FRANZISKA SCHMIED

Signalverhalten von Gold- und Eisen-
Nanopartikel-Kontrastmittel in der

Magnetresonanztomografie und

der Computertomografie

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Grades eines
Dr. med. vet.
beim Fachbereich Veterindgrmedizin der Justus-Liebig-Universitit GielRen

-
=

/1] vVB LAUFERSWEILER VERLAG




Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.

Die rechtliche Verantwortung fiir den gesamten Inhalt dieses
Buches liegt ausschlieBlich bei dem Autor dieses Werkes.

Jede Verwertung ist ohne schriftliche Zustimmung des Autors
oder des Verlages unzuldssig. Das gilt insbesondere fur
Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen

und die Einspeicherung in und Verarbeitung durch
elektronische Systeme.

1. Auflage 2018

All rights reserved. No part of this publication may be
reproduced, stored in a retrieval system, or transmitted,
in any form or by any means, electronic, mechanical,
photocopying, recording, or otherwise, without the prior
written permission of the Author or the Publishers.

1* Edition 2018

© 2018 by VVB LAUFERSWEILER VERLAG, Giessen
Printed in Germany

VVB LAUFERSWEILE VER%AG

STAUFENBERGRING 15, D-35396 GIESSEN
Tel: 0641-5599888 Fax: 0641-5599890
email: redaktion@doktorverlag.de

www.doktorverlag.de



Aus der Klinik fiir Kleintiere (Chirurgie) der Justus-Liebig-Universitdt Gieflen

Betreuer: Prof. Dr. Dr. Martin Kramer

Signalverhalten von Gold- und Eisen-Nanopartikel-Kontrastmittel

in der Magnetresonanztomografie und der Computertomografie

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Grades eines
Dr. med. vet.
beim Fachbereich Veterindrmedizin
der Justus-Liebig-Universitéit GieBen

eingereicht von

Franziska Schmied

Tierérztin aus Nordhausen

GieBen 2018



Mit Genehmigung des Fachbereiches Veterindrmedizin

der Justus-Liebig-Universitit Gieen

Dekan: Prof. Dr. Dr. h.c. Martin Kramer

Gutachter: Prof. Dr. Dr. h.c. Martin Kramer

Prof. Dr. Dr. Stefan Arnhold

Tag der Disputation: ~ 11.07.2018



Es ist nicht genug zu wissen, man muss es auch anwenden.

Es ist nicht genug zu wollen, man muss es auch tun.

(Johann Wolfgang von Goethe)

Gewidmet meinen Eltern,
meinem Freund Robert

und Synke und Torsten Buchmann



,,Ich erklire: Ich habe die vorliegende Dissertation selbststindig und ohne unerlaubte fremde
Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemil aus verdffentlichten oder nicht verdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen, sind
als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwihnten Untersuchungen habe ich die Grundsitze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie
in der ,,Satzung der Justus-Liebig-Universitdt Gielen zur Sicherung guter wissenschaftlicher

Praxis* niedergelegt sind, eingehalten.*

Franziska Schmied



A. INHALTSVERZEICHNIS

A. INHALTSVERZEICHNIS 7

B. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

C. ABBILDUNGSVERZEICHNIS 14

D. TABELLENVERZEICHNIS 14

E. EINLEITUNG 31

F. LITERATURUBERSICHT 33
1 Nanopartikel

1.1  Eisenoxidnanopartikel
1.1.1  Synthese von Eisenoxidnanopartikeln ...
1.1.2  Eisenoxidnanopartikel in humanen MSC..

1.2 Goldnanopartikel
1.2.1  Synthese von Goldnanopartikeln ...
1.2.2  Goldnanopartikel in humanen MSCs.............

1.3 Synthese von Goldnanostidbchen.........

1.4 Einsatz von Nanopartikeln in der Medizin

1.5 Toxizitdt von Nanopartikeln

2 Stammzellen

2.1 Mesenchymale Stammzellen

2.2 Canine mesenchymale Stammzellen

2.3 Therapieoptionen MSCs beim Hund

2.4 Differenzierung ASCs
2.4.1 Verschiedene Arten der Stammzellmarkierung und deren Nachverfolgung bzw. Darstellung .48

3 Computertomografie

3.1 Funktionsweise eines Computertomografen
3.1.1 Kollimatoren, Filter und Abschirmung .
3.1.2  DeteKtor......ccovvuriiiiicnnnne

3.2 Artefakte in der Computertomograﬁe
3.2.1 Strahlungsaufhirtungsartefakt
3.2.2  Aliasing (Unterabtastung) .
3.2.3 Partialvolumenartefakt ..
3.2.4 Bewegungsartefakte ...
3.2.5 Truncated view artifact..
3.2.6 Ringartefakte.......
3.2.7 Detektorfehler..
3.2.8 Spiralartefakt (Windmiihlenartefakt) .
3.2.9 Kegelstrahlartefakt
3.2.10  Rebound-Artefakt

4 Magnetresonanztomografie

4.1 Funktionsweise eines Magnetresonanztomografen
411 K-Raum ...

4.2 Artefakte im Magnetresonanztomografen ............ccoveirerieirerieriniineeeseteesee e
4.2.1 Bewegungsartefakte (Ghost- Artefakt) 44444
4.2.2  Suszeptibilititsartefakt ..........
4.2.3 Einfaltungsartefakt .....
4.2.4 Chemical shift Artefakt.
4.2.5 Truncated view Artefakt....
4.2.6  Flussartefakte
4.2.7  Aliasing Artefakte ..
4.2.8 ReiBverschlussartefakte.
4.2.9 Partialvolumenartefakt ......

