. 6.8: Fullmuster bei der MD-FLASH-Sequenz, wenn Gl. (6.2) bertcksichtigt wird. Hier liegt der
Offset bei 5+1=6. Die Zahlen geben an, zu welchem Zeitpunkt die entsprechende k-Raumzeile gefullt

wird.
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Rekonstruiert man aus den mit niedriger Zeitauflésung gemessenen die "ereignisgesteuerten”
Datensétze, miussen dazu die Rohdaten umsortiert werden. Da der Bildrechner des Tomogra-
phen entweder nur Rohdaten oder nur Bilddaten archivieren kann, zur direkten Weiterverar-
beitung jedoch die Bilddaten interessant sind, werden neben den Amplitudenbildern der Mes-
sung auch die Phasenbilder gespeichert. Aus der Kombination beider Bilder kann dann wieder
ein komplexes Bild berechnet werden. Diese Berechnung sowie die Umsortierung erfolgen
mit Hilfe des Programms "resort_evrel.pro” unter IDL5.2 [IDL99]. Um zu Uberprifen, ob
durch die Umsortierung aufgrund von Signalfluktuationen des Tomographen Artefakte pro-
duziert werden, wurde eine Zeitserie einer Messung eines BANG-Gel-Phantoms [AHL 98]
umsortiert. Abb. 6.9 zeigt einige Bilder aus der Serie von 45 Bildern vor (a) und nach (b) der
Umsortierung, sowie eine Umsortierung ohne Berticksichtigung der Phaseninformation (c),

die Akquisitionsparameter sind in der Bildlegende angegeben.
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6.3 Bewegungsdetektierende FLASH (MD-FLASH)

Abb. 6.9: Zeitserie von 45 Bildern mit geringer Zeitauflosung vor der Umsortierung (a), mit hoher Zeit-
auflésung nach der Umsortierung (b), nach der Umsortierung, ohne Beriicksichtigung der Phasenin-
formation (c). Die Zahlen in den Bildern geben die Bildnummer aus der Zeitserie an. Akquisitionspa-
rameter: TR=84ms, TE=56ms, a=30° Matrix=128x 128, FOV =240 x 240 mmz2, Schicht-
dicke =4 mm.

Findet wahrend der Datenaufnahme eine Bewegung des Mef3objektes statt, werden im Gegen-
satz zur konventionellen Aufnahmetechnik ale Bilder der ereignisgesteuerten Messung ge-
stort. Zur Untersuchung der Effizienz des Resortierungs-Algorithmus wurde das Phantom
nach 194 Sekunden, wahrend der Aufnahme des 19. konventionellen Bildes, um 14,5° ge-
dreht. Mit Hilfe des Programms "imreg" aus dem Programmpaket AFNI98 [AFN98] wurden
die Bewegungsparameter fir jedes Bild der konventionellen Zeitserie beziiglich des ersten
Bildes der Serie ermittelt und sowohl die Phasen- als auch die Amplitudenbilder entsprechend

korrigiert. Aus diesen wurde dann mit dem Programm "resort_evrel.pro” eine "ereignisgesteu-
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erte" Zeitserie rekonstruiert, aus der einige Bilder in Abb. 6.10 a, b dargestellt sind. Abb. 6.10
c zeigt als Vergleich die mit der er-FLASH-Technik aufgenommen Bilder bel einer Drehung
des Objekts, Abb. 6.11 zeigt den Signal-Zeitverlauf einer ausgewdahlten Region.

Abb. 6.10: Aus den bewegungskorrigierten Daten rekonstruierte Bilder mit hoher Zeitauflésung, a) mit
Berucksichtigung der Phaseninformation, b) ohne Beriicksichtigung der Phaseninformation. c) Bilder
aus einer Zeitserie der er-FLASH-Sequenz, bei einer Drehung um ca. 15° wéhrend der Messung. Die

Zahlen in den Bildern geben die Bildnummer aus der Zeitserie an.
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150 + ——ohne Phaseninformation
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Abb. 6.11: Zeitverlauf in einer Region des bewegungskorrigierten Datensatzes.
Der mit Phaseninformationen rekonstruierte bewegungskorrigierte Datensatz zeigt periodi-
sche Schwankungen, die von Artefakten in den Bildern herrihren. Dies liegt daran, dal3 bei
grof3en Drehungen Phasenfehler, die nicht aus dem Objekt stammen, durch die Bewegungs-
korrektur mitgedreht werden. Dadurch kommt es zu destruktiven und konstruktiven Inter-
ferenzen, was bei der Rekonstruktion Artefakte in den Bildern hervorruft.

6.4 Ereignisgesteuerte M ehrschicht-FLASH (er-MUSI C-
FLASH)

Die bisher vorgestellten Techniken bendtigen eine vergleichswei se lange Mef3zeit

Tye = Np, (M OR. (6.3)
Mit typischen Werten fur die Anzahl Phasenkodierschritte Nprn= 96, Anzahl Bilder in der
Zeitserie M =45 und TR = 336 ms ergibt sich damit eine Gesamtmef3zeit fir vier Schichten
von ca. 24 min. Da zwischen der Aufnahme zweier k-Raumzeilen des gleichen Bildes abge-
wartet werden muf3, bis die BOLD-Antwort abgeklungen igt, ist eine Reduktion der Mef3zeit
nur durch eine Verringerung der Anzahl der Phasenkodierschritte moglich. Dagegen 183 sich

die Anzahl der akquirierten Schichten Z,,,, auf Kosten der Zeitauflosung TR steigern. Es

gilt:
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LIy
Lstion = ﬁ

Um die Schichtzahl weiter zu erhdhen, ohne auf die gute Zeitauflésung zu verzichten, wurde

(6.4)

eine weitere Sequenz implementiert und fur die ereignisgesteuerte Aufnahmetechnik modifi-
ziert. Diese Sequenz nutzt, nach einer Idee von Loenneker et al. [LOE96], die Zeit zwischen
Anregung und Auslese einer Schicht dazu, weitere Schichten anzuregen. Durch die Verkdr-
zung der Auslesezeit Treadout VON 40960 us auf 10240 us gelingt es, die vergleichsweise lange
Echozeit von TE = 54 ms zur Anregung von vier Schichten bel einem TR = 100 ms zu ver-
wenden. Bei einer Echozeit TE = 62 msund einem TR = 117 ms kénnen sogar funf Schichten

aufgenommen werden. Abb. 6.12 zeigt das Sequenzschema.

1 2 3 4
HF (Vv \VAV V/\U U vU
=)
SS T\ W S
e /N /\
~ I 1 2 3 4
ADC [ N N \
TE1
TE2
TE3
TE,
TR

Abb. 6.12: Sequenzschema der er-MUSIC-FLASH-Sequenz mit Anregung von vier Schichten. Alle
Echozeiten sind gleich lang.

Diese Erhdhung der Schichtanzahl geht jedoch durch die Verkirzung der Auslesezeit auf
Kosten des Signal-Rausch-Verhédtnisses (SNR). Fir das Signal-Rausch-Verhéltnis pro Voxel

SR gilt fr 2d-Messungen [HAA99]:
voxel
NR
O AXAYTH N o Treadout (6.5)
voxel |,

wobei Ax,Ay die Abmessungen des Voxels in der Schichtebene, TH die Schichtdicke und Npp
die Anzahl der Phasenkodierschritte angeben.

Bel einer Verringerung der Auslesezeit um den Faktor 4 erwartet man also eine Reduktion des
SNR um den Faktor 2.
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Abb. 6.13 zeigt vier Schichten des Prazisionsphantoms, aufgenommen mit der er-FLASH (a)
sowie der MUSIC-FLASH (b).

Abb. 6.13: Vier Schichten des Prazisionsphantoms, aufgenommen mit der er-FLASH (a) und der
MUSIC-FLASH (b). Der Kreis gibt die Lage der zur Auswertung verwendeten Region an.
Die SNR-Werte (vgl. Tab. 6.1) wurden aus einer jeweils 180 mm? grof3en Region im homo-
genen Bereich innerhalb des Phantoms sowie auf3erhalb des Phantoms bestimmit.

Tab. 6.1: Signal-Rausch-Verhéltnisse von vier Schichten des Prazisionsphantoms verschiedener
Sequenzen. Akquisitionsparameter: TR = 334 ms, TE = 56 ms, a = 30°, Schichtdicke = 4 mm, Schicht-
abstand = 6 mm, FOV = 240 x 240 mm?2, Matrix = 128 x 128.

) er-FLASH MUSIC-FLASH NR, _r a1 )
Schicht Mittelwert
SNR SNR | SNRyusc-rLas
Signa 982,6+5,8 8549+ 3,6
491,3 185,8 2,64
Rauschen 20+1,6 46+28
Signd 996,0+ 5,2 858,2+ 3,8
2 335,7 165,0 2,16
Rauschen 28+21 52+27
2,07+0,38
Signal | 1009,9+4,9 865,5+ 5,9
3 374,0 227,8 1,64
Rauschen 2,7+23 38+21
Signal | 1116,6+5,4 862,4+ 8,2
4 348,9 191,6 1,82
Rauschen 3,2+30 45+ 26
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Kapitel 7
M R-M essungen

7.1 M essungen am Phantom

7.1.1 Stabilitatsmessungen

Um zu Uberprifen, welchen Einfluld maschinenabhéngige Instabilitéten auf die funktionellen
Analysen haben, wurde eine Messung Uber die Zeitdauer einer vergleichbaren funktionellen
Messung durchgefiihrt. Dazu wurden 90 Mef3punkte einer Zeitserie mit einer Zeitauflésung
von 336 ms bzw. 270 Mefjpunkte mit einer Zeitauflésung von 100 ms aufgenommen. Die

verwendeten Parameter sind in Tab. 7.1 wiedergegeben.

Tab. 7.1: Parameter, die fur die Stabilitdtsmessungen bei den verschiedenen Sequenztypen verwen-

det wurden.
Parameter er-FLASH MD-FLASH er-MUSIC
TR 336 ms 336 ms 100 ms
TE 56 ms 56 ms 56 ms
Schichtzahl 1 1 4
Schichtdicke 4 mm 4 mm 4 mm
FOV 240 x 240 mm? 240 x 240 mm? 240 x 240 mm?
Matrix 128 x 128 128 x 128 128 x 128
Flipwinkel 40° 40° 30°

Tab. 7.2: Signalschwankungen der verschiedenen Sequenztypen Uber die Mel3zeit von ca. 1h.

er-FLASH MD-FLASH er-MUSIC | konventionell
er-Messung | er-Sortiert

Drift pro Bild -0,014% -0,0079% | 0,0042 % -0,0003 % -0,0042%

Schwankung 0,86% 3,20% 1,79 % 0,90% 0,80%
Mittlere Streuung| 2 304 3,5% 2.9% 4.1% 2.1%
der MelRwerte
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Die Abb. 7.1 - 7.5 stellen die Signal-Zeitverlaufe mit den Schwankungsbreiten in einer repré-
sentativen, 636,3 mm? grofden Region dar. Man erkennt, dal3 die mittlere Streuung mit 2,1-
4,1 % jewells Uber den Schwankungen der einzelnen Mef3werte liegt, die Drift pro Bild liegt
im Bereich des Rauschens.

Signalintensitat

130\\\\\\\\}\\\\}\\\\}\\\}\\\\}\\\}\\\\}\\\\}

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Bildnummer

Abb. 7.1: Signal-Zeitserie der er-FLASH-Sequenz.
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Abb. 7.2: Signal-Zeitserie der konventionellen FLASH-Sequenz. Sie ermdglicht einen direkten
Eindruck von der Stabilitat des Tomographen.
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Abb. 7.3: Zeitserie der MD-FLASH-Sequenz in nachtraglicher ereignisgesteuerter Sortierung.
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Abb. 7.4: Signal-Zeitserie der aus der MD-FLASH-Sequenz gemessenen ereignisgesteuerten

Sortierung.
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Abb. 7.5:Signal-Zeitserie aus der er-MUSIC-FLASH-Sequenz.
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Vergleicht man die ereignisgesteuerten Messungen mit einer Zeitserie einer konventionellen
FLASH-Sequenz, wie sie aus der MD-FL A SH-Sequenz rekonstruierbar ist, zeigt sich, dal3 die
Schwankungen fur er-FLASH und er-MUSIC-FLASH in der gleichen Gréfienordnung liegen.
Bel der MD-FLASH sind die Schwankungen doppelt so grof3, wobei die gemessene er-Sor-
tierung periodische Oszillationen aufweist, die bei der nachtraglichen Resortierung deutlich
geringer ausfallen. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dal3 in der Rekonstruktionsroutine des
Tomographen vor der Fouriertransformation eine Phasenkorrektur durchgefuhrt wird, die da-
von ausgeht, dal3 zwel benachbarte k-Raumzeilen kurz hintereinander aufgezeichnet worden
sind. Durch die Modifikation des Aufzeichnungsschemas sind die Zeitabstande zwischen den

Aufnahmen zweier nebeneinanderliegender k-Raumzeilen unterschiedlich grof3 (vgl. Abb.

7.6), so dal3 die Phasenkorrektur versagt und das Ergebnis verschlechtert.

s o

Abb. 7.6: a) Phasenbild eines gemessenen MD-FLASH-Bildes, b) Phasenbild eines rekonstruierten
MD-FLASH-Bildes.

7.1.2 Messung der Abhangigkeit der Signalintensitdt vom Flip-
winkel

Bel der Anwendung der Sequenzen kommt der Wahl des optimalen Flipwinkels eine ent-
scheidende Bedeutung zu. Wie in Kapitel 3.2.1 beschrieben, hangt das MR-Signal von Flip-
winkel, Repetitionszeit und T1-Zeit der untersuchten Probe nach Gl. (3.47) ab. Fir die in der
funktionellen Bildgebung interessante graue Hirnsubstanz und das oxygenierte Blut liegt nach

Gl. (3.48) der optimale Flipwinkel a. mit den T1-Werten aus Tab. 1.1 bei folgenden ange-
gebenen Werten (vgl. Tab. 7.3).
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Tab. 7.3: Ernstwinkel a¢ fur verschiedene TR- und T1-Werte.

Ernstwinkel far
TR graue Hirnsubstanz oxygeniertes Blut
(T1 =950 ms) (T1=1200 ms)
84 ms 23,7° 21,2°
100 ms 25,8° 23,1°
336 ms 45,4° 40,9°

Zur Uberpriifung, ob die theoretischen Ernstwinkel mit den Winkeln, bei denen das Signal in
der Messung maximal wird, Ubereinstimmen, wurde eine Serie von 18 MD-FLASH-Mes-
sungen mit Flipwinkeln zwischen 5° und 90° an einem T1-Phantom aufgenommen. Die
Flaschchen in dem Phantom enthalten Flissigkeiten mit verschiedenen T1-Zeiten zwischen
(114+1) ms und (1081+38) ms (vgl. [BOC97a,GUNOQ]). Abb. 7.7 a-d zeigen die MeRwerte
fUr vier ausgewahlte T1-Zeiten (vgl. Tab. 7.4) im Bereich der grauen Hirnsubstanz und des
oxygenierten Blutes sowie die fir diese Zeiten theoretisch zu erwartenden Kurven. Die
Fehlerbalken geben die Standardabweichung der zur Auswertung herangezogenen Region des
Bildes wieder.

Tab. 7.4: T1-Zeiten des verwendeten T1-Phantoms aus [BOC97a,GUNOO].

Flasche T1-Zeit/ ms
Korpus 1017+ 14
1 1081+ 38
2 938+ 24
3 763+ 13
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Abb. 7.7 a): Signalkurven in Abhangigkeit vom verwendeten Flipwinkel, der Repetitionszeit TR und der
T1-Zeit. T1 = 1017 ms, ROI = 179,2 mmzZ. Die Legende gibt TR an.
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Abb. 7.7 b): Signalkurven in Abhangigkeit vom verwendeten Flipwinkel, der Repetitionszeit TR und der
T1-Zeit. T1 = 1081 ms, ROI = 42,2 mm2. Die Legende gibt TR an.
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Abb. 7.7 c¢): Signalkurven in Abhéngigkeit vom verwendeten Flipwinkel, der Repetitionszeit TR und der

T1-Zeit. T1 =938 ms, ROI = 42,2 mm2. Die Legende gibt TR an.
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Abb. 7.7 d): Signalkurven in Abhangigkeit vom verwendeten Flipwinkel, der Repetitionszeit TR und der

T1-Zeit. T1 = 763 ms, ROI = 42,2 mm2. Die Legende gibt TR an.

Bel langen Repetitionszeiten beobachtet man eine starke Abweichung des gemessenen Ver-

laufes vom theoretisch erwarteten Verlauf. Dies ist darauf zurtickzufiihren, dal3 bei grof3en
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Flipwinkeln der tatsachlich realisierte Winkel Uber das Schichtprofil hinweg variiert, so dal3
das Signal aus dem Voxel eine Mittelung aus Signalen unterschiedlicher Flipwinkel darstellt.

7.1.3 Messung des Signal-Rausch-Verhaltnisses von FLASH und
EPI

5 R hangt neben den Voxeldimensionen in der
VOX

Schicht Ax,Ay, der Schichtdicke TH, der Anzahl der Phasenkodierschritte Npp und der Ausle-
sezeit Treadout @UCh von der Anzahl der Mittelungen Nacq ab (vgl. [HAA99)]):

AR
voxel |,

Das Signal-Rausch-Verhdtnis pro Voxe

0 AXBYTH /N, T No

cq

(7.1)

Bel den fUr die Vergleichsmessungen zwischen ereignisgesteuerter er-FLASH- und ereignis-

gesteuerter EPI-Messung verwendeten Parametern ist die Auslesezeit T o e = 7234S IiM

Vergleich zu Tppgouriass = 40960us um den Faktor 56,7 kleiner. Dadurch wird das SNR um
den Faktor 7,5 reduziert. Um mit der EPI-Sequenz das gleiche Signal-Rausch-Verhéltnis zu

erzielen, mussen also mindestens 57 EPI-Messungen gemittelt werden.

Einerseitsist der Speicher des Bildrekonstruktionsrechners des Tomographen auf 2000 Bilder
beschrankt. Pro Stimulus missen jedoch 150 Bilder fur eine vollstandige Zeitserie aufge-
nommen werden, so dald pro Mefizyklus nur 13 Mittelungen durchgefiihrt werden kdnnen.
Andererseits betragt die Rekonstruktions- und Archivierungsdauer je nach Tomographen-
auslastung, maximal 3,5 Bilder pro Sekunde, so dal’ nach einem Mef3zyklus mindestens etwa
10 Minuten gewartet werden mul3, bis ein weiterer Zyklus gestartet werden kann. Das bedeu-
tet, dal3 in einer Probandenuntersuchung maximal zwei Mef3zyklen durchgefiihrt werden kon-

nen, wodurch sich eine theoretische Reduktion des SNR um 567% =148 ergibt. In den
meisten Fallen wird man jedoch nur einen Mef3zyklus anwenden, so dal3 eine theoretische
Reduktion des SNR um 56% =2,09 zu erwarten ist. Um dies zu Uberprifen und mit den

SNR-Werten einer einzelnen Mittelung zu vergleichen, wurden mit der er-EPI-Sequenz 20

Bilder des Prézisionsphantoms aufgenommen und gemittelt (vgl. Tab. 7.5).
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Tab. 7.5: Vergleich der gemessenen mit den theoretisch erwarteten SNR-Werten von FLASH- und er-

EPI-Sequenz bei 20 Mittelungen.

FLASH-Messung | Gemittelter EPI- | Mittelwert einer einzelnen
Datensatz EPI-Messung

Signal 888,1+49 874,6 +13,8 8753+ 26,4
Rauschen 2617 7,7+22 18,3+ 9,7

: 1 0,33 0,14
FLASH normiert
SN Rtheoretisch auf

. 1 0,59 0,13
FLASH normiert

Beim gemittelten Datensatz sind Abweichungen vom theoretisch zu erwartenden Wert zu
erkennen. Die GroRRe der Standardabweichung von Signal und Rauschen zeigt jedoch den zu

erwartenden Faktor vier zwischen den beiden EPI-Messungen.

7.1.4 Vergleich verschiedener Rekonstruktionsmethoden

Zum Vergleich verschiedener Rekonstruktionsal gorithmen wurde die er-FL A SH-Sequenz mit
128 und 72 Phasenkodierschritten aufgenommen, wobel |etztere eine kompl ette Hélfte des k-
Raums flllen (vgl. Abb. 3.1). Fur die Rekonstruktion der Half-Fourier-Aufnahmen, also der
mit 72 Phasenkodierschritten, gibt es zwel Mdglichkeiten. Zum Einen kdnnen die restlichen
56 Zeilen mit Nullen aufgefillt werden (sogenanntes "Zerofilling"), wodurch nach einer 2d-
Fouriertransformation ein Bild mit gleicher r&umlicher Auflosung wie bel 128 Phasenkodier-
schritten entsteht. Allerdings rufen Phasenfehler bei der Datenaufnahme durch das Fehlen der
56 Zeilen verstarkt Artefakte im Bild hervor, die das SNR verringern (vgl. Abb.7.8b).

Rekonstruiert man dagegen vor der Fouriertransformation die fehlenden Zeilen mit Hilfe des
POCS-Algorithmus, lassen sich die Phasenfehler deutlich reduzieren (vgl. Abb. 7.8c)
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Abb. 7.8: a) Volle Matrix, b) Half-Fourier mit "Zerofilling", ¢) Half-Fourier mit "POCS"-Rekonstruktion.
Das SNR héangt nach Gl. (6.5) von der Anzahl Npy, der Phasenkodierschritte ab:

AR
voxel |,

U AXAYTH /N, Treagour - (7.2)
Um die zwei Rekonstruktionsmethoden miteinander zu vergleichen, wurde das SNR fir eine

ausgewahlte Region einer Messung des Prézisionsphantoms bestimmt (vgl. Tab. 7.6).

Tab. 7.6: Vergleich der gemessenen mit den theoretisch erwarteten SNR-Werten verschiedener Re-

konstruktionsmethoden bei Half-Fourier-Messungen.

128 Phasenkodier - 72 Phasenkodier - 72 Phasenkodier -
schritte schritte, Zerofilling schritte, POCS

Signa 643,7+ 14,8 180,8+ 8,1 658,4+ 23,3
Rauschen 25+1,6 25+13 31+17
SNRgemessen auf 128
Phasenkodierschritte 1 0,27 0,82
normiert
SN Rtheoretisch auf 128
Phasenkodierschritte 1 0,75 0,75
normiert
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7.2 Probandenmessungen

Um die optimalen Mel3parameter fir Probanden- und Patientenuntersuchungen zu evaluieren
und die Praxistauglichkeit der entwickelten Sequenzen zu Uberprifen, wurden verschiedene

Probandenmessungen durchgefihrt.

7.2.1 T2-Messung

Da der BOLD-Effekt auf den unterschiedlichen Suszeptibilitdten von oxygeniertem und des-
oxygeniertem Hamoglobin beruht, sollte sich die T2-Zeit unter Aktivierung nicht andern. Zur
Uberprifung dieser Annahme wurde eine T2-Messung unter Ruhe und unter Stimulation
durchgefihrt.

Die Aktiverungsaufgabe bestand aus einem mit 8 Hz aternierenden Schachbrettmuster, das
auf eine Leinwand am K opfende des Tomographen projiziert wurde. Uber einen an der Kopf-
spule befestigten Spiegel konnte der Proband diese im ansonsten abgedunkelten Raum beob-
achten (vgl. Abb.7.9). Die Prasentation des Reizes erfolgte mit Hilfe des Programms "vision"
[MEY97]. Wahrend der Ruhephase wurde der Projektor ausgeschaltet.

Abb. 7.9: Versuchsaufbau bei visueller Stimulation. Der Proband beobachtet Uiber einen Spiegel (S)

eine am Kopfende befestigte Leinwand (L), auf der der Reiz mit einem Projektor (P) dargeboten wird.
Waéhrend der Ruhe- und der Stimulationsphase wurden jeweils 32 Bilder einer Multispinecho-
Sequenz [DRO99] mit einem Echoabstand von 10 ms aufgenommen. Die (ibrigen Parameter
wurden mit TR =1800ms, MatrixgrofRe =128 x 128, FOV = 240 x 240 mm?, Schicht-
dicke = 4 mm festgelegt. Abb. 7.10 zeigt einen typischen Kurvenverlauf einer ausgewahlten,
45,7 mm? grof3en Region, as Fehlerbalken sind die Standardabweichungen der Mel3werte
angesetzt.
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Abb. 7.10: T2-Relaxationskurve eines Probanden unter Ruhe. Die Linie zeigt eine nach Gl. (7.3) an-

gepaldte Kurve.

Aus diesen Bildern wurde durch pixelweises Anpassen der Parameter der Referenzfunktion

TE,

S(TE,) =S,e ™ (7.3)
eine T2-Karte bestimmt (vgl. Abb. 7.11).

Abb. 7.11: T2-Karte: Die T2-Werte in Millisekunden sind als Graustufen kodiert. Die schwarzen Punkte
innerhalb der Ventrikel entsprechen Pixeln, an denen die Parameteranpassung keine zuverlassigen
Werte lieferte oder die T2-Werte gréRer als 3000 ms sind. Diese Pixel wurden in der Karte auf 0 ge-
setzt.

In dieser Karte wurde eine Region ausgewdhlt, die anhand einer fMRT-Messung als aktiv
charakterisiert werden konnte. Die Mef3werte dieser Region fur flnf Probanden sind in Tab.

7.7 zusammengefalt.
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Tab. 7.7: T2-Zeiten unter Ruhe und Stimulation bei fiinf Probanden.

T2/ ms Proband 1 | Proband2 | Proband 3 | Proband 4 | Proband 5
Stimulation |92,4+ 3,3 1079+ 19,2 {103,1+150 [101,5+9,4 [102,8+ 11,7
Ruhe 92,4 +4,9 107,5+18,3 |104,6+ 16,6 |100,0+£9,7 [999+111
Simulation - Ruhe 0% 0,3% -1,5% 1,5% 2,9%

Ruhe

7.2.2 T2*-Messung
Nach Gl. (3.47) hangt das empfangene Signal von der T2*- und der Echozeit TE ab. FUr einen
optimalen Bildkontrast ist es erforderlich, den Signalunterschied AS zwischen aktivem und

inaktivem Gewebe zu maximieren. Es gilt dann:

_TE . _TE
AS = Saktiv - SRuhe = M ;aktiv Sin(a) @ ﬁ'z*,aktlv - M ;Ruhe Sin(a) BE /I'Z*,Ruhe . (74)
Das Maximum der Signaldifferenz errechnet sich aus der Bedingung
9AS) _ 4 (7.5)
0(TE)
_TE _TE .
M :Ruhe sin(a) (& 7z e B M :aktiv sin(a) [& Pz aaw -0 (7.6)
T2;uhe T2*aktiv . .
Daraus ergibt sich die optimale Echozeit TE, zu
\Y A . .
ln Zaktlv TUhe 2Ruhe D-Zaktiv
M z,Ruhe l_—Tzaktiv
TE,, = ‘ - - . (7.7)
T200e = T2

Geht man davon aus, dal? die Steady-State-Magnetisierung unabhangig von der T2*-Zeit des

Gewebes ist, mussen fir die Berechnung von TE_, nur noch T2,  und T2, gemessen

opt
werden. Dies erfolgte bei den gleichen fiinf Probanden unter dem gleichen Paradigmenaufbau
wie bei der T2-Messung.

Als Mel3sequenz diente eine Multi-Gradientenecho-Sequenz [BOC97b]. Insgesamt wurden 12
Bilder mit Echozeiten von 6,8 ms, 14,2 ms, 21,6 ms, 29,0 ms, 36,5 ms, 43,9 ms, 51,3 ms,
58,7 ms, 66,1 ms, 73,5 ms, 80,9 ms und 88,3 ms aufgenommen. Die Ubrigen Parameter wur-
den mit TR=110ms, Matrixgrofe=128x 128, FOV =240x 240 mm?,  Schicht-
dicke = 4 mm, Flipwinkel = 30° festgelegt.

Aus diesen Bildern wurde durch pixelweises Anpassen der Parameter der Referenzfunktion
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S(TE,)=S,e

eine T2*-Karte bestimmt (vgl. Abb. 7.12).

TE,

(7.8)

Abb. 7.12: T2*-Karte: Die T2*-Werte in Millisekunden sind als Grauwerte kodiert. Die schwarzen

Punkte innerhalb der Ventrikel entsprechen Pixeln, an denen die Anpassung nicht konvergierte oder

die T2*-Werte gréRer als 3000 ms sind. Diese Pixel wurden in der Karte zu 0 gesetzt.

In dieser Karte wurde ebenfalls eine Region ausgewahlt, die anhand einer fMRT-Messung als

aktiv charakterisiert werden konnte. Die Mel3werte dieser Region sind in Tab. 7.8 zusammen-

gefaldt.

Tab. 7.8: T2*-Werte aktiver Regionen unter Ruhe und Stimulation.

Ruhe

T2* I ms Proband 1 | Proband2 | Proband 3 | Proband4 | Proband 5
Stimulation |67,46 + 4,58 | 71,08 + 5,44 | 66,69+ 9,31 | 75,00 + 3,46 |70,38 + 6,20
Ruhe 64,77 +4,04 |68,54 +6,64 |63,62+ 10,94 | 712,46 + 5,09 | 63,31+ 6,95
Simulation - Ruhe 4,2% 3, 7% 4,8% 3,5% 11,2%

7.2.3 Optimale Parameter wahl

Fur die folgenden Messungen gilt es, die optimalen Parameter zu bestimmen. Die optimale

Echozeit TEq, wurde mit den Mef3werten aus Abschnitt 7.2.2 mit Gl. (7.7) berechnet.
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Tab. 7.9: Die aus Gl. (7.7) berechneten optimalen TE-Werte fir die T2*-Werte der Probandenmes-
sung aus Abschnitt 7.2.2.