G. MATERIAL UND METHODEN 71




5 Material
5.1 Liste der Chemikalien
5.2 Liste der Materialen und Gerite ....
6 Methoden
6.1 Vorversuche
6.1.1 Isolation, Expansion und Kultur caniner mesenchymaler Stammzellen (MSCs).
6.1.2  Agarosegel-Phantom CT- und MRT-Untersuchung ...
6.2 Versuche
6.2.1 Nanopartikelherstellung ...
6.2.1.1  Herstellung von Elscnox1dnanopart1kcln
6.2.1.2  Herstellung von Goldnanopartikeln ..
6.2.2  Nanopartikelverdiinnung
6.2.3  Computertomografische Untersuchung
6.2.3.1  Vorbereitung.........c.ceceevveennene . e
6.2.3.2  Durchfithrung computertomografische Messung ............................................................
6.2.4  Magnetresonanztomografische Untersuchung (1 Tesla)
6.2.4.1  VOrbereitng........ccovevevrueirieenieinieiineennieeereeeneeneene
6.2.4.2  Durchfithrung magnetresonanztomografische Untersuchung (1 Tesla).
6.2.5 Magnetresonanztomografische Untersuchung (3 Tesla).
6.2.5.1  VOrbereiting.......ccovveevveverrerenieieiererisieenieeseeeesenenenes
6.2.5.2  Durchfiihrung magnetresonanztomografische Untersuchung (3 Tesla).
6.2.6  Statistische Auswertung

H. ERGEBNISSE 89
7 Ergebnisse aus den Vorstudien 89
8 Ergebnisse der CT-Untersuchung 89
9 Ergebnisse der 1 Tesla MRT-Untersuchung 102
10 Ergebnisse der 3 Tesla MRT-Untersuchung 123

I. DISKUSSION 148
11 Disk

T1.1 ATLZEIMICINES .uvvitieieiiete ettt sttt ettt et es et e st et b e beneesennas
11.2  Diskussion der Ergebnisse
11.2.1  Untersuchung im Computertomografen..
11.2.2  Untersuchung im Magnetresonanztomografen ..
11.2.2.1  Untersuchung im 1 Tesla Magnetresonanztomografen
11.2.2.2  Untersuchung im 3 Tesla Magnetresonanztomografen

11.3  Fehlerquellen und Verbesserung der Methodik ...
11.4  Schlussfolgerung und Ausblick

.. 160

J. ZUSAMMENFASSUNG 161
K. SUMMARY 163
L. LITERATURVERZEICHNIS 165
M. ANHANG 183

12 Messdaten 183

12.1  Messdaten der Computertomografie ... 183
122 Messdaten der 1 Tesla Magnetresonanztomografie ... .. 189

12.3  Messdaten der 3 Tesla Magnetresonanztomografie 194
N. DANKSAGUNG 200




B. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

2D Zweidimensional

3D Dreidimensional

9mre Technetium-99m

Abb. Abbildung

acac Acetylacetonat

AD-MSC Adipose tissue derived stem cell

AK Antikorper

Ar Area

ASCs Adipose-derived stem cells

AuNPs Goldnanopartikel

AuNRs Goldnanostébchen

Av Average

B-Zellen B-Lymphozyten

By Hauptmagnetfeldstiarke

BM-MSC Bone marrow derived stem cell

BMP Bone morphogenetic protein

BSA Bovines Serumalbumin

bzw. Bezichungsweise

C Center

ca. Circa

CD Cluster of Differentiation

cDNA Complementary desoxyribonucleic acid
cEPI-NCSCs Canine epidermale Neuralleisten Stammzellen
CNR Contrast to noise ratio

Coll2A1 Collagen 2A1

CT Computertomograf, Computertomografie
D Verdiinnung

D-DOM Dynamic Dose Modulation
DEN-AuNPs Dendrimer eingeschlossene Goldnanopartikel
DMEM Dulbeccos Modified Eagles Medium
DMSO Dimethylsulfoxid



DOM Dose Modulation

EG-Zellen Embryonic Germ Cell

emu/g (Mass) magnetization

ES-Zellen Embryonic Stem Cell

F>>H Feet >> Head

FACS Fluorescence-activated cell sorting

FBS Fetal bovine serum

Fe Eisen

FeO Eisen(II)-oxid

Fett-MSC Mesenchymale Stammzellen aus dem Fettgewebe
FFE Fast Field Echo

FH Feet Head

FOV Field of View

FSE Fast Spin Echo

Gd Gadolinium

GE Gradient Echo

GmbH Gesellschaft mit beschrinkter Haftung

GP Glycoprotein

HAuCly Tetrachlorogoldséure

HF Hochfrequenz

HMPAO Hexamethylpropylenaminoxim

hMSCs Humane mesenchymale Stammzellen

IR Inversions-Recovery

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
IVD Intervertebral Disc

KM Knochenmark

KM-MSC Mesenchymale Stammzelle aus dem Knochenmark
Max Maximalwert

Mg Mangan

Min Minimalwert

Mitt Mittelungen

mRNA Messenger ribonucleic acid (Boten-Ribonucleinsdure)
MR, MRT Magnetresonanztomograf, Magnetresonanztomografie