Proband1 | Proband2 | Proband3 | Proband 4 | Proband 5
TEqpt / Ms 66,10 69,80 65,13 73,72 66,72

Daraus berechnet sich ein mittleres TE , = (68,29+313) ms.

Da fur die fMRI-Messungen nicht maximale Signalunterschiede sondern maximale Kontraste
erforderlich sind, muf3 das sogenannte Kontrast-Rausch-Verhdtnis (CNR) betrachtet werden.
Waéhrend die Signalintensitéat mit zunehmender Echozeit abnimmit, bleibt das Rauschen ann&g
hernd konstant [BAU98a]. Diese Tatsache wird durch das CNR bertcksichtigt, indem die
Signaldifferenz zwischen Stimulation Sy und Ruhe Szune durch das Rauschen R dividiert

wird:

CNR = w (7.9)

Nach Messungen von [BAU98a] bei 29 ms, 54 ms und 66 ms ergibt sich eine optimale Echo-
zeit zwischen 50 ms und 60 ms. Als Echozeit wurde fir die folgenden Experimente 56 ms
gewahlt, dafir diesen Wert das CNR nahezu maximal ist.

Als optimaer Flipwinkel wurde ein Flipwinkel in der Grofienordnung des Ernstwinkels

zwischen grauer Hirnsubstanz und arteriellem Blut mit a. = 30° — 40° gewdhit.

7.2.4 Vergleich von ereignisgesteuerter FLASH und ereignisge-

steuerter EPI-Technik

Neben der ereignisgesteuerten FLASH-Methodik besteht prinzipiell auch die Moglichkeit, mit
Hilfe der EPI-Technik Bilder mit hoher Zeitaufldsung aufzunehmen. Allerdings ist die Zeit-
auflésung um den Faktor 1,7 geringer als bei der FLASH-Technik. Hinzu kommt, dal3 das
SNR bei einer einzelnen Messung um den Faktor 7,5 unter dem der FLASH-Sequenz liegt.
Dafir reduziert sich die Gesamtmef3zeit bei 26 Mittelungen auf 8-10 Minuten gegeniber 24
Minuten bei FLASH.

Um zu untersuchen, inwiefern die EPI-Technik eine alternative Moglichkeit zur Messung der
Gehirnaktivitdt bei Fragestellungen bietet, die keine extrem hohe Zeitauflésung erfordern,
wurde eine Vergleichsmessung zwischen der EPI- und der er-FL ASH-Methode durchgefiihrt.
Hierzu wurde als Reiz ein doppelter Lichtblitz aus einem Stroboskop (Briel & Kjaa) mit ei-
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ner Dauer von je 0,125 ms verwendet und mit Hilfe des Programms "stimulus” synchron zur
MR-Messung im ansonsten abgedunkelten Raum appliziert. Diese Puldange zeigt einerseits
eine gentigende Aktivierung [SCH95, FRA99], anderseits ist der Stimulus hinreichend scharf
begrenzt, so dal3 die gemessene Funktion as BOLD-Antwort auf einen o -férmigen Puls an-
gesehen werden kann.

Die verwendeten Sequenzparameter sind in Tab. 7.10 gegenlibergestellt.

Tab. 7.10: Sequenzparameter fir den Vergleich er-EPI mit er-FLASH.

er-EPI er-FLASH
TE 54 ms 66 ms
TR 145 ms 145 ms
Schichtdicke 4 mm 4 mm
FOV 240 x 240 mm? 240 x 180 mm?
Flipwinkel 30° 30°
Anzahl der Mef3punkte | 150 70
Matrixgrofde 128 x 128 128 x 128
Schichtanzahl 1 1
Zahl der Messungen 26 Messungen in 2 Durchgéngen 1

Die Anzahl der Mef3punkte bei der EPI-Technik Ubersteigt deshalb die der er-FLASH-Mes-
sung, weil die Stimulusapplikation bel der EPI-Messung mit einem zufélligen Offset
zwischen 0 und 40 Zeitschritten bezlglich des Starts des jeweiligen Mef3durchgangs erfolgt,
was bei der Auswertung entsprechend berlicksichtigt wird. Diese Vorgehensweise reduziert
periodische Artefakte, die dadurch zustande kommen, dal3 bei einem Flipwinkel von 30° nach
sechs Anregungen die nach jeder Auslese in der Transversalebene verbliebene Magneti-
sierung um 180° gedreht worden ist, so dal3 sie dann mit der Transversalmagnetisierung aus
der sechsten Anregung destruktiv interferiert (vgl. Abb. 7.13). Durch die zuféllige Verschie-

bung des Startpunkts mitteln sich diese Interferenzen heraus.
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Abb. 7.13: Signalschwankungen bedingt durch die nach der Auslese vorhandene restliche Transver-

salmagnetisierung.

Die Schichtwahl erfolgte so, dal’3 der primére visuelle Kortex abgedeckt wurde, aus dem eine
42 mm? grof3e Region fur die Auswertung ausgewahlt wurde. Die Zeitverlaufe der EPI-Tech-
nik wurden auf den Beginn des Reizes synchronisiert, wobel jewells die ersten 3 Messungen
eines Durchgangs verworfen wurden, um den Einflufd des Einschwingens der Magnetisierung
zu reduzieren. Diese 20 Messungen wurden gemittelt und mit denen der FLASH-Technik
verglichen. Abb. 7.14 zeigt den Zeitverlauf der EPI- (@) und den der FLASH-Technik (b).
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Zeitverlauf der Aktivierung in der Region im visuellen Kortex. Die ausgezogene Linie gibt

b) FLASH-Technik.

Aus den Messungen ergibt sich, dal3 die BOLD-Maxima in beiden Féllen bel 6 s liegen und
der Kurvenverlauf qualitativ vergleichbar ist. Berechnet man jedoch die prozentuale Signal-
zunahme aufgrund des Reizes, indem man die Signalanderung auf das Signalmaximum nor-

miert, so zeigt sich, dald bel der EPI-Technik eine Steigerung von 1,3% und bel der FLASH-

Technik eine Steigerung von 5,6% erzielt wird.
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7.2.5 Schmerzreizung

Die Schmerzforschung stellt sowohl fir die Onkologie als auch fur die Grundlagenforschung
ein wichtiges Gebiet dar, denn bisher konnten tber die Schmerzverarbeitung nur wenige Er-
kenntnisse gewonnen werden (vgl. Kapitel 2.2). Insbesondere auf dem Gebiet der zerebralen
Schmerzverarbeitung fehlt das Wissen Uber die Zusammenhange zwischen den einzelnen
Hirnarealen. Bisherige Untersuchungen verwendeten meist die Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) zur Lokalisation der an der Schmerzwahrnehmung beteiligten Areale (u.a
[JON91], [CAS94], Ubersicht in [DER97], [DER98]). Die daneben in jiingerer Zeit entstan-
denen fMRI-Studien [OSH98, DAV 98Db] reproduzieren zwar in einigen Punkten die PET-Er-
gebnisse, konnten aber bisher auch widerspriichliche Berichte insbesondere Uber die Akti-
vierung des somatosensorischen Areals S1 bei schmerzhafter Stimulation nicht zweifelsfrel
aufkléren [DIS98, BEC99].

Fur die Erforschung dieser Prozesse ist es nétig, zundchst die an der Schmerzverarbeitung
beteiligten Areale zu lokalisieren und diese dann mit hoher raumlicher und zeitlicher Aufl6-
sung zu untersuchen. Zur Lokalisation wurde ein tonisches, d.h. ein tber etliche Sekunden
andauerndes Reizparadigma verwendet, wahrend fur die dynamischen Untersuchungen ein
phasisches, d.h. ein J -férmiges Reizmodell implementiert wurde.

Bel der Applikation von Schmerzreizen gibt es verschiedene Verfahren, wobel in dieser
Arbeit Hitzereize verwendet wurden, da sie eine Variation der Reizstérke zulassen und die
psychophysikalischen Randbedingungen fir diese Reize hinreichend gut bekannt sind
[KLE96]. Der Hitzereiz kann dabei als Kontakt- oder Strahlungsreiz appliziert werden. Die
Kontaktreizung erfolgte in dieser Arbeit mit Hilfe einer Thermode (vgl. Abb. 7.14) der Firma
Medoc, Israel, die Temperaturen zwischen 0° C - 50° C mit Anstiegsraten von maximal 10° C
pro Sekunde erzielen kann. Der Applikator, ein wassergekiihltes Peltierelement, befindet sich
am Ende einer 5 m langen ZufUhrungsleitung, die Uber ein Filterelement in die HF-Kabine
des Tomographen eingekoppelt wird (Abb. 7.15).
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Abb. 7.15: Kontakthermode, Steuergerat mit Applikationskopf. Rechts die Durchfiihrung in die HF-
Kabine.

Fur die Strahlungsreizung kommt ein CO,-Laser (Synrad, 48-2-28) zum Einsatz, dessen
Strahl mit einer Wellenlange von 10,6 um in den obersten Hautschichten absorbiert wird.
Abb. 7.16 zeigt den Versuchsaufbau: Der Laser befindet sich in einem Baustativ innerhalb
der HF-Kabine, der Strahl wird Uber einen Spiegelarm auf den Fuf3 des Probanden gelenk.
Zur Fixation der Strahlaustrittsposition wird das Endstiick des Spiegelarms in einem Abflul3-
rohr DN120, das den Unterschenkel des Probanden umschlief3t, verankert.
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y

Abb. 7.16: Versuchsaufbau bei Reizung mit dem CO,-Laser.

Um die Reizstérke zu variieren, gibt es zwei Moglichkeiten. Zum Einen kann die Dauer des
Hitzereizes verandert werden (vgl. [LAM79], [SEV85]), denn die Schmerzempfindung wird
zeitlich summiert, zum Anderen kann die Temperatur gedndert werden. Um ein Mal3 fur die
Schmerzempfindung zu erhalten, wird eine sogenannte visuelle Analogskala (VAS) [PRI83,
PRI87, KLE96] eingesetzt (vgl. Abb. 7.17), well die damit ermittelten Werte sehr gut repro-

duzierbar sind und eine Kontrolle fir Habituations- und Sensibilisierungsprozesse darstellen.

kein Schmerz maximal vor-
stellbarer Schmerz

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Abb. 7.17: Visuelle Analogskala mit zusétzlichen absoluten Zahlen, die fur den Probanden nicht sicht-
bar sind.
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Auf dieser Skala setzt der Proband eine Marke an dem Ort, der nach seiner subjektiven Ein-
schéatzung der Schmerzintensitét entspricht. Der Abstand zur Marke "Kein Schmerz" wird als
VAS-Wert erhoben. Zu Versuchsbeginn erhdlt der Proband Reize mit zunehmender Tem-
peratur (sog. aufsteigende Serie). Ab der Temperatur, die er subjektiv als "schmerzhaft" be-
wertet (sog. Schmerzschwelle), wird jede weitere Empfindung auf der VAS eingeschétzt, bis
die hochste vom Probanden tolerierte Temperatur (sog. Toleranzschwelle) erreicht ist. Fir die
folgenden Untersuchungen wurde jeweils die Temperatur al's Schmerzrei ztemperatur gewahlt,

die dem vorletzten noch tolerierten VAS-Wert entsprach.

7.2.5.1 Tonische Reizung

Die Lokalisation der schmerzrelevanten Areale setzt voraus, dald die Daten eines moglichst
groRen Volumens mit adaquater raumlicher Auflésung aufgezeichnet werden. Da die
FLASH-Techniken die Akquisition nur weniger Schichten erlauben, wurde fir die tonische
Reizung auf eine vom Tomographenhersteller mitgelieferte EPI-Sequenz zurickgegriffen
[NUM97]. Hier 18 sich in 4,5 s mit 25 Schichten nahezu das komplette Grofshirn mit
128 x 128 Bildpunkten pro Schicht abtasten. Bei der Lokalisationsstudie wurde die Kontakt-
thermode eingesetzt, weil mit dem CO,-Laser zu hohe Leistungsdichten erreicht werden, so
dal?3 eine schwerwiegende Schadigung der Haut auftreten wirde.

Die Stimulation wurde im Blockdesign durchgeftihrt und jewells 45 Sekunden gereizt, gefolgt
von einer Ruhephase von 45 Sekunden. Da die Anstiegsrate der Thermode bei maximal 10°C
pro Sekunde liegt und sich die Ausgangstemperatur mit 34°C um 12-15°C unterhalb der
Schmerzschwelle befindet, dauert die eigentliche Reizung nur 42 Sekunden (vgl. Abb. 7.18).
Dies wird bei der Auswertung entsprechend berlicksichtigt. Fir die Aufnahme wurden fol-
gende Parameter verwendet: TE = 54 ms, TR = 4,5 s, Schichtdicke = 4 mm, Schichtan-
zahl = 25, FOV = 240 x 240 mm?, Flipwinkel = 90°, Matrixgrofie = 128 x 128.

T/5C

A

46—

34— -

45s 45s 45s 45s 45s 45s 45s 45s

Abb. 7.18: Temperatur am Thermodenkopf bei tonischer Reizung. Die Blécke geben die Dauer der

Reize an, die Zahlen an der x-Achse die Lange der MR-Aufnahme pro Bedingung.
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Abb. 7.19 zeigt die Ergebnisse dieser Studie, die mit dem Programm AFNI98 [AFN98] aus-
gewertet wurde. Dieses Programmpaket wurde gewahlt, well es die Moglichkeit bietet, durch
eine Bewegungskorrektur mogliche Fehlaktivierungen infolge einer Kopfbewegung des Pro-

banden zu unterdriicken.

Abb. 7.19: Aktivierungskarten ausgewahlter Schichten im Bereich S1 (a), S2 (b) und Insula (c) fir das

tonische Reizparadigma. Die Karten sind anatomischen Spinecho-Aufnahmen Gberlagert.

In den ausgewahlten Schichten erkennt man deutlich eine kontralaterale Aktivierung des
Aredls S1 sowie eine bilaterale Aktivierung des somatosensorischen Areals S2 und der Insula-

region.
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7.2.5.2 Phasische Reizung

Um die Reizverarbeitung mit hoher Zeitauflésung untersuchen zu kénnen, mufd zum Einen
eine Datenaufnahmetechnik angewandt werden, die funktionelle Bilder in sehr kurzen Zeitab-
sténden generieren kann, zum Anderen muf3 die Stimulusapplikation auf einen eng begrenzten
Zeitraum reduziert werden. Fir diese Untersuchungen eignen sich sogenannte ereignisge-
steuerte Techniken, da sie die BOLD-Antwort auf einen einzelnen, kurzen Reiz abtasten. Fir
die folgenden Untersuchungen wurde die in Kapitel 6.1 vorgestellte er-FLASH- sowie die
randomisierte er-FLASH-Methode verwendet, da sie neben der hohen Zeitauflésung den
Vorteil bieten, weniger anfallig fur Verzeichnungsartefakte in der Schichtebene zu sein alsdie
EPI-Technik.

Reizung mit der Kontaktthermode

Lokalisation der Areale

Waéhrend in den Arealen Thalamus, Insula, S1 und S2 fir tonische und phasische Reize dhnli-
che Verhalten berichtet werden (vgl. [DER98]), sind die Ergebnisse im Anterioren Cinguléren
Kortex uneinheitlich. Deshalb wurde in einer Mefdreihe untersucht, ob die aus der Literatur
bekannten Areale mit Hilfe der er-FLASH-Methodik identifiziert werden kdnnen.

Als Paradigma wurde ein phasischer Temperaturanstieg von 34°C auf 43°C mit einer Plateau-
dauer von einer Sekunde gewahlt (vgl. Abb. 7.20); insgesamt wurden 128 Reize am linken
Handballen appliziert. Die vier axial akquirierten Schichten wurden dabel so positioniert, dal3
zwel Schichten den Bereich der Insula, Thalamus und Teile des Cinguléren Kortex abdeckten

und zwei weitere Schichten im Bereich des somatosensorischen Areals S1 lokalisiert waren.

Ta
43°C

\

34°C

'S

| |
T
123 t/s

Abb. 7.20: Temperatur-Zeitverlauf bei phasischer Reizung.
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Die Parameter fir die er-FLASH-Sequenz sind in Tab. 7.11 zusammengefalit.

Tab. 7.11: Parameter der er-FLASH-Messung zur Lokalisation schmerzrelevanter Areale bei phasi-

scher Reizung.

TE 56 ms

TR 336 ms
Flipwinkel 40°
Schichtanzahl 4

FOV 240 x 240 mm?
Schichtdicke 4 mm
Matrixgrofde 128 x 128
Anzahl der Akquisitionen |36

Aus der Zeitserie wird mit dem Programm "fmri" [MEY 98a] durch pixelweise Korrelation mit

einer Referenzfunktion (vgl. Abb. 7.21) eine Korrelationskarte erstellt, die dann einer anato-

mischen Spinecho-Aufnahme farblich Uberlagert wird. Die Schwelle fur die Darstellung des

Korrelationswertes liegt bei cc > 0,8.

12 -
1+
0.8
0.6

0.4 |

Wert der Referenzfunktion

Bildnummer

Abb. 7.21: Referenzfunktion fur die Korrelationsanalyse, die Linie gibt die zugrundeliegende erwartete

BOLD-Antwort an.
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Abb. 7.22: Auf anatomische Spinecho-Aufnahmen Uberlagerte Aktivierungskarten vier transversaler
Schichten bei schmerzhafter phasischer Stimulation. Aktivierung der Insularegion (a), und der

Thalamuskerne (b). Die Zahlen geben den Wert des Korrelationskoeffizienten an.

Die Aktivierungskarten (Abb. 7.22) zeigen, dal3 sowohl die Insularegion bilateral (Pfeil a) as
auch die Thalamuskerne (Pfeil b) an der Schmerzverarbeitung beteiligt sind. Im Anterioren

Cinguléren Kortex konnte in diesen Schnittebenen keine Aktivitét festgestellt werden.

Zeitliche Dynamik der Areale

Fur die Dynamik der Aktivierung werden aus der Zeitserie sogenannte Lag-Maps erstellt,
Karten, die den Zeitpunkt des Maximums der BOLD-Antwort kodieren. Dazu wird die Zeit-
serie aus M Zeitpunkten wie im vorangegangenen Abschnitt mit der Referenzfunktion pixel-
weise korreliert. Allerdings wird nicht eine, sondern M Korrelationen durchgefuhrt, wobei fur
jede Korrelation die Referenzfunktion um ein Element in der Zeitachse verschoben wird. Der
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Zeitpunkt, bei dem ein Pixel den maximalen Korrelationskoeffizienten zeigt, wird als Maxi-
mum der BOLD-Antwort interpretiert. Dies erlaubt, RiuckschlUsse darauf zu ziehen, welche
Region zu welchem Zeitpunkt aktiv wird.

Abb. 7.23 zeigt eine solche Lag-Map fir die vier Schichten aus der Untersuchung im voran-

gegangenen Abschnitt.

Abb. 7.23: Lag-Map fiir die Untersuchung aus dem vorangegangenen Abschnitt Uberlagert auf eine
T1-gewichtete Spinecho-Aufnahme. Bemerkenswert ist die spate Aktivierung des Putamens (Pfeil).
Die Zahlen am Farbbalken geben den Zeitpunkt des Maximums der BOLD-Antwort in Millisekunden
an, die Zahlen am Graustufenbalken geben die Intensitat des anatomischen Bildes wieder. Die

Schichtnummer ist im wei3en Quadrat angegeben.

Man erkennt, dal3 die Aktivierung der Insularegion von posterior nach anterior erfolgt, ebenso
bei den Thalamikernen. Bemerkenswert ist, dal3 der Bereich des Putamens um 2-3 s spéter as
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die Ubrigen Regionen aktiviert wird was darauf hindeutet, dal? dieses Gebiet eine besondere
Rolle bel der Schmerzverarbeitung zu spielen scheint. Die Identifikation der Aktivierung mit
Lokalisationsstudien unter Zuhilfenahme ereignisgesteuerter Mef3techniken mifdlingt jedoch
infolge der zeitlich fixierten Referenzfunktion. Die Aktivierung im priméarmotorischen Kortex
lalt sich darauf zuriickfuhren, dald eine Art "Flucht-Reflex" (vgl. auch [GRA89]) ausgel ost
wird.

Das Histogramm in Abb. 7.24 veranschaulicht, mit welcher Haufigkeit Pixel zu einem be-
stimmten Zeitpunkt aktiviert werden. Das Maximum liegt bei der typischen BOLD-L atenzzeit
von 5-6 s, wobel einige Areale auch deutlich spéter, 8-9 s nach Stimulusbeginn, aktiviert wer-
den. Die vergleichsweise hohen Zahlen bei Pixeln mit Latenzzeiten von mehr als 11 s und
unter 1,5 s riihren daher, dal3 zur Korrelation die ersten beiden Bilder der Zeitserie ignoriert
werden, um Steady-State-Effekte auf die Ergebnisse auszuschlief3en. Befindet sich das Maxi-
mum der Referenzfunktion gerade in diesem Bereich, wird mit einer vergleichsweise flachen
Kurve korreliert, so dald auch Areale, die nicht aktiv sind, als aktiviert eingestuft werden.
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Abb. 7.24: Histogramm der aktivierten Pixel aus Abb. 7.23, Schicht 3, bei einem Schwellwert des

Korrelationskoeffizienten cc = 0.8.

Rei zstarkenabhangigkeit der Areale
Um die widersprichlichen Berichte Uber die Aktivierung des somatosensorischen Areals S1
zu Uberprifen (vgl. [DIS98, BEC99]) und die Abhéngigkeit der aktiven Areale von der Reiz-
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stérke zu untersuchen, wurden weitere Versuche durchgefuhrt, die durch ein verandertes
Stimulationsdesign einen besseren Zugang zur Verifikation der Areale erlauben. Da bei dem
ereignisgesteuerten Design eine hohe Reizzahl nétig ist, um die komplette Zeitserie zu
akquirieren, besteht die Gefahr einer Habituation, d.h. einer Gewohnung des Probanden an
den Reiz, so dai ale weiteren Reize as nicht mehr so intensiv empfunden werden wie die
vorangegangenen. Durch die in Abschnitt 6.2 vorgestellte Aufnahmetechnik gelingt es, die
Habituation zu reduzieren, alerdings mussen mehrere Reizbedingungen verwendet werden,
so dal3 sich die Gesamtmef3zeit stark erhoht. Dies &3t sich dadurch kompensieren, dal’ eine
geringere Anzahl von Phasenkodierschritten gewahlt und die Matrix in Half-Fourier-Technik
aufgezeichnet wird.

In dem hier verwendeten Design wurden vier verschiedene Reizstdrken am linken Fuf3 appli-
ziert, die nach den subjektiven Empfindungen der Probanden ausgewahit wurden. Eine Reiz-
stérke wurde bei einem als "warm” eingestuften Reiz, eine bel einem a's "gerade schmerzhaft"
und eine beim vorletzten noch tolerierten Reizniveau durchgefuhrt. Die vierte Bedingung
diente als Kontrollbedingung, hier wurde mit vier pneumatischen Clipsen ein taktiler Reiz am
Fuld gesetzt (vgl. Abb. 7.25, 7.26).

Abb. 7.25: Positionierung der Thermode am Ful3 des Probanden, vier pneumatische Clipse erzeugen

in der vierten Reizbedingung einen Druckpuls.

Nach jewells drel verschiedenen Schmerzreizen, die in randomisierter Reihenfolge appliziert
werden, wird der Proband durch die taktilen Pulse aufgefordert, die Reihenfolge der Reize

durch Betétigen der Tasten einer modifizierten Computermaus wiederzugeben. Dadurch wird
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die Aufmerksamkeit des Probanden auf die Reize gesteigert und Uber eine Messung der
Reaktionszeiten und eine Analyse der wiedergegebenen Reizreihenfolge kann auf Verén-
derungen in der Reizempfindung geschlossen werden.
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Abb. 7.26: Reizschema der ersten sechs Hitzereize mit anschlieendem taktilen Puls (Pfeile).

Es wurden vier Schichten mit folgenden Parametern akquiriert: TE =56 ms, TR = 336 ms,
a =40°, Schichtdicke =4 mm, FOV = 240x180 mm?, Zahl der Phasenkodierschritte = 56,
Matrixgrofe: 128 x 128, 45 Zeitschritte, Gesamtmefizeit = 56,5 min. Die Schichtposi-
tionierung erfolgte dabei so, dal’ zwei Schichten axial den Bereich der Amygdala abdecken,
wahrend zwei sagittale Schichten 1 mm links und rechts des Inter-Hemisphéarenspalts eine
Beobachtung des Cinguléren Kortex und des somatosensorischen Areals S1 fur den Fufl3 zu-
lassen. In Abb. 7.27 sind die Aktivierungskarten fir die vier Reizklassen im rechten sagittalen
Schnitt dargestellt.
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cc=1.0 B)

Abb. 7.27: Aktivierungskarten der vier Reizklassen: A) taktil, B) warm, C) schwellennah, D) schmerz-
haft. Die Zahlen geben den Wert des Korrelationskoeffizienten an.

Man erkennt, dal3 die Aktivierung des Areals S1 von taktil Gber warm bis schwellennah zu-
nimmt und grof3flachiger wird ( ﬁ ). Aktivitét im Posterioren Cinguldren Kortex tritt nur
bei warmer und schmerzhafter Reizung auf ( m ), wahrend das Frontalhirn nur bel
schmerzhafter Reizung aktiv ist ( S ). Die Aktivierung des Frontalbereichs wahrend der
taktilen Phase &3 sich darauf zurtckfuhren, dald der Proband wéahrend dieser Phase die
Reizrethenfolge wiedergeben mul3, so dal3 eine Erinnerungsleistung notig ist, die u.a im
Frontalhirn stattfindet [BEL 95].
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Reizung mit dem CO,-L aser

Fur die ereignisgesteuerte Meftechnik sollten die Reize so kurz wie moglich sein [COX98],
weil jede Verlangerung der Stimulationsdauer eine Verlangerung der Gesamtmef3zeit bedeu-
tet, da nach jedem Reiz abgewartet werden mul3, bis die BOLD-Antwort wieder abgeklungen
ist. Da die Temperaturanstiegsrate der Thermode insbesondere fir vergleichende Untersu-
chungen mit ereigniskorrelierten evozierten Potentialen zu gering ist (vgl. [BRO98)), ist es
notig, Reize mit kirzerer Dauer einzusetzen. Hier bietet sich der CO,-Laser an, da er Pulsdau-
ern zwischen 20 ms und 200 ms erlaubt und die Reizstérke Uber die Leistung des Lasers vari-
iert werden kann.

Um zu untersuchen, ob die kurzen Reize des Lasers ebenfalls mit Hilfe der fMRI dargestellt
werden konnen, wurde eine er-FLASH-Messung durchgefiihrt bei der eine kreisformige
Flache mit einem Durchmesser von 20 mm am linken Unterschenkel des Probanden mit einer
Leistung von 1,1 Joule fur jeweils 100 ms bestrahlt wurde. Insgesamt wurden 56 Reize appli-
ziert um einen Datensatz mit 45 Bildern in Half-Fourier-Technik aufzunehmen. Wie bel der
randomisierten Thermodentechnik wurden vier Schichten akquiriert, wobei zwel Schichten
axial den Bereich der Amygdala abdeckten, wahrend durch die zwei anderen Schichten
sagittal 1 mm rechts und links des Inter-Hemisphéarenspalts Teile des Cinguldren Kortex und
des somatosensorischen Areals S1 aufgezeichnet werden konnten. Die Ubrigen Mef3parameter
lauteten: TE=56 ms TR =336 ms, Schichtdicke=4 mm, FOV =240 x 180 mm?, Matrix-
grofde = 128 x 128, Flipwinkel = 40°.

In Abb. 7.28 sind die aus der Korrelationsanalyse gewonnenen Aktivierungskarten der vier
Schichten dargestellt. Man erkennt, dal3 eine Aktivierung im Bereich des Frontalhirns auftritt
und ebenso im Areal S1. Eine Aktivierung der Amygdala konnte bei dieser Reizung nicht
festgestellt werden. Die Artefakte im Bereich der Augen kommen durch Augenbewegungen

wahrend der Messung zustande.
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Abb. 7.28: Anatomischen T1-gewichteten Spinecho-Aufnahmen Uberlagerte Parameterkarten bei Rei-
zung mit dem CO,-Laser. Die Zahlen am Farbbalken geben den Wert des Korrelationskoeffizien-
ten*1000 an.
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Kapitel 8
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Neben der fMRI gibt es noch eine Reihe anderer Methoden, um die Hirnaktivitét zu messen.
Sie beruhen entweder auf indirekten Messungen durch Detektion des erhthten Glucosever-
brauchs oder einer Flul3erhohung mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie, oder auf
der direkten Aufzeichnung der durch die aktiven Neurone verursachten elektrischen (Elektro-
Encephalographie, EEG) und magnetischen Felder (Magneto-Encephalographie, MEG). Die
letztgenannten Techniken bieten den Vortell einer sehr hohen Zeitauflésung von einigen
Millisekunden (vgl. [BIR97]), alerdings mit dem Nachteil, dal3 mindestens 500 Mittelungen
notig sind, um die fir einen Reiz spezifischen Signale von den Untergrundsignalen zu trennen
[DRUOO].