10



MSC Mesenchymal stem cell (Mesenchymale Stammzelle)

Nanog Bekannt nach ,,Tir na n’Og" dem keltischen Land der ewig Jungen
NCSCs Neuralleistenstammzellen

NEX Anzahl der Anregungen

NK Negativkontrolle

NSA Number of Signals averaged

OA Osteoarthrose

Oct3/4 Octamer-binding transcription factor 3/4

p Signifikanz

P/S Penicillin/Streptomycin

PBS Phosphate buffered saline (Phosphatgepufferte Salzlosung)
PCR Polymerase chain reaction (Polymerasekettenreaktion)
PD Protonendichte

PEG Polyethylenglykol

PRP Pldttchen-reiches Plasma

qRT-PCR Quantitative RT-PCR

RF Refokussierung

RFOV Rectangular Field of View

RL Right Left

RNA Ribonuclein acid

ROI Region of interest

RT Reverse transcription

RT-PCR Reverse transcription PCR

SC Schichtkollimation

SD Standard deviation

SE Spin-Echo

SNR Signal-Rausch-Verhiltnis

SOX2 Sex determining region Y (SRY)- box 2
SPIOs Supraparamagnetische Eisenoxidnanopartikel
SSEA Stage specific embryonic antigen

SVF Stromal vascular fraction

SW Schichtdicke

T-Zellen Thymuszellen

11



TIW
T2W
TE
TEM
TGF
TR
TRA
trans
TSE
USPIOs
W
WIJC
WT
zZ

z. B.

Einheiten:

%
°C
t

A
c
cm

sz

g
g

HE
HU
Hz
keV
kg

T1-Wichtung

T2-Wichtung

Echozeit
Transmissionselektronenmikroskopie
Transforming growth factor
Wiederholungszeit

Tartrate Resistant Acid

Transversal

Turbo Spin Echo

Ultrakleine supraparamagnetische Eisenoxidnanopartikel
Window

Wharton-Gallert-Zellen

Weichteil

Z-Achse

Zum Beispiel

Prozent

Grad

Grad Celsius

Plus/ Minus
Minus

Ampere
Konzentration
Zentimeter
Quadratzentimeter
Kraft pro Masse
Gramm

Gaul

Hounsfield Einheiten
Hounsfield Units
Hertz
Kiloelektronenvolt

Kilogramm

12



kHz Kilohertz

kv Kilovolt

mAs Milliamperesekunde
mg Milligramm

MHz Megahertz

Min. Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

mm sq Square Millimeter
mm® Quadratmillimeter
mol/l Mol je Liter

ms Millisekunde

nm Nanometer

nM (nmol) Nanomol

g Pikogramm

ref Relative centrifugal force
rpm Revolution per minute
S, sec Sekunde

sq.cm Quadratzentimeter
T Tesla

u Mikro

ul Mikroliter

um Mikrometer

pumol Mikromol

13



C. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Schematische Darstellung zur Lagerung der Proben im Computertomografen.
Die 1.-7. Verdiinnungsstufe und 8.-14. Verdiinnungsstufe mit jeweils einer
Negativprobe aus destilliertem Wasser wird in ein Pappgestell verbracht, um
eine aufrechte Positionierung und eine iiberlagerungsfreie Untersuchung zu
GEWANTICISIEN. ....iiiiiiiieiiicee et 78
Darstellung eines 600 pl groen Eppendorf-Rohrchen im Sagittalschnitt mit
Probeninhalt im Computertomografen mit Hilfe der Systemsoftware V1.2.5
der Firma Philips Medical Systems. Es wird eine region of interest (ROI)
festgelegt zur Messung der Signalintensitit, die fiir alle Proben
gleichangewendet wird. Somit ist die Fldche der ROI immer kreisférmig und
mit 6,00 mm2 standardisiert. In der ROI wird die Signalintensitdt als
Hounsfield Einheiten und die Standardabweichung angegeben. Die Messung
wird dreimal wiederholt. ...........cccciviiiiineiniiiiniinccc e 80
Schematische Darstellung ~ zur ~ Lagerung  der  Proben  im
Magnetresonanztomografen (1 und 3 Tesla). Die 1.-14. Verdiinnungsstufe
mit jeweils einer Negativprobe aus destilliertem Wasser wird in ein
Pappgestell verbracht, um eine aufrechte Positionierung und eine
uiberlagerungsfreie Untersuchung zu gewahrleisten. ...........cccooeevevenenienne 81
Darstellung der vierzehn Verdiinnungen einer Probe in 600 ul groBen
Eppendorf-Rohrchen im Transversalschnitt im 1 Tesla
Magnetresonanztomografen mit Hilfe der Systemsoftware View Forum
R6.3V1L7 SP1 2010 der Firma Philips Medical Systems. Es wird eine region
of interest (ROI) festgelegt zur Messung des Signalintensitit, die fiir alle
Proben gleich angewendet wird. Somit ist die Fliche der ROI immer
kreisformig und mit 8,00 mm?’ standardisiert. Die Messwerte, die die ROI
ergibt, werden als Histogramm dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Haufigkeit mit der die Intensitit vorkommt aufgetragen. Auf der x-Achse
wird der Mittelwert der Signalintensitét, die Standardabweichung, die Fldche
(ROI), der Perimeter (Umfang), der Minimalwert und Maximalwert
aufgetragen. Die Messung wird dreimal wiederholt............ccceoveenininnnne. 84
Darstellung der vierzehn Verdiinnungen einer Probe und der Negativprobe