Durch die hohe zeitliche Aufldsung bieten sich EEG- und MEG-Messungen als Vergleich zu
fMRI-Untersuchungen an. Aufgrund der hohen Verfligbarkeit und der im Vergleich zum
MEG grof3en Signalamplituden wird fUr den Vergleich die EEG-Technik eingesetzt. Zusétz-
lich besteht mit dem EEG auch prinzipiell die Mdglichkeit, eine Aufzeichnung der Hirnakti-
vité im Tomographen und wahrend der funktionellen Bildgebung vorzunehmen.

8.1 EEG-Ableitung aul3er halb des Tomographen

Um die fMRI-Messungen bei Schmerzreizung mit EEG-Messungen zu vergleichen, wurde
eine EEG-Ableitung bei Reizung mit dem CO,-Laser durchgefihrt. Hierbel wurde die Tech-
nik der "evozierten Potentiale" (vgl. Kap. 2.3) eingesetzt, wo das EEG-Signa nach jedem
Reiz lber etliche Reize gemittelt wird. Aus anderen Studien (z.B. [HAL98]) ist bekannt, dal3
bei Laser-evozierten Potentialen vier typische Komponenten auftreten, deren Amplitude von
der Intensitét des Schmerzreizes abhéngt (vgl. Abb. 8.1).
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Abb. 8.1: Laser-evoziertes Potential bei verschiedenen Reizstarken von 1 (warm) bis 5 (sehr

schmerzhaft). SS kennzeichnet die schmerzschwellennahe Reizung. Aus: [HAL98]

Fur eine ortsaufgel 0ste Untersuchung mussen die EEG-Daten mittels einer Quellanalyse (vgl.
[EEG98], [BES96]) in ein dreidimensionales Koordinatensystem umgerechnet werden. Die
Software BESA 96 verwendet dazu ein einfaches sphérisches Kopfmodell und berechnet darin
die Quellen fur die Erzeugung der an den Elektroden gemessenen Signalverlaufe.

Zum Vergleich der fMRI-Daten mit den EEG-Daten bei der Schmerzverarbeitung wurde eine
EEG-Ableitung mit 20 Elektroden durchgefihrt und tber 520 CO,-Laserpulse mit einer
Pulslénge von je 100 ms gemittelt. Die Reize wurden auf einer kreisférmigen Flache mit
einem Durchmesser von 10 mm an der linken Hand appliziert. Durch Variation des Reizortes
Uber einen Spiegelscanner konnte eine Habituation verhindert werden. Abb. 8.2 zeigt den
Versuchsaufbau, Abb. 8.3 die Ergebnisse der Quellanalyse fur ein einfaches Dipolmodell mit
7 Quellen.

Die Dipole liegen in guter Naherung im Bereich des ipsilateralen Areals S2 (Dipol 5) sowie
im Cinguléren Kortex (Dipole 2, 4, 7). Eine weitere Aktivierung kann im Bereich des somato-
sensorischen Areals S1 beobachtet werden (Dipol 1). Dipol 3 liegt tiefer im Gehirn, so dai3
hier keine eindeutige Zuordnung moglich ist; das Auftreten von Dipol 6 kommt durch eine

Augenbewegung zustande.
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Abb. 8.2: Versuchsaufbau bei der Laserreizung fiir die Ableitung evozierter Potentiale.

Abb. 8.3: Lage der sieben Dipole, wie sie durch die Quellenanalyse des Programms BESA96 berech-
net wurden. Der Residualwert der Analyse betragt 4,46%.

Durch die einfache Technik und die im Vergleich zum MEG grof3en Signale besteht die
Moglichkeit, fMRI und EEG-Ableitung gleichzeitig durchzufthren. Allerdings sind hierfur
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einige Voraussetzungen und Entwicklungen nétig, die im folgenden Abschnitt beschrieben

werden.

8.2 EEG-Ableitung innerhalb des Tomographen

Eine grundlegende Voraussetzung fur die Ableitung der Hirnstrome im Tomographen ist der
Einsatz eines EEG-Systems, das die geringen Potential unterschiede aufgrund der Hirnaktivitat
nahe am Mef3ort verstérkt und tber ein Lichtwellenleiterkabel aus der HF-Kabine heraudleitet.
Dies ist deshalb nétig, well Uber die Elektrodenkabel die Sendehochfrequenz und — durch die
zeitlich variierenden Gradientenfelder wahrend der Bildgebung — Stréme aufgefangen werden
koénnen. Dadurch werden zum Einen Stérungen in die EEG-Signale eingestreut, zum Anderen
bedeuten hohe Strome in den Elektrodenkabeln eine potentielle Gefahr fir den Proban-
den/Patienten (vgl. [LEM97]).

Fur die Experimente stand ein Prototyp des EEGs "EMR digital PTMS100" (vgl. Abb. 8.4)

der Firma Schwarzer, Munchen, zur Verfligung, das diese Anforderungen erfullt.
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Abb. 8.4: Vorverstarker fir die EEG-Ableitung mit zwei Ag-AgCl-Elektroden.

Bel der EEG-Aufzeichnung aul3erhalb des Tomographen zeigt sich das gewohnte Bild eines
reguldren a -Rhythmus (vgl. Abb. 8.5). Befindet sich der Proband dagegen im Magnetfeld
des Tomographen, werden die EEG-Signale periodisch stark verzerrt (vgl. Abb. 8.6). Diesist
darauf zurtickzufihren, dald die Ladungstrdger im Blut durch den pulsatilen Blutflufd im
Magnetfeld abgelenkt werden und dadurch einen Strom induzieren (Hall-Effekt), der sich
auch auf das EEG auswirkt (vgl. [ALL98], [HOF98]). Der Einfluld des Hall-Effektes 183 sich
auch an der veranderten Form des EKG-Signals erkennen: Sowohl der Q- as auch der S-T-
Komplex sind deutlich verandert. Durch gleichzeitige Aufzeichnung des EKG-Signals und

Mittelung des EEGs uiber mehrere EKG-Zyklen 18/ sich eine mittlere Signalform fir diesen
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Artefakt extrapolieren (vgl. Abb. 8.7). Subtrahiert man diese Signalform synchron zum EKG-
Zyklus von den EEG-Daten, erhdt man ein nahezu ungestortes EEG-Signal (vgl. Abb. 8.8),

das den aul3erhalb des Tomographen beobachteten a -Rhythmus zeigt.
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Abb. 8.5: EEG-Signal bei Ableitung auf3erhalb des Tomographen: & -Rhythmus.
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Abb. 8.6: EEG-Signal bei Ableitung im Magnetfeld. Durch den pulsatilen Flul3 werden periodische

Stérungen verursacht.
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Abb. 8.7: Extrapoliertes Signal aufgrund des Hall-Effekts.
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Abb. 8.8: Korrigiertes EEG-Signal. Die Phase des & -Rhythmus wéhrend des ersten Herzschlags
kann von dem Bereich ohne @ -Rhythmus zu Beginn des zweiten Herzschlags deutlich abgetrennt
werden.

Neben diesen Stérungen, die sich korrigieren lassen, treten wahrend der Bildgebung mit dem
Tomographen starke Storsignale auf, die von den zeitlich veranderlichen Gradientenfeldern
verursacht werden (vgl. Abb. 8.9). Um diese zu reduzieren, kann man das Signal filtern, was
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aber nur einen Teil der Artefakte verringert. Einen alternativen Weg bieten die Ansétze der
"Linearen Systemtheorie" (vgl. [FEL99]), die im Rahmen dieser Arbeit auf Erfassung der
Stoérungen durch die Gradientenpul se Ubertragen wurden (siehe auch [BOC99)).
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Abb. 8.9: Artefakte durch die Schaltung der Pulssequenz-Gradienten.

Die Idee basiert darauf, die "Antwortfunktion" des EEG-Systems auf einen o -férmigen Im-

puls as ein Einschalten eines Gradienten zu ermitteln (vgl. Abb. 8.10).
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Abb. 8.10: EEG Antwortfunktion auf eine Gradientenrampe mit 200 S Rampenzeit und einer Dauer

von 2 s.
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Kennt man diese charakteristische Funktion fur die Gradienten aller drei Raumachsen, und ist
die Schaltungsreihenfol ge aus dem Pulssequenzschema bekannt, konnen mit einer Faltung des
Schemas mit den Antwortfunktionen die Storsignale St) nach folgender Gleichung berechnet

werden
S(t) = }g(r) W t-r)dr, (8.1)

wobei g(7) die zeitliche Ableitung der Gradientenschaltung und U’(t) die Antwort des EEG-
Systems auf einen J -férmigen Pulsist.

Werden diese errechneten Signale dann von den gemessenen subtrahiert, erhdt man das un-
gestorte EEG. Abb. 8.11 zeigt den an einem Phantom gemessenen und mit Hilfe der

Systemtheorie errechneten Signalverlauf fir eine konventionelle FL A SH-Sequenz.
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Abb. 8.11: Gemessenes (-) und vorberechnetes (/ZJEEG-Signal wahrend der Bildakquisition.
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Die in dieser Arbeit entwickelten und optimierten MR-Bildgebungstechniken nutzen die un-
terschiedlichen magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut,
um die bel einer Stimulation aktiven Gehirnareale zu untersuchen. Da die flr eine Messung
notige Aufnahmezeit im Bereich von 15-60 Minuten liegt, sind Kopfbewegungen des Proban-

den nicht auszuschlief?en. Deshalb wurde zunéchst der Einfluld von drei typischen Kopfbewe-

gungen auf die gemessenen Bilder simuliert.

Simulation

Es wurden periodische, transiente und persistente Bewegungen mit einem maximalen Dreh-
winkel von 5° fur die Dauer von jewells einer Sekunde fir die er-FLASH und die MD-
FLASH simuliert. Die Ergebnisse zeigen, dal3 der Einfluf3 von Kopfbewegungen wahrend der
Datenaufnahme nicht zu vernachléssigen ist. Insbesondere Bewegungen in dem Zeitbereich,
bei dem die Rohdatenzeilen in der Umgebung der k-Raummitte bzw. bei dem Maximum der
BOLD-Antwort aufgenommen werden, haben grof3e Auswirkungen auf die rekonstruierten
Bilder und die daraus berechneten Korrelationskarten. Hier kann auch durch eine Erhéhung
des Schwellwertes keine Reduktion der falsch-positiven Areale bewirkt werden, ohne dai3 die

richtig-positiven Bereiche ebenfalls unterdriickt werden.

Periodische Bewegungen

Periodische Bewegungen beeinflussen die Korrelationskarten insbesondere zu den Zeitpunk-
ten, zu denen eine grof3e Signaldnderung infolge des BOL D-Effekts erwartet wird. Dies wird
allerdings durch das Auftreten von Doppelbildern bzw. die Hervorhebung der Kanten deutlich
aus den Parameterbildern ersichtlich, weshalb solche Bewegungsartefakte eindeutig zu erken-
nen sind. Hier bietet die MD-FLASH-Sequenz leichte Vorteile gegentiber der er-FLASH, da
in diesem kritischen Bereich weniger falsch-positive Pixel entstehen.

K opfbewegungen zu anderen Zeitpunkten reduzieren die Grofie des aktivierten Areals, wenn
der Schwellwert bei der Korrelationsberechnung so hoch eingestellt ist, dal3 keine falsch-
positiven Areale auftreten. Dies fuhrt unter Umstéanden dazu, dal3 die Detektion eines kleinen
aktiven Areals verhindert wird.
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Trans ente Bewegungen

Bel einer transienten Bewegung unterscheiden sich MD-FLASH und er-FLASH etwas von-
einander. Beide Sequenzen erlauben zwar eine eindeutige Trennung zwischen richtig- und
falsch-positiven Arealen, allerdings mui3 dazu der Schwellwert cc fur die Korrelation bei der
MD-FLASH auf mindestens cc > 0,8 eingestellt werden, im Gegensatz zu cc > 0,7 bei der er-
FLASH.

Per sistente Bewegungen

Eine persistente Drehung des Kopfes hat signifikant unterschiedliche Einfllsse auf die beiden
Sequenztypen. Sie bewirkt bel der er-FLASH die Erzeugung einiger falsch-positiver Aredle,
die aber durch Wahl eines htheren Schwellwertes reduziert werden koénnen. Dies gilt fir
Zeitpunkte in der ersten Hélfte der Mel3zeit, bevor die mittlere k-Raumzeile aufgenommen
wird. Bei spdteren Drehungen wird die Flache der richtig-positiven Areale bel einem
Schwellwert von cc > 0,7 reduziert. Dies hangt damit zusammen, dal3 durch die Aufnahme-
technik im k-Raum eine Mischung aus den gedrehten und nicht gedrehten Bildern vorliegt.
Durch die Drehung wird die Aktivierung der Areale so veréndert, dal? der Aktivierungsverlauf
nicht mehr exakt mit der Referenzfunktion Ubereinstimmt, wodurch der Korrelationskoeffi-
zient unter den Schwellwert sinkt.

In der MD-FLASH treten diese Probleme nicht so massiv in Erscheinung. Hier beobachtet
man zwar auch eine leichte Reduktion der Areale bei spdten Kopfdrehungen, die aber deutlich
geringer als bei der er-FLASH ausféllt. AuRerdem kann durch die Wahl des Schwellwerts von
cc > 0,7 eine eindeutige Unterdriickung aller falsch-positiven Areale erzielt werden.
Zusammenfassend |83t sich feststellen, dal3 die MD-FLASH-Sequenz, insbesondere bei persi-
stenten Bewegungen, einen deutlichen Vorteil gegeniiber der er-FLASH bietet. Da zu erwar-
ten ist, dal3 die Bewegungen eher kleiner als 5° sind (vgl. [HAJ94]), kdnnen die simulierten
Effekte als Obergrenze angesehen werden, so dal3 auch mit der er-FLASH artefaktarme Mes-
sungen moglich sind.

Mit Hilfe der MD-FLASH-Technik lassen sich die beobachteten Effekte persistenter und lang
dauernder transienter Bewegungen durch eine Bewegungskorrektur berichtigen, wodurch die
in der Messung beobachteten Artefakte weiter reduziert werden kénnen.

Bel der Umsortierung der k-Raumzeilen der MD-FLASH-Sequenz ergibt sich alerdings die
Problematik, dal3 bei einer Bewegung des Mef3objektes Phasenspriinge, die nicht objektab-
hangig sind, durch die Bewegungskorrektur an eine andere Position im k-Raum geschoben

werden. Dadurch ergeben sich Artefakte in den rekonstruierten Bildern, die aber geringer sind
118



8.2 EEG-Ableitung innerhalb des Tomographen

as die Artefakte ohne Bewegungskorrektur. Lat man die Phaseninformationen bei der
Rekonstruktion unberlicksichtigt, werden die Artefakte stark reduziert, so dal3 bei Bewe-
gungen mit hohen Amplituden nur die Amplitudenbilder zur Umsortierung herangezogen

werden sollten.

Smulation einer Verschiebung der Referenzfunktion und der BOLD-Antwort

Die ereignisgesteuerten Sequenzen sind aufgrund der zur Berechnung der Aktivierungkarten
mit Hilfe der Korrelationsanalyse sensitiv auf eine zeitliche Synchronisation zwischen den
gemessenen Daten und der Referenzfunktion. Die Simulation einer Verschiebung der beiden
Funktionen gegeneinander zeigt, dal? eine Verschiebung von mehr als finf Zeitschritten dazu
fahrt, dal3 die Aktivierung nicht mehr erkannt werden kann.

Findet wahrend der Messung eine Drift des BOLD-Effekts stait, bedingt dies je nach
Zeitpunkt eine Unterdriickung der Aktivierung in der Korrelationskarte. Nur falls die Driftsin
der Zeit zwischen dem 27. und 39. oder dem 74. und 85. oder nach dem 123. Stimulus
auftreten, ist eine Detektion des aktiven Areals mdglich. Aber selbst dann muf3 die Schwelle
des Korrelationskoeffizienten auf cc > 0,5 erniedrigt werden.

Sequenzentwicklung und -optimierung
Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei Sequenzen weiterentwickelt und fir den Einsatz bei

neurofunktionellen Messungen optimiert.

er-FLASH

Fur die ereignisgesteuerte fMRT wurde eine er-FLASH-Sequenz implementiert, die nach
einem Stimulus jewells eine k-Raumzeile aller Bilder einer Zeitserie akquiriert. Dadurch ist es
maoglich, die Abtastung der BOLD-Antwort auf einen Reiz mit einer Zeitauflsung von 84 ms
durchzufiihren. Einschréankend wirken alerdings die lange Mefizeit von 15-25 Minuten, um
einen kompletten Datensatz aufzunehmen, und die grof3e Zahl der Reize, da pro Phasenko-
dierzeile ein Stimulus nétig ist.

Die hohe Reizzahl bewirkt, dal3 sich ein Gewohnungseffekt beim Probanden einstellt, wes-
halb fur diese Sequenz eine Randomisierungstechnik entwickelt wurde.

Randomisierte er-FLASH

Diese Technik erlaubt die Verabreichung von verschiedenen Stimuli in einer zufalligen, vor-
her festgelegten Rethenfolge, so dal3 sich die Habituationseffekte reduzieren. Die Reizreihen-
folge mui3 bel der Datenaufnahme berticksichtigt werden, weshalb eine Tabelle der Stimula-
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tionsfolge in die Sequenz integriert werden muf3. Durch die Verwendung mehrerer Reizbe-
dingungen verlangert sich die Gesamtmef3zeit um ein Vielfaches, was dadurch kompensiert
wurde, dal? die Bilder mit einer "Half-Fourier”-Technik aufgezeichnet wurden.

Zusétzlich wurde ein "POCS"-Algorithmus zur Rekonstruktion der Daten implementiert, wo-
durch eine deutliche Verbesserung der Bildqualitdt und damit des Signal-Rausch-Verhaltnis-
ses (SNR) gegenuiber der Methode des " Zero-Filling" erzielt werden konnte.

Trotz dieser Optimierung betragen die Mef3zeiten bel vier Reizbedingungen knapp 60 Minu-
ten, so dal’ Kopfbewegungen des Probanden wahrend der Messung nicht ausgeschl ossen wer-
den kénnen.

Um diese Bewegungen quantifizieren und korrigieren zu kdnnen, wurde eine weitere Sequenz
entwickelt.

MD-FLASH

Die MD-FL ASH-Sequenz benutzt ein modifiziertes Akquisitionsschema, um zwei Datensétze
zu generieren. Ein Datensatz liegt in ereignisgesteuerter Form vor und enthdt die BOLD-
Antwort mit hoher zeitlicher Aufldsung. Aus dem anderen Datensatz mit niedriger zeitlicher
Auflésung (8 - 15 Sekunden pro Schicht) kénnen die Bewegungsparameter rekonstruiert wer-
den, mit deren Hilfe die Daten mit hoher zeitlicher Auflosung korrigiert und rekonstruiert
werden konnen. Bei der Datenaufnahme mit der MD-FLASH ist alerdings darauf zu achten,
dai? das Akquisitionsschema alle k-Raumzeilen des Datensatzes erfaldt. Wird dies nicht be-
ricksichtigt, kommt es zu starken Artefakten in den rekonstruierten Bildern. Durch Anpas-
sung des Schemas unter Berticksichtigung der Zahl der Bilder der Zeitserie und der Anzahl
der Phasenkodierschritte konnen diese Artefakte vermieden werden.

Um zu untersuchen, wie gut die Bewegung eines Objekts korrigiert werden kann, wurde die
Drehung eines Phantoms um ca. 15° mit der er-FLASH und der MD-FLASH gemessen. Die
Ergebnisse zeigen, dald mit der MD-FLASH-, im Gegensatz zur er-FLASH-Messung, eine
artefaktfreie Rekonstruktion der Zeitserie moglich ist, wenn man die Phaseninformation bei
der Umsortierung unberiicksichtigt 1&/3t. Bezieht man die Phaseninformation bei der Umsor-
tierung mit ein, treten Artefakte auf. Diese kommen dadurch zustande, dal3 bel einer Bewe-
gung des Mel3objektes Phasenspriinge, die nicht objektabhangig sind, durch die Bewegungs-
korrektur an eine andere Position im k-Raum geschoben werden. Deshalb sollte bei grofien
Drehwinkeln eine Rekonstruktion nur aus der Amplitudeninformation erfolgen.
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Da die ereignisgesteuerten Sequenzen bel gegebener Zeitaufldsung in der Anzahl der Schich-
ten beschrankt sind, wurde eine Sequenz implementiert, die die Echozeit dazu nutzt, andere

Schichten anzuregen.

er-MUSIC

Mit Hilfe der er-MUSIC-Sequenz gelingt die Aufnahme von vier Schichten bel einer Ver-
ringerung der Zeitauflésung von 84 ms auf 100 ms. Dazu werden nach der Anregung der
ersten Schicht im Abstand der Auslesedauer HF-Pulse fur jede der drei weiteren Schichten
gesendet. Zur Echozeit werden die Signale aus der jeweiligen Schicht ausgelesen. Fir die
Implementierung war eine Verkirzung der Auslesezeit um den Faktor 4 gegeniiber der er-
FLASH-Sequenz nétig. Damit einher geht eine Reduktion des SNR um den Faktor 2, die
durch Messungen verifiziert werden konnte. Die beobachteten Schwankungen des SNR von
Schicht zu Schicht beruhen vermutlich zu einem Tell auf der Inhomogenitdt der
Empfangsspule in Schichtselektionsrichtung. AuRerdem beeinflussen sich die HF-Pulse, da
sie ein nicht ideal rechteckformiges Schichtprofil anregen und sich dadurch auf die Magne-
tisierung in benachbarten Schichten auswirken.

Messungen am Phantom

Sabilitatsmessungen

Dadie Mel3zeiten fur eine ereignisgesteuerte Messung zwischen 15 und 60 Minuten betragen,
kommt der Stabilitét des Tomographen eine entscheidende Bedeutung zu. Insbesondereist die
MD-FLASH-Technik auf eine hohe Stabilitdt angewiesen, da zwei in der ereignisgesteuerten
Sortierung aufeinanderfolgende k-Raumzeilen zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten aufge-
nommen werden. Um zu Uberprifen, ob der Tomograph fur lange Messungen mit ereignisge-
steuerten Techniken geeignet ist, wurde mit den drei entwickelten Sequenzen eine Langzeit-
messung von jeweils einer guten Stunde durchgefihrt.

Die Stabilitdtsmessungen zeigen, dald der Kernspintomograph hinreichend langzeitstabile
MR-Messungen erlaubt. Die Umsortierung der Daten der MD-FLASH, wie sie durch die Se-
quenz durchgefuihrt wird, erzeugt allerdings periodische Oszillationen in den Signalamplitu-
den. Dies ist darauf zurtickzuftihren, dal3 vor der Rekonstruktion der Bilder eine Phasenkor-
rektur der Rohdaten erfolgt, wodurch Phasendrifts eliminiert werden sollen. Da durch die
Umesortierung zwischen zwei benachbarten k-Raumzeilen nun jedoch extrem grof3e Phasen-
unterschiede auftreten konnen (vgl. Abb. 7.6), weil sie zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf-

genommen wurden, versagt die Phasenkorrektur und verschlechtert das Resultat. Andererseits
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ist die Phasenkorrektur fur die Rekonstruktion der Daten mit niedriger Zeitauflésung erfor-
derlich, um die dabei auftretenden Artefakte zu reduzieren.

Die nachtrégliche Umsortierung der Daten wird ohne Phasenkorrektur durchgefihrt, so dal3
die Oszillationen deutlich geringer ausfallen. Deshalb sollte eine Umsortierung auch dann

angewandt werden, wenn die Bilder wenige oder gar keine Bewegungsartefakte zeigen.

Messung der Abhangigkeit der Sgnalstarke vom Flipwinkel

Bel der FLASH-Technik ist die richtige Wahl des Flipwinkels ein wichtiger Parameter, der
optimiert werden muf3. Um zu untersuchen, welcher Flipwinkel fur die in der fMRT interes-
santen Gewebe optimal ist, wurden Messungen an einem Phantom, das Proben mit unter-
schiedlichen T1-Zeiten enthdlt, bei verschiedenen Flipwinkeln und Repetitionszeiten durchge-
fuhrt. Die Ergebnisse zeigen bei langen Repetitionszeiten eine starke Abweichung des gemes-
senen vom theoretisch erwarteten Verlauf. Dies ist darauf zurtickzufihren, dal3 bel grofien
Flipwinkeln der tatsachlich realisierte Winkel Uber das Schichtprofil hinweg variiert, so dal3
das Signal aus dem Voxel eine Mittelung Uber die Signale unterschiedlicher Flipwinkel dar-
stellt.

Probandenmessungen
Um die fir den Einsatz bel Probanden optimalen Parameter zu finden, wurden verschiedene

Probandenuntersuchungen durchgefiihrt.

Messung von T2 und T2*

Zur Erreichung eines maximalen Kontrastes muf3 die optimale Echozeit bestimmt werden,
wozu man die T2*-Zeiten von Hirnarealen unter Ruhe und Stimulation benétigt. Die Messung
liefert Signalunterschiede von (5,5+ 2,9)% bei mittleren Werten von T2* g ne=(66,5+ 3,5) ms
und T2* 4:v=(70,1% 2,9) ms. Diese Werte entsprechen den Beobachtungen anderer Gruppen
(vgl. [TUR93)).

Die Messung von T2 zeigt nur geringe Veranderungen zwischen Ruhe und Stimulation von
(0,8+ 1,6)% bei mittleren Werten von T2gryneaiv=(101,2+ 5,1) ms. Dies deckt sich mit den
Literaturwerten fur die T2-Zeit von grauer Hirnsubstanz (vgl. [REI92]).

Vergleich zwischen er-FLASH und er-EPI

Neben der ereignisgesteuerten FLASH-Methodik besteht auch die Méglichkeit, mit Hilfe der
EPI-Technik die BOLD-Antwort auf einen Reiz mit hoher zeitlicher Auflésung abzutasten.
Die er-EPI bendtigt mit 20 Sekunden pro Messung eine deutlich kiirzere Mef3zeit als die er-
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FLASH-Technik mit 16 Minuten. Allerdings missen bel der EPI-Aufnahme infolge der star-
ken Signalschwankungen und des geringeren SNR mehrere Messungen durchgefihrt und ge-
mittelt werden, um das BOLD-Signal zu extrahieren, so dal3 sich die Mel3zeit bei vergleich-
baren Mel3ergebnissen (20 Mittelungen) auf etwa 9 Minuten plus eine Rekonstruktionszeit in
der gleichen GroRenordnung erhoht.

Um die Ergebnisse beider Verfahren miteinander zu vergleichen, wurden Messungen unter
visueller Stimulation durchgefihrt. Es zeigt sich, dal3 bei 20 Mittelungen die Standardabwei-
chungen der einzelnen Mef3punkte verglichen mit der FLASH geringer sind, allerdings wer-
den immer noch Fluktuationen der Signalintensitdt beobachtet. Diese rihren daher, dal3 durch
die Anregung mit Flipwinkeln von 30° eine noch vorhandene Magnetisierung in der Trans-
versalebene nach 6 Bildern um 180° geklappt worden ist und nun mit der Transversal-
magnetisierung der aktuellen Anregung destruktiv interferiert. Eine zufélige Verschiebung
des Stimulationsbeginns gegeniiber dem Start der einzelnen Messungsreihe sollte diese
Effekte im Mittel unterdrtcken.

Bel der Vergleichsmessung brachte die Randomisierung der Reizzeitpunkte jedoch nur be-
dingt Erfolge, da bei 20 Mittelungen zu wenig zuféllige Verschiebungen auftreten, die
schluRendlich zu einer Destruktion der Schwankungen fuhren kénnten. Dieses Problem der
Fluktuationen tritt bei der er-FLASH deshalb nicht auf, well fir die Akquisition eines Bildes
in der Regel zwischen 64 und 128 k-Raumzeilen aufgenommen werden, so dal sich bei einer
nicht durch den Faktor —*"™® teilharen Anzahl von Bildern der Effekt wegmittelt.

180°
Beide Sequenzen reproduzieren den aus der Literatur ([FRA92]) bekannten Wert fir das

BOLD-Maximum bei ca. 6 Sekunden nach Stimulusbeginn und liefern vergleichbare Signal-
verlaufe, wobel sowohl in der FLASH- als auch in der EPI-Messung eine Signalreduktion bei
4 Sekunden nach Stimulationsbeginn beobachtet wird.

Untersucht man die relativen maximalen Signalunterschiede, die man aufgrund des BOLD-
Effekts beobachtet, liefert die er-FLASH eine um den Faktor 4,3 hohere prozentuale Signal-
differenz. Damit bietet die er-FLASH-Technik fir Untersuchungen, bei denen eine eher ge-
ringe Signalanderung durch einen Reiz erwartet wird, deutliche Vorteile. Hinzu kommt, dal3
die FLASH weniger anfdllig fur Verzeichnungen in der Schichtebene ist, was insbesondere
bei genauen Lokalisationsuntersuchungen ein entscheidender Punkt ist. AufRerdem kann die
Zeitauflésung bei gleicher Echozeit von 145 ms bei EPI auf 84 ms bei er-FLASH erhéht wer-
den.
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Schmerzverarbeitung bel gesunden Probanden

Tonische Reizung

Fur die Untersuchung der Schmerzverarbeitung wurde zunéchst eine tonische Reizung durch-
gefuhrt, um die beteiligten Areale zu lokalisieren.

Aus vier Reizperioden konnte die Aktivierung des Areals S1 sowie eine bilaterale Akti-
vierung des somatosensorischen Areals S2 und der Insularegion identifiziert werden. Diese
Beobachtungen decken sich mit den aus anderen Modalitéten gewonnenen Daten (vgl.
[JON91], [CAS94], [DER9S)).