aus destilliertem Wasser in 600 pl grolen Eppendorf-Réhrchen im

14



Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Transversalschnitt im 3 Tesla Magnetresonanztomografen mit Hilfe der
Software NUMARIS/4, Version: syngo MR D 13 der Firma Siemens
Healthcare GmbH in Anwendung des Viewer. Es wird eine region of interest
(ROI) festgelegt zur Messung des Signalintensitit, die fiir alle Proben gleich
angewendet wird. Somit ist die Flache der ROI immer kreisformig und mit
8,00 mm’ standardisiert. In der ROI wird der Minimalwert und Maximalwert,
der Mittelwert (Mean) der Signalintensitit, die Standardabweichung, die
Flache (Area = ROI) und die Pixel angegeben. Die Messung wird dreimal
WIBETNOLL. ..o 87
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist
Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WaSSEr AUTZEIIAZEN. .....cveviiiieiieiieiicieeieteetete ettt ettt ene 90
Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist
Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
Wasser aufgetragen. ..........ccocovveuiviiiiiiiiiiicic s 91
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grée von
4nm (AuNPs 4 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz,
Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WaSSEr QUFZEIIAZEN. .....cueviiiieiieiieiieti ettt 92
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer Grofle von 25 nm (AuNPs 25 nm) im Computertomografen. Die Body
Nativ Sequenz, Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und
auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe

aus destilliertem Wasser aufgetragen. ...........ccoeevverieieieinenienieieeeeseee 93

15



Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15:

Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit
einer Grofle von 25 nm (AuNPs 25 nm) im Computertomografen. Die Body
Nativ Sequenz, Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitéit und
auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe
aus destilliertem Wasser aufgetragen............coeevverieieiieinenienieeceeeee 94
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréf3e von
45 nm (AuNPs 45 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz,
Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer aUZEIAZEN. ......c.eirieiiieieiiieiereete ettt 95
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréfe von
100 nm (AuNPs 100 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz,
Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer QUFZEIIrAZEN. .....c.evuiitiieiieiieiiiieeteiee ettt 96
Darstellung des Signalverhaltens von Iohexol 300 im Computertomografen.
Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical
Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............... 97
Darstellung des Signalverhaltens von Bariumsulfat (BaSO4) im
Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz, Recon
Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser
AUFZEITAZEN. ...ttt 98
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostdbchen mit einer Gréf3e von
30 nm (AuNRs 30 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz,
Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen

dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse

16



Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Abbildung 20:

die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WaSSer QUFZEIIAZEN. .....c.evuiiiieiieiieieiteteie ettt 99
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostibchen mit einer Grofie von
1000 nm (AuNRs 100 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ
Sequenz, Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden
als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der
x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus
destilliertem Wasser aufgetragen. ...........cocveceeieinenienieiieeeeeeeeeeee e 100
Darstellung des Signalverhaltens der Eisenoxidnanopartikel mit einer Grofe
von 4 nm (Fe;SO4 NPs 4 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ
Sequenz, Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden
als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der
x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus
destilliertem Wasser aufgetragen. .........coccoveeererenenieieineneneeeeese e 101
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldsiure
(HAuCly) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W
TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und
auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe
aus destilliertem Wasser aufgetragen..........oocoeevrveinirieeneeiseeneeeseeenns 103
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldsiure
(HAuCly) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit
17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2ZW TSE Sequenz, T2
TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu
veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser
AUFZEITAZEN. c..cveitice ettt 104
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grée von
4nm (AuNPs 4 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE
Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60
Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und

17



Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 105
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréf3e von
4nm (AuNPs 4 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE
Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE
Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten
Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer QUFZEIAZEN. .....e.ivieuiieciiieietreei ettt 106
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GréBe von 25nm  (AuNPs 25nm) im 1  Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17
Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE
Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer aUFZEIIrageN. .....c.eeueruiriiieieiieiiiteeee et 107
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GréBe von 25nm  (AuNPs 25nm) im 1  Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE
Sequenz mit 60 Schichten, T2ZW TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE
Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das
Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird
die Tl TSE Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 108
Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GréBe von 25nm  (AuNPs 25nm) im 1  Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17
Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE
Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen

18



Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

Abbildung 28:

dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
Wasser aufZetragen. ..........ccooveuiiiiiniiiiiiicceee e 109
Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GroBe von 25nm  (AuNPs  25nm) im 1  Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE
Sequenz mit 60 Schichten, T2ZW TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE
Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das
Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird
die T1 TSE Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 110
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréfe von
45 nm (AuNPs 45 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE
Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60
Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und
PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 111
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gré3e von
45 nm (AuNPs 45 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE
Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE
Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten
Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer AUFZEIAZEN. .....e.evieriiicieieietriet ettt 112
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréfe von
100 nm (AuNPs 100 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1
TSE Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60
Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und
PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die

19



Abbildung 29:

Abbildung 30:

Abbildung 31:

Abbildung 32:

Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 113
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréfe von
100 nm (AuNPs 100 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W
TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten
Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer aUfZEIIrageN. .....c.ccuiiuiriiieieiieiieteieecee et 114
Darstellung des Signalverhaltens von Iohexol 300 im 1 Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17
Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE
Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer aUFZEIIrAgeN. .....c.eeuiruirieieieiieiirteieee et 115
Darstellung des Signalverhaltens von Iohexol 300 im 1 Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE
Sequenz mit 60 Schichten, T2ZW TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE
Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das
Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird
die Tl TSE Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 116
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostdchen mit einer Grée von
30 nm (AuNRs 30 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE
Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60
Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und
PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen

inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 117

20



Abbildung 33:

Abbildung 34:

Abbildung 35:

Abbildung 36:

Abbildung 37:

Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostibchen mit einer Grofe von
30 nm (AuNRs 30 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE
Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE
Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten
Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer QUFZEIIrAZEN. .....c.evuiruirieieiieiiciirteeee et 118
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostichen mit einer Grofie von
100 nm (AuNRs 100 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1
TSE Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60
Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und
PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 119
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostibchen mit einer Grofe von
100 nm (AuNRs 100 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W
TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten
Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer aUFZEIIrAgeN. .....c.ocueruiriiiiieiiitirteee et 120
Darstellung des Signalverhaltens der Eisenoxidnanopartikel mit einer Grofe
von 4 nm (Fe;SO4 NPs 4 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1
TSE Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60
Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und
PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 121
Darstellung des Signalverhaltens der Eisenoxidnanopartikel mit einer GroBe

von 4 nm (Fe;SO4 NPs 4 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2

21



Abbildung 38:

Abbildung 39:

Abbildung 40:

Abbildung 41:

FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W
TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten
Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer QUFZEIIrAgeN. .....c.coueruiriiiiieiiiieteee e 122
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldsiure
(HAuCly) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2
TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384
Sequenz mit zwei Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer QUFZEIIrAZEN. .....c.evueruiriiieiiiiieicrteee et 124
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldsiure
(HAuCly) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz
mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das
Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird
die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 125
Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2
TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384
Sequenz mit zwei Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer aUFZEIIrAZEN. .....c.eouiitiiiieieiieiieteieee et 126
Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz
mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das

Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird

22



Abbildung 42:

Abbildung 43:

Abbildung 44:

Abbildung 45:

die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen. ............. 127
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréf3e von
4 nm (AuNPs 4 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo
Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2
TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
WasSer QUFZEIAZEN. ....c.euiierieieeiiieteteeei ettt nenen 128
Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grée von
4 nm (AuNPs 4 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE
384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384
Sequenz mit zwei Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu
veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der
y-Achse wird die Signalintensitdit und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser
AUEZELIAZEN. ... 129
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GréBe von 25nm  (AuNPs 25nm) im 3  Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz
mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse
wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser
AUFZEITAZEN. c..vtitieee ettt bttt 130
Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GréBe von 25nm  (AuNPs 25nm) im 3  Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung,
T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1
Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten
Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit
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y-Achse wird die Signalintensitdit und auf der x-Achse die vierzehn
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Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser
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Darstellung des Signalverhaltens von Bariumsulfat (BaSO4) im 3 Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz
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E. EINLEITUNG

In der Veterindrmedizin werden zunehmend Stammzellen als Therapie bei orthopéddischen
Erkrankungen, wie zum Beispiel Osteoarthrose bei Hunden (Vilar et al., 2013, Vilar et al.,
2014), sowie Sehnenscheidenentziindung und Osteoarthrose bei Pferden (Reed and Leahy,
2013, Lopez and Jarazo, 2015) eingesetzt.

Dabei wird hiufig eine klinische Besserung beobachtet (Vilar et al., 2013, Vilar et al., 2014) .
In diesen Studien wurde allerdings keine Markierung oder Nachverfolgung der Stammzellen
durchgefiihrt. Eine Markierung der Stammzellen ist sinnvoll, da unterschiedliche Verfahren
der Stammzelltherapie eingesetzt werden, wie zum Beispiel autologe aus Fettgewebe
gewonnene Stammzellen (ASCs) mit der gesamten stromalen vaskuldren Zellfraktion (SVF)
(Black et al., 2007, Black et al., 2008), ASCs in pléttchenreichen Plasma (PRP) (Cruz et al.,
2015) oder die reinen ASCs (Vilar et al., 2014). Dadurch entsteht ein heterogener Pool an
eventuell therapeutischen wirksamen Faktoren, welche noch nicht einzeln auf ihre
Wirksamkeit untersucht wurden. Durch Markierungen konnten diese Faktoren von den
anderen Bestandteilen unterschieden und so als ein Baustein einer erfolgreichen
Stammzelltherapie addquat verfolgt werden. Durch die Markierung der caninen ASCs mit
Gold- und Eisennanopartikeln wird der Verbleib dieser Zellen mit Hilfe des
Computertomographen (Hainfeld et al, 2006, Hainfeld et al., 2011) und des
Magnetresonanztomographen (Harisinghani et al., 2001, McMahill et al., 2015a) dargestellt.
Somit kann eine Aussage iiber die Migration, im geringen Mafe tiber die Proliferation und im
weiteren Verlauf eine Aussage iiber den Verbleib (bleiben die caninen ASCs am Ort der
Injektion?) der caninen ASCs getroffen werden. Der besondere Vorteil gegeniiber anderen
Untersuchungen besteht dabei in der Moglichkeit, in vivo Untersuchungen durchzufiihren und
somit den Verbleib der Zellen ,innerhalb eines Individuums®“ zu unterschiedlichen
Zeitpunkten aufzuzeigen.