Phasische Reizung

Da fur eine genauere Untersuchung der Prozesse bei der Schmerzverarbeitung die Zeitaufl -
sung und das SNR der EPI-Technik zu gering sind und zusétzlich die Problematik von Ver-
zeichnungen entlang der Phasenkodierrichtung auftritt, wurden die weiteren Messungen mit
der er-FLASH-Technik durchgefihrt.

Aufgrund der Aufnahmetechnik bleibt man jedoch auf phasische Reize von wenigen Sekun-
den beschrankt, da sonst die Gesamtmel3zeit massiv ansteigen wirde. Dies ist der Fall, weil
nach jedem Reiz gewartet werden mul3, bis das BOLD-Signal wieder auf sein Ausgangs-
niveau zurlickgekehrt ist. Cox und Bandettini [COX98] errechnen, dal? fir jede Sekunde, die
der Reiz langer als vier Sekunden dauert, zwel Sekunden l&nger gewartet werden muf3, bis der
néchste Stimulus appliziert werden kann. Damit erhoht sich bei 96 Phasenkodierschritten die
Gesamtmef3zeit um 3 Minuten 12 Sekunden pro Sekunde langerer Reizung.

Deshalb wurde ein phasisches Reizparadigma von 1 Sekunde fur die Schmerzreizung mit der
er-FL ASH-Sequenz eingesetzt.

Die Ergebnisse dieser Messung zeigen Aktivierungen in der Insularegion, den Thalamikernen
sowie dem somatosensorischen Areal S2. Dies stimmt, bis auf die Aktivierung von S1, mit

den Beobachtungen aus der tonischen Reizung tUberein.

Dynamische Sudien

Die Untersuchungen der zeitlichen Verarbeitung messen den Zeitpunkt des Maximums der
BOLD-Antwort, wodurch es moglich wird, die zeitliche Abfolge der Reizverarbeitung zu
analysieren. Durch die hohe Zeitauflésung von 336 ms kann dargestellt werden, dal3 das
Putamen durch seine deutlich verzogerte Aktivierungszeit von 8 Sekunden nach Reizbeginn
eine besondere Rolle in der Schmerzverarbeitung spielt. Aktivierungen im Bereich des
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motorischen Kortex sind auf die motorische Komponente der Schmerzempfindung (Schutz-
oder Fluchtreflex) zuriickzufthren.

Fur die Messungen verschiedener Reizstérken zeigt sich, dai3 die Entwicklung der randomi-
sierten er-FLASH-Sequenz eine deutliche Verbesserung bei der Untersuchung der Schmerz-
verarbeitung bewirkt. Dies liegt darin begrtindet, dal3 nun die Abbildung der schmerzrelevan-
ten Areale nicht mehr durch die Habituation beeintréchtigt wird und die Aufmerksamkeit des
Probanden erhoht werden kann. Zusétzlich ist es moglich, auf wahrend der Messung stattfin-
dende Variationen in der Empfindung zu schlief3en, indem eine Auswertung der Reaktions-
zeiten und die Kontrolle der vom Probanden wiedergegebenen Reizreihenfol ge stattfindet.

Die Ergebnisse zeigen eine Zunahme der Aktivierung des Areals S1 von taktil tber warm bis
schwellennah. Aktivitdt im posterioren Cingularen Kortex tritt nur bei warmer und schmerz-
hafter Reizung auf, wahrend das Frontalhirn nur bei schmerzhafter Reizung aktiv ist. Die Ak-
tivierung des Frontalbereichs wahrend der taktilen Phase |&3t sich darauf zurlckfihren, dafid
der Proband wahrend dieser Phase die Reizreihenfolge wiedergeben mul3, so dal? eine Erin-
nerungsleistung nétig ist, die u.a. im Frontalhirn stattfindet.

CO,-Laser

Die Untersuchung der Schmerzverarbeitung bei Reizung mit dem CO,-Laser bestétigt in Tei-
len die Messungen mit der Kontaktthermode. Auch hier werden Areale im Frontalhirn sowie
in dem Cinguléren Kortex aktiviert. Da durch die Fixierung des Spiegelarms nur ein Reizort
stimuliert werden kann, stellen sich auch hier Habituationseffekte ein. So ist es zu erklaren,
dai’ das somatosensorische Areal S1 bei schmerzhafter Reizung aktiviert wird, was bei der
Thermodenreizung nur bel warmer und schwellennaher Stimulation der Fall ist.

Da bei der Laser-Reizung die Pulsbreiten des Reizes sehr viel kirzer als bei der Thermode
sind, lassen sich auch Untersuchungen mit repetitiven phasischen Reizen durchfiihren, die
aber eine Variation des Reizortes erforderlich machen, um Hautschéden durch die erhohte
Reizzahl zu vermeiden.

Der Laser bietet sich durch sein sehr kurzes Pulsprofil auch fir eine vergleichende Untersu-
chung der aktiven Areale zwischen fMRI und EEG an, denn die friihen Komponenten der
L aser-evozierten Potentiale werden bereits 180 ms nach Stimulusapplikation beobachtet (vgl.
[BRO93)), so dal3 die Verwendung der Thermode ausscheidet.
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EEG-Messungen

Messung aul3erhalb des Tomographen

Fur den Vergleich wurde eine Reizung mit dem CO,-Laser durchgefihrt, bei der die Hirn-
strdme in Form von evozierten Potentialen aufgezeichnet wurden. Allerdings ist eine hohe
Reizzahl nétig und durch die Spiegeloptik, mit der der Strahl auf verschiedene Hautstellen
fokussiert wird, wird bereits ein grof3er Teil der Laserleistung absorbiert. Deshalb sind die
Einschaltpulse der Laserrohre in allen EEG-Kanélen als Artefakte zu sehen, was die Untersu-
chung von Komponenten im Zeitbereich unterhalb von 200 ms nach Stimulusbeginn stark
beeintrachtigt.

Berechnet man fir die Peaks mit einer Quellanalyse die Ortsverteilung der Ursprungspunkte
der Hirnaktivitét, so zeigt sich, dal3 die Quellen in guter Naherung die in der fMRT beobach-

tete Aktivierung der S2- und Insularegion reproduzieren.

Messung im Tomographen

Fur die Ableitung der Hirnstrome im Tomographen war die Entwicklung von Artefaktreduk-
tionsverfahren n6tig, mit deren Hilfe es gelingt, synchron zu den fMRI-Messungen EEG-Da-
ten aufzunehmen. Die Ergebnisse zeigen, dal3 prinzipiell eine Extraktion von nahezu unge-
stérten EEG-Signalen méglich ist. Bei der Extrapolation der durch die Gradientenschaltung
verursachten Artefakte zeigt sich eine gute Ubereinstimmung der gemessenen mit den be-
rechneten Signalen. Die beobachteten Abweichungen beruhen darauf, dal? die Abtastrate, mit
der das EEG aufgezeichnet wird, nur 1 kHz betragt, wahrend die Gradientenschaltungen in
einem 1 MHz-Raster erfolgen. Dies hat zur Folge, da3 EEG und Gradientenschaltung nicht
perfekt synchronisiert sind, wodurch sich ein "jitter" ergibt. Dies beeintréchtigt auch die Kor-
rektur von in-vivo-Daten, insbesondere bel den mit kiirzeren Gradientenschaltzeiten arbeiten-
den neurofunktionellen Bildgebungssequenzen. Deshalb kann diese Methode in der fMRI erst
zum Einsatz kommen, wenn die Abtastraten des EEG-Systems deutlich erhéht werden.

Stehen derartige Systeme zur Verfigung, besteht die Mdglichkeit, die gute topographische
Zuordnung der BOLD-AKktivitét mit den hoch zeitaufgel 6sten Messungen ereigniskorrelierter

evozierter Potentiale zu vergleichen.
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Kapitel 10

Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden MR-Bildgebungstechniken fur die ereignisgesteuerte Ab-
bildung von Hirnfunktionen (fMRT) entwickelt und optimiert. Die Abbildung basiert auf dem
Unterschied der magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut,
durch den sich der MR-Parameter T2* verandert. Wird ein Proband einem Reiz (z.B. Licht-
blitz) ausgesetzt, variiert T2* in den fur die Verarbeitung dieses Reizes verantwortlichen Re-
gionen aufgrund des dort verénderten Sauerstoffverbrauchs. Mit T2*-empfindlichen Mel3se-
quenzen kann diese Anderung aufgezeichnet werden. Durch die Aufnahme einer Zeitserie
nach einem Reiz kann die zeitliche Anderung gemessen werden, wobei die hier eingesetzten
Techniken ein spezielles Akquisitionsschema fir die Aufzeichnung der Daten der Zeitserie
verwenden. Durch dieses Schema gelingt es, die Daten mit einer hohen zeitlichen Auflsung
von ca. 80 ms aufzunehmen und daraus durch Korrelation mit einer Referenzfunktion eine
Karte zu berechnen, die die Orte der Aktivierung wiedergibt.
Da die Melizeiten fir eine ereignisgesteuerte Messung bei 15-60 Minuten liegen, kann durch
die Art der Datenakquisition eine Kopfbewegung des Probanden wahrend der Messung ver-
schiedenste Auswirkungen auf die berechnete Aktivierungskarte haben. In einer Simulation
wurde der Einflu? dreier typischer Kopfbewegungen auf die resultierenden Korrelationskarten
untersucht. Die Simulation wurde fir zwel Sequenzen, eine ereignisgesteuerte FLASH (er-
FLASH) und eine neu entwickelte bewegungsdetektierende MD-FLASH durchgefihrt.
Dabel zeigte sich, dal3 durch eine Bewegung zusétzliche Areale als aktiv markiert werden,
aber auch aktive Regionen verkleinert werden. Im direkten Vergleich der Simulation
zwischen er-FLASH und MD-FLASH zeigt sich die MD-FLASH der er-FLASH insbesondere
bei persistenten Kopfbewegungen tberlegen, da hier die Artefakte in den Aktivierungskarten
geringer ausfallen. Hinzu kommt, dafi3 durch die Mdglichkeiten der Bewegungskorrektur diese
Artefakte weiter vermindert werden konnen. Deshalb bietet sich die MD-FLASH-Technik
dort an, wo infolge der Lange der Messung und der Art des Reizes damit zu rechnen ist, dal3
Bewegungen auftreten.
Neben der Implementierung und Entwicklung der Sequenzen er-FLASH und MD-FLASH
wurde die er-FLASH-Sequenz fir Messungen mit randomisiertem Stimulationsdesign erwei-
tert, um durch die Randomisierung der Reizreithenfolge die schnelle Habituation des Proban-
den an die Reize zu verhindern. Die Integration des POCS-Rekonstruktionsalgorithmus er-
127



Kapitel 10
Zusammenfassung und Ausblick

laubt eine Verringerung der Gesamtmefdzeit um den Faktor 2 ohne Einbuf3en an rédumlicher
Auflésung. Durch die Implementierung der er-MUSIC-Sequenz gelingt es, bei einer Reduk-
tion der Zeitauflésung von 84 ms auf 100 ms, vier Schichten anstelle einer einzelnen Schicht
zu akquirieren, wobei alerdings das SNR um den Faktor 2 reduziert ist.

Die mit diesen Techniken durchgefiihrten Messungen am Phantom bestétigen die theoretisch
erwarteten Werte bezlglich Stabilitdt und SNR. Die Vergleichsmessung einer Drehung des
Phantoms mit der MD-FLASH und der er-FLASH demonstriert, wie die Bildqualitét durch
eine Bewegungskorrektur und Resortierung der Daten aus der MD-FLASH verbessert werden
kann.

Fir die Wahl optimaler Parameter wurden Probandenmessungen durchgefuhrt, aus denen die
T2- und T2*-Werte unter Ruhe und Stimulation bestimmt wurden. Mit diesen Parametern
wurde die zerebrale Verarbeitung bei Schmerzreizung bei tonischen und phasischen Stimula-
tionsdesigns mit einer Kontaktthermode untersucht. Dabei gelingt die Lokalisation der an der
Schmerzverarbeitung beteiligten Areale sowohl im tonischen als auch im phasischen Modell
in Ubereinstimmung mit Untersuchungen aus anderen Modalitdten, wie z.B. der Positronen-
Emissions-Tomographie. Die Darstellung der zeitlichen Dynamik des Prozesses mit Hilfe der
er-FLASH erlaubt eine Identifikation der zeitlichen Abfolge der Aktivierung der einzelnen
Areale, wahrend eine Stimulation mit verschiedenen Reizstarken Rickschllsse auf die Ab-
hangigkeit der Aktivierung von der Schmerzintensitéat zul &3t.

Als Vergleich zu den Messungen mit der Thermodenreizung wurde die Schmerzverarbeitung
bei Reizen mit einem CO,-Laser untersucht. Der Einsatz des CO,-Lasers zur Stimulation ver-
spricht in mehreren Punkten Vorteille: Zum Einen ist die Pulsdauer deutlich kirzer as bei der
Thermode, so dal3 der Reiz scharfer begrenzt ist und dadurch fir die ereignisgesteuerten
fMRT-Messungen noch besser geeignet ist. Zum Anderen kann anstelle eines Pulses eine
Pulsfolge verabreicht werden, so daid tiber die Frequenz in der Pulsfolge Sensibilisierungspro-
zesse selektiv angeregt werden konnen. Drittens wird es damit moglich, die Daten aus der
fMRT mit den Daten aus EEG-Messungen Laser-evozierter Potentiale zu vergleichen, die den
Vorteil einer extrem hohen Zeitaufl6sung bieten.

Die fur die Ableitung eines EEGs im Tomographen entwickelten Methoden erlauben prinzi-
piell eine nahezu artefaktfreie Aufzeichnung der Hirnstrome. Allerdings mul3 insbesondere fir
die Korrektur der durch die wechselnden Magnetfelder des Tomographen wahrend der Bild-
gebung induzierten Stérungen die Weiterentwicklung der Erhéhung der Aufzeichnungsrate

des EEG-Vorverstarkers abgewartet werden. Ist dies der Fall, kann die Reizverarbeitung
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8.2 EEG-Ableitung innerhalb des Tomographen

gleichzeitig mit fMRT und EEG untersucht werden, wobel aus den EEG-Daten mit einer
Quellanalyse auf die Urspriinge der Hirnaktivitét zuriickgeschlossen werden kann.

Dazu sind alerdings ca. 500 Reize nétig, die ohne eine Variation des Reizortes mit dem CO,-
Laser nicht appliziert werden kénnen, ohne die Hautstellen nachhaltig zu schadigen.