Ziel der vorliegenden Untersuchungen ist es, eine Markierung aus Gold- und Eisen-
Nanopartikeln fiir den Nachweis von caninen ASCs zu entwickeln, um diese Zellen
anschliefend in der Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT) zu
erkennen und damit die Basis fiir eine Aussage tiber die Lokalisation, Migration und die
Proliferation der injizierten Zellen zu schaffen. Die CT und MRT konnen zusétzlich zur
klinischen subjektiven Untersuchung wichtige Erkenntnisse {iber den Verbleib der

Stammzellen und der Nanopartikel im Organismus liefern.
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Langfristig ist das Ziel die erfolgreiche Kennzeichnung von caninen mesenchymalen
Stammzellen (MSCs) und die Untersuchung des Verbleibs der MSCs in einer klinischen
Einrichtung, als auch in Tiermodellen fiir die Humanmedizin mit nicht invasiven Methoden
erleichtert werden. Die Ergebnisse konnten bei Erfolg zu einer Reduzierung von (finalen)
Tierversuchen beitragen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wird das Verfahren in vitro wissenschaftlich untersucht.
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F. LITERATURUBERSICHT
1 Nanopartikel

Nanopartikel sind feste Teilchen mit einer besonders kleinen Dimension, die sich zwischen
1 - 100 nm befindet (Mansoori, 2007). Die IUPAC empfiehlt Nanopartikel als Mikropartikel
zu definieren, deren Gréfle in Nanometer (nm) angegeben wird und einen aerodynamischen
Durchmesser von 100 nm nicht iiberschreiten (Duffus, 2007). Zudem unterscheiden sich die
grofen- und formabhédngigen physikalischen und chemischen Eigenschaften der Nanopartikel
signifikant von denen ihrer makroskopischen Feststoffe (Topp, 2011). Neben sphérischen
Nanopartikeln kénnen komplexere Geometrien, wie Stibe oder Zylinder (Ershov et al., 2000,
Peng et al., 2000, Jana et al., 2001, Li et al., 2001, Peng and Peng, 2001, Puntes et al., 2001),
Prismen (Jin et al.,, 2001) und Tetrapoden (Manna et al., 2000) kontrolliert synthetisiert
werden. Die magnetischen Eigenschaften der Nanopartikel sind auBerdem von der
Teilchengrofe und -form abhingig (Matijevic, 1986). Nanopartikel konnen aus metallischen
Werkstoffen, wie Gold (Hayat, 1989, Schmid and Lehnert, 1989, Brust et al., 1995, Brown
and Hutchison, 1999), Silber (Quaroni and Chumanov, 1999, Rivas et al., 2001) oder Kobalt
(Ershov et al., 2000, Puntes et al., 2001), aus Halbleitermaterialien, wie Cadmiumsulfid
(Murray et al.,, 1993), Galliumarsenid (Olshavsky et al., 1990) oder Indiumphosphid
(Guzelian et al., 1996, Miéi¢ et al., 1997) und aus Isolatoren, wie Eisenoxid (Rockenberger et
al., 1999, Hyeon et al., 2001, Santra et al., 2001) oder Titanoxid (Trentler et al., 1999)
synthetisiert werden.

Zur Stabilisierung und Oberflachenfunktionalisierung der Nanopartikel kann ihre Oberfliche
mit biologisch anwendbaren organischen Molekiilen (Methylendiphosphonsaure, Citrat),
Polymeren (Dextran, Polyethylenglykol), Tensiden, anorganischen Molekiilen und Schalen
(Siliziumdioxid) beschichtet werden (Yaacob et al., 1994, Portet et al., 2001, Yoon et al.,
2006, Xie et al., 2007, Hatakeyama et al., 2011, Tassa et al., 2011). Polyethylenglykol (PEG)
ist eines der populdrsten Polymere, da dieses die Zirkulationszeit von Nanopartikeln im
Organismus verliangert (Fee, 2007, Lipka et al., 2010) und Nanopartikel die mit PEG
beschichtet sind, als nicht-immunogen, nicht-antigen und proteinresistent gelten (Otsuka et
al., 2003, Karakoti et al., 2011).

Nanopartikel werden im Allgemeinen leicht durch Endozytose in die Zellen aufgenommen
(Nazarenus et al., 2014, Rothen-Rutishauser et al., 2014) und so erfolgt im Prinzip eine

einfache Markierung von MSCs. Nach der Zellteilung werden die Nanopartikel an die beiden
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Tochterzellen weitergegeben (Parak et al., 2002). Es kann aber auch zu einer asymmetrischen
Zellteilung kommen und daraus folgende ungleiche Verteilung der Nanopartikel. Durch die
ununterbrochene Proliferation der Stammzellen nach der Transplantation zeigt sich eine
deutliche Verdiinnung der Markierung auf Kosten der Langzeitverfolgung (Colombo et al.,

2012).
1.1 Eisenoxidnanopartikel

Supraparamagnetische Eisenoxidnanopartikel (SPIOs) setzen sich aus einem Eisenoxidkern
und einer nichteisenhaltigen Hiille zusammen, diese kénnen aus unterschiedlichen Stoffen
bestehen und weisen eine sphirische (kugelférmige) Form auf (Biederer, 2012). Magnetit
oder Maghemit sind Oxide und bilden die Grundlage des Kerns der Eisenoxidnanopartikel.
Diese Mineralien kommen natiirlich vor, kénnen aber auch synthetisch hergestellt werden
(Anthony, 1997). Um zu verhindern, dass die Eisenoxidkerne miteinander agglomerieren,
werden diese umhiillt. Hierfiir werden oft Siliane oder Dextrane verwendet. Die Vorteile
einer Dextranhiille sind die Biokompatibilitdt, die biologische Abbaubarkeit und hohe
Vertrdglichkeit durch den Patienten (Babes et al., 1999, Frey et al., 2009, Biederer, 2012).
Der Hauptvorteil der Oberfldchen-Silanisierung im Vergleich zu anderen Verfahren zur
Stabilisierung von Nanopartikeln in wissrigen Losungen besteht darin, dass die 16sliche
Schicht hochvernetzt und damit extrem stabil ist (Parak, 2003).

Nanopartikel mit einem hydrodynamischen Durchmesser von unter 50 nm werden auch als
ultrakleine supraparamagnetische Eisenoxidnanopartikel (USPIOs) bezeichnet. Diese
Nomenklatur ist vor allem im medizinischen Bereich sinnvoll, da je nach Partikelgrole die
Aufnahme in verschiedene Organe bzw. Zellen erfolgt (Biederer, 2012).
Eisenoxidnanopartikel (Fe3O4) sind bei Raumtemperatur superparamagnetisch (Sun et al.,
2004). Superparamagnetische Fe;O,4 Nanopartikel konnen wasserldslich gemacht werden und
ein zufriedenstellendes magnetisches Signal liefern (Sun et al., 2004).

o, ist der Wert der partikelspezifischen Magnetisierung als massengewichteter Durchschnitt
(Gangopadhyay et al., 1992). Wenn 4 nm Fe;04 Nanopartikel gegliitht werden, zeigt dies eine
o5 von 82 emu/g aufgrund der durchschnittlichen Gréenerhéhung durch Partikelaggregation

(Sun et al., 2004).
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1.1.1 Synthese von Eisenoxidnanopartikeln

Hochtemperaturlosungsphasenreaktion von Eisen(IIl)acetylacetonat, Fe(acac);, mit 1,2-
Hexadecandiol in Gegenwart von Oleinsdure und Oleylamin fiihrt zu monodispersen
Magnetit (Fe;O4)-Nanopartikeln (Sun et al., 2004).

Die Synthese von 4 nm Fe;O4 Nanopartikeln erfolgt folgendermaflen: Fe(acac)s, 1,2-
Hexadecandiol, Olsdure, Oleylamin und Phenylether werden gemischt und unter
Stickstoffstrom magnetisch geriihrt. Die Mischung wird fiir 30 Minuten auf 200 °C erhitzt
und dann unter einer Stickstoffdecke weitere 30 Minuten auf Riickfluss (265 °C) erhitzt. Die
schwarzbraune Mischung wird durch Entfernung der Wérmequelle auf Raumtemperatur
abgekiihlt. Unter Umgebungsbedingungen wird Ethanol zu der Mischung gegeben und ein
schwarzes Material wird ausgefillt und durch Zentrifugation abgetrennt. Das schwarze
Produkt wird in Hexan in Gegenwart von Olsdure und Oleylamin gelost. Die Zentrifugation
entfernt jeglichen nicht dispergierten Riickstand. Das Produkt, Fe;O4 Nanopartikel mit 4 nm
Durchmesser, wird dann mit Ethanol gefillt, zentrifugiert, um das Losungsmittel zu entfernen
und in Hexan redispergiert (Sun et al., 2004).

Der Partikeldurchmesser kann von 3 bis 20 nm durch variierende Reaktionsbedingungen oder
durch platziert-vermitteltes Wachstum abgestimmt werden (Sun et al., 2004). Alternativ
konnen mit den kleineren Nanopartikeln als Keim groflere monodisperse Nanopartikel bis zu
20 nm Durchmesser durch keimvermitteltes Wachstum synthetisiert werden. Das Verfahren
erfordert kein Verfahren mit geringer Ausbeute, um die gewiinschte GroBenverteilung zu
erreichen und kann fiir die Massenproduktion eingesetzt werden (Sun et al., 2004).
Dispersionen aus magnetischen Fe;O4 Nanopartikeln sind vielversprechende Kandidaten fiir
die biomolekulare Markierung, Bildgebung, MRT Kontrastmittel (Tiefenauer et al., 1996),
magnetische Zelltrennung (Molday and MacKenzie, 1982) und Detektion (Hifeli, 1997,
Oswald et al., 1997, Hergt and Sourcey, 1998).