Fur den Einsatz im Tomographen mul3 deshalb eine metallfreie Strahlablenkvorrichtung kon-
zipiert werden, mit deren Hilfe der Reizort gewechselt werden kann. Durch die hohen Anfor-
derungen an diese Einrichtung war es bisher nicht mdglich MR-kompatibel den Reizort zu
wechseln. Ebenso konnte bisher nur am Ful3 gereizt werden, da fir eine Reizung an der Hand
eine Faseroptik notig ware. Diese weist jedoch bei der Wellenlange des CO,-Lasers einen zu
hohen Leistungsverlust auf, so dal3 hier die Entwicklung leistungsfahigerer Fasern abgewartet
werden muf3.

Kunftige Entwicklungen sollten eine Kombination der hier vorgestellten Sequenzen und die
Einbindung in eine Echtzeitanalyse der Daten zum Ziel haben. Hierzu bieten sich auch die
Spiralauslesetechniken [AMAOQ] an, die durch eine geringere Zahl von Phasenkodierungen
die Mef3zeit nochmals deutlich reduzieren kénnen. So wird es mdglich, schon wahrend der
Messung Verénderungen der Reizwahrnehmung beim Probanden festzustellen und darauf mit
einer Anpassung des Reizes zu reagieren. Dies wird besonders dann interessant, wenn Unter-
suchungen an chronisch schmerzkranken Patienten durchgefihrt werden, denn es besteht
noch grofer Aufkl&rungsbedarf, welche Prozesse zur Chronifizierung beitragen und wie diese
beeinflufd werden kénnen. Die fMRT-Techniken stellen durch ihre nicht-invasiven MefZme-
thoden und die gute raumliche und zeitliche Auflésung ein ideales Werkzeug fir die Untersu-

chung dieser Prozesse dar.
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A.1 Er-FLASH

Anhang A

Korrelationskarten ausder Simulation

A.l1Er-FLASH
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Anhang A
Korrelationskarten aus der Simulation

Abb. A.1: Korrelationskarten einer periodischen Bewegung der er-FLASH, die von Karte zu Karte um
einen Zeitschritt verschoben wurde. Schwellwert: | cc|=0,02.
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A.1 Er-FLASH

Abb. A.2: Korrelationskarten einer periodischen Bewegung der er-FLASH, die von Karte zu Karte um
einen Zeitschritt verschoben wurde. Schwellwert: |cc|=0,7 .
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Anhang A

Korrelationskarten aus der Simulation
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A.1 Er-FLASH

FLASH, die in 100 Schritten variiert

Abb. A.3b: Korrelationskarten einer transienten Bewegung der er

wurde. Schwellwert: | cc|=0,02. Schritte 51-100.
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Anhang A
Korrelationskarten aus der Simulation

Abb. A.4a: Korrelationskarten einer transienten Bewegung der er-FLASH, die in 100 Schritten variiert

wurde. Schwellwert: | cc | = 0,7 . Schritte 1-50.
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A.1 Er-FLASH

Abb. A.4b: Korrelationskarten einer transienten Bewegung der er-FLASH, die in 100 Schritten variiert

wurde. Schwellwert: | cc| = 0,7 . Schritte 51-100.
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Anhang A
Korrelationskarten aus der Simulation

Abb. A.5a: Korrelationskarten einer persistenten Bewegung der er-FLASH, die in 100 Schritten variiert

wurde. Schwellwert: | cc | = 0,02. Schritte 1-50.
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A.1 Er-FLASH

die in 100 Schritten variiert

FLASH,

Abb. A.5b: Korrelationskarten einer persistenten Bewegung der er

wurde. Schwellwert: | cc | = 0,02. Schritte 51-100.
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Anhang A
Korrelationskarten aus der Simulation

Abb. A.6a: Korrelationskarten einer persistenten Bewegung der er-FLASH, die in 100 Schritten variiert

wurde. Schwellwert: | cc|= 0,7 . Schritte 1-50.
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A.1 Er-FLASH

Abb. A.6b: Korrelationskarten einer persistenten Bewegung der er-FLASH, die in 100 Schritten variiert

wurde. Schwellwert: | cc| = 0,7 . Schritte 51-100.
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Anhang A
Korrelationskarten aus der Simulation

A.2 MD-FLASH

Abb. A.7: Korrelationskarten der MD-FLASH einer periodischen Bewegung, die von Karte zu Karte um

einen Zeitschritt verschoben wurde. Schwellwert: | cc | = 0,02.
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A.2 MD-FLASH

Abb. A.8: Korrelationskarten der MD-FLASH einer periodischen Bewegung, die von Karte zu Karte um

einen Zeitschritt verschoben wurde. Schwellwert: |cc| = 0,7.
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Korrelationskarten aus der Simulation
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A.2 MD-FLASH
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Anhang A
Korrelationskarten aus der Simulation

Abb. A.10a: Korrelationskarten der MD-FLASH einer transienten Bewegung, die in 100 Schritten
verschoben wurde. Schwellwert: | cc | = 0,7 . Schritte 1-50.
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A.2 MD-FLASH

Abb. A.10b: Korrelationskarten der MD-FLASH einer transienten Bewegung, die in 100 Schritten
verschoben wurde. Schwellwert: | cc | = 0,7 . Schritte 51-100.
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A.2 MD-FLASH

in 100 Schritten

die

Abb. A.11b: Korrelationskarten der MD-FLASH einer persistenten Bewegung,

verschoben wurde. Schwellwert: | cc | = 0,02. Schritte 51-100.
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Anhang A
Korrelationskarten aus der Simulation

Abb. A.12a: Korrelationskarten der MD-FLASH einer persistenten Bewegung, die in 100 Schritten
verschoben wurde. Schwellwert: | cC | = 0,7 . Schritte 1-51.
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A.2 MD-FLASH

Abb. A.12b: Korrelationskarten der MD-FLASH einer persistenten Bewegung, die in 100 Schritten
verschoben wurde. Schwellwert: | cc | = 0,7 . Schritte 51-100.
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Anhang A

Korrelationskarten aus der Simulation
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A.2 MD-FLASH
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Anhang A
Korrelationskarten aus der Simulation

Abb. A.14a: Korrelationskarten einer Drift des BOLD-Effekts gegenuber der Referenzfunktion zu
einem bestimmten Zeitpunkt, die von Karte zu Karte um einen Zeitschritt spater auftritt. Schwellwert:

|cc| = 0,7. Schritte 1-50.
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A.2 MD-FLASH

Abb. A.14b: Korrelationskarten einer Drift des BOLD-Effekts gegenuber der Referenzfunktion zu
einem bestimmten Zeitpunkt, die von Karte zu Karte um einen Zeitschritt spater auftritt. Schwellwert:
|cc| = 0,7. Schritte 51-100. Die Schritte 101-128 sind nicht gezeigt.
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Anhang A

Korrelationskarten aus der Simulation
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A.2 MD-FLASH

Abb. A.16: Korrelationskarten einer Verschiebung der Referenzfunktion gegentiber dem BOLD-Effekt,
die von Karte zu Karte um einen Zeitschritt erhéht wurde. Schwellwert: |cc|= 0,7 .
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Korrelationskarten aus der Simulation
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Anhang B

Anatomische Abbildungen

Abb. B.2: Reprasentation der funktionalen sensorischen Areale auf dem gyrus postcentralis.

Die Abbildungen B.3 bis B.7 zeigen MR-Schnittbilder und die dort zu erkennenden anatomi-
schen Strukturen ([MOL93)).
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Anhang B
Anatomische Abbildungen

I Frontallappen 1 Sinus sagittalis superior 17 Gyrus occipitotemporalis medialis
[ Temporallappen 2 Gyrus praecentralis 18 Lobulus cranialis cerebelli
3 Os parietale 19 Gyrus temporalis inferior
Il Parietallappen 4 Falx cerebri 20 Tentorium cerebell
B Zerebellum 5 Gyrus postcentralis 21 Gyrus occipitotemporalis lateralis
6 Lobulus paracentralis 22 Ostemporale
7 Gyrus cinguli 23 Sinus sigmoideus
8 Gyrus supramarginalis 24 Uvula vermis
9 Corpus callosum (Splenium) 25 Lobulus caudalis (posterior) cerebelli
10 Seitenventrikel (Trigonum) 26 Os occipitale
11 Gyrus temporalis superior 27 M. obliquus capitis superior
12 V. cerebri interna 28 Cisterna magna (cerebellomedullaris)
13 Epiphyse 29 M. longissimus capitis
14 Hippocampus 30 M. splenius capitis
15 A. cerebelli superior 31 M. obliquus capitis inferior

16 Gyrus temporalis medius

I Frontallappen 1 Gyrus praecentralis 25 Conchae nasales (media und inferior)
b | 2 Os frontale 26 Maxilla
Il Parietallappen 3 Gyrus postcentralis 27 Os occipitale
Okzipitallappen 4 Gyrus frontalis superior 28 Tonsilla cerebell
23] 5 Sulcus centralis
Bl Zerebellum 6 Os parietal 25 Palatum durum
7 Cmgglum e 30 Cisterna magna (cerebellomedullaris)
B Mesencephalon g gorpus Callosum (Truncus) g; :\DAH;?;;\;s(gzﬁgxirgﬁss)tenor minor
Pons raecuneus CL
B 10 Tentorium cerebell 32 M. semispinalis capitis
[l Medulla oblongata 11 Sulcus parieto-occipitalis 34 M. genioglossus
12 Nucleus caudatus gg ’\GAIV S;L!elmus glapms "
13 Thalamus andula sublingualis
14 gulcus calcarinus gg m CZ{‘;';'C}‘E phary)ngrs
15 Sinus frontalis andibula (Corpus;
16 Gyri occipitales 39 M. rectus capitis posterior major
17 N. opticus 40 M. hyoglossus
18 Cellulae ethmoidales 41 M.longus capitis
19 ns 42 M. geniohyoideus
20 Nucleus dentatus 43 M. semispinalis cervicis
21 A. basilaris 44 M. myelohyoideus
22 Sinus transversus 45 M. trapezius
23 Sinus sphenoidalis 46 Os hyoideum
24 Clivus

Abb. B.4: Sagittalschnitt.
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Il Frontallappen 1 Sinus sagittalis superior

2 Os frontale
3 Falx cerebri
4 Sulcus praecentralis
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SSAF

6 Os parietale

7 Fissura longitudinalis superior
8 Sulcus centralis

9 Gyrus postcentralis

10 Sulcus postcentralis
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Sinus sagittalis superior

[ Temporaliappen Gyrus frontalis superior
[l Parietaliappen Falx cerebri
Bl okzipi \ Gyrus frontalis medius

Os frontale
Gyrus cinguli
Corpus callosum
Seitenventrikel (Frontalhorn)
10 Gyrus praecentralis
11 Caput (nuclei caudati)
12 Sulcus centralis
13 Insula
14 Gyrus postcentralis
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Abb. B.6: Transversalschnitt in Héhe der Insularegion.
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Gyrus temporalis superior
Fornix (Kérper)
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Corpus callosum (Splenium)
V. magna cerebri (Galeni)
Gyrus cinguli
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Gyrus angularis
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Guyri occipitales

Os occipitale
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[ Temporallappen
Il Parietallappen
Bl Okzipitallappen
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Abb. B.7: Transversalschnitt in Hohe des somatosensorischen Areals S2 und der Thalamikerne.
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Anhang C

Technische Daten

C.1 Kernspintomograph

Magnetom Vision plus

Hersteller: Siemens AG, Medizinische Technik, Erlangen;
M agnet:

Nominelle Feldstérke: 1,4938 T (active shielded);

Homogenitét: 5 ppm fur eine Kugel mit 50 cm Durchmesser;

Feldstabilitét: < 0,1 ppm pro Stunde;

Kryo-System: flUssiges Helium (4,2 K) in einem geschl ossenen Kreislauf;

Gewicht: 5,58 Tonnen

Bohrung: Lange: 229 cm, Durchmesser: 100 cm;

Effektiver Durchmesser: 55 cm (Verringerung des Durchmessers aufgrund von Shim-Ein-
schub, Gradientensystem und Korperresonator);

Shim-System: passiv (Metallplatten) und aktiv (12 einzeln ansteuerbare Shimkanéle).

Gradientesystem:

Gradientenspulen in x-, y- und z-Richtung;

Schaltzeit: 25 ps pro mT/m;

Maximale Gradientenfeldstarke: 25 mT/m £ 2%

Auflésung: 16 bit;

Spulentyp: AS (active shielded) Spule;

Linearitdt: RMS Definition innerhalb 45 cm - Kugel: 1% fir x, y; 0,7% fir z

EPI-Gradientenbooster:

Minimal e Gradientenanstiegszeit: 260 us auf 25 mT/m fir sinusférmige Rampen;
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Anhang C
Technische Daten

Hochfrequenzsystem:

* Frequenz: 63,6 MHz,

Sender:

* Auflésung: 12 bit (2x);

» Spitzenleistung (nominell): 15 kW;

o Tastverhdtnis: Gating < 30%; HF 4% bel max. Leistung;
Empfanger:

e Verstarkung: 25-110 dB;

» Rauschzahl: < 0,8 dB;

e Dynamik: >90 dB;

Datenaufnahmesystem:
o Auflésung: 16 bit (2x);
o Taktrate: 1 s,

Bildrechner:

o Pardle processing, 8 RISC-Prozessoren, 64 bit, superscalar (Grundausbau MRC);
» Speicher (RAM): 288 MB, optional erweiterbar;

e Bildrekonstruktion: < 0,1 s (fir 1282-Matrix);

Steuerrechner:

» SUN SPARC Technologie;

« 32 Bit Architektur, multiprozessorfahig;
«  Speicher (RAM) 64 MB;

Sonder spulen:

zirkular polarisierte Kopfspule

o zirkular polarisierte Sende- und Empfangsspule;

* Abbildungsbereich: 260 mm x 260 mm x 280 mm (X*y*2);
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C.2 Kontaktthermode

Thermo-Sensory-Analyzer (TSA) 2001

Hersteller: Medoc, Isradl;

Funktionsprinzip: Peltiertyp Thermode mit 2 Temperatursensoren;
Aktive Flache: 30 x 30 mm?,

KUhlung: Peltierelementkiihlung mit Kihlwasserleitung;
Temperaturbereich: 5° C - 50° C;
Temperatureinstellgenauigkeit: 0,1° C;

Wieder holgenauigkeit: £ 0,1° C;

Absolute Genauigkeit: 0,3° C;

Heizrate: 0,3 - 4° C/sin 0,1° C - Schritten;

Kihlrate: 0,3-2° C/sin0,1° C - Schritten;

Modifikationen: Spezialverlangerung der Thermodenzuleitung um 5 m mit integriertem Fil-

ter fir MRT-Anwendungen.

C.3CO,-Laser

CO,-Laser Modell 48-2-28;

Hersteller: Synrad;

Leistung: garantiert: 25 W, tatséchlich: 60 W;

Waeéllenlange: 10,57-10,63 25 um, TEM 00 Mode mit 95% Reinheit
L eistungsstabilitéat: + 5%

Strahldurchmesser / -divergenz: 3,5 mm/4 mR

Netzteil: 30 VDC, 13 A max.

Abmessungen (b x h x I): 71 x 99 x 813 mm
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