1.1.2 Eisenoxidnanopartikel in humanen MSC

In der Studie (Schmidtke-Schrezenmeier et al., 2011) wird gezeigt, dass MSCs eine schnelle
Aufnahme von Nanopartikeln mit einer Groe von 113 nm bis 124 nm und eine lang
anhaltende intrazelluldre Persistenz im endosomalen Kompartiment zeigen (Babic et al.,
2008, Ju et al., 2006). Die Markierung der MSC mit Eisenoxidpartikeln hat keinen Einfluss
auf die Lebensfihigkeit, Differenzierung, Klonogenitit, Proliferation, Adhésion, Phinotyp

und immunsuppressive Eigenschaften. Sie zeigen ausgezeichnete MRT-Signalintensitéiten in
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Agarosephantomen und nach subkutaner Implantation bei Ratten iiber mehrere Wochen
(Schmidtke-Schrezenmeier et al., 2011).

Die Pharmakokinetik und Toxizitdt von superparamagnetischem Eisenoxid wird in einer
Studie von Weissleder und Mitarbeitern (1989) untersucht. Es werden keine akuten oder
subakuten toxischen Effekte durch histologische oder serologische Untersuchungen bei
Ratten oder Beagle festgestellt. Dies gilt bis zu einer verabreichten Dosis von 3000 umol

Fe/kg Korpergewicht (Weissleder et al., 1989).
1.2 Goldnanopartikel

Goldnanopartikel setzen sich aus einem Kern aus Gold und einer umbhiillenden,
stabilisierenden Schicht zusammen, dies wird als sogenanntes Kolloid bezeichnet (Park et al.,
2007). Kolloidale Goldnanopartikellosungen weisen eine typische Fiarbung auf (Faraday,
1857). Charakteristisch zeigen sphidrische Goldnanopartikel mit einem Durchmesser von
3 nm eine Plasmonenresonanz von maximal ~ 520 nm. Bei grofleren Goldnanopartikeln
weist die Plasmonenresonanz nur eine unwesentliche Erhohung der gemessenen Wellenldnge

auf (Mie, 1908, Turkevich et al., 1954, Link and El-Sayed, 1999).
1.2.1 Synthese von Goldnanopartikeln

Der Bottom-Up-Ansatz dient der Synthese von Goldnanopartikeln. Dies ist eine
nasschemische Reaktion, in der Gold(I)- oder Gold(IlI)-Ionen zu Atomen reduziert werden in
Anwesenheit eines Stabilisators und anschliefend zu Keimen und letztendlich zu
Nanopartikeln wachsen (Schmid, 2004). Die Synthese von Goldnanopartikeln kann entweder
in organischen Losungsmitteln oder in wéssriger Losung erfolgen. Aktuelle chemisch
aufbauende Methoden ermoglichen eine breite Auswahl an GroBe, Form und
Zusammensetzung (Rivera-Gil et al., 2013).

Die Gestaltung der Oberfliche von Nanopartikeln stellt einen wichtigen Schritt in Richtung
multifunktionaler Nanopartikel dar, die typischerweise durch die Verankerung
unterschiedlicher Molekiile biologischer Relevanz auf der Nanopartikeloberfliche erreicht
werden (Soliman et al., 2015). Um Goldnanopartikel stabiler fiir biologische Anwendung zu
machen, koénnen diese mit einem Polymer beschichtet werden. Dies fiihrt dazu, dass
Goldnanopartikel eine hohe kolloidale Stabilitdt gegeniiber Zellmedien mit hoher

Salzkonzentration und einem breiten pH-Bereich zeigen (Huhn et al., 2013). Kleine
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(<20 nm) und auch groBe (bis zu 100 nm) Goldnanopartikel kénnen mit solchen Polymeren

beschichtet werden (Soliman et al., 2015).
1.2.2 Goldnanopartikel in humanen MSCs

Goldnanopartikel sind vielversprechende Kandidaten fiir die Stammzellmarkierung, da ihre
Biokompatibilitit bei niedrigen Dosen gut ist (Khlebtsov and Dykman, 2011).

Waihrend der Exposition der MSCs mit Goldnanopartikeln wird die Zelllebensfihigkeit oder
die Expression von Oberflichenmarkern nicht signifikant beeintrichtigt, jedoch bei hohen
Dosismengen signifikant das Proliferations- und Migrationspotential. Diese Ergebnisse
zeigen, dass Proliferations- oder Migrationsassays besser geeignet sind, um die Markierung
von MSCs mit bestimmten Mengen an Nanopartikeln zu bewerten. Obwohl gro3e Mengen an
Goldnanopartikeln den Kontrast fiir die bildgebenden Verfahren verbessern, muss die Dauer
und die Ausdehnung der Markierung sorgfiltig angepasst werden, um Funktionsdefizite in
MSCs zu vermeiden (Nold et al., 2017).

Gold wird verwendet, um multifunktionale (mit optischen und magnetischen Eigenschaften)
und biokompatible Materialien, wie Hybrid-Nanoringe und sphérische Nanopartikel, die mit
Goldnanopartikeln auf der Oberfldche besetzt sind, zu produzieren (Chen et al., 2003, Lu et
al., 2010, Okada et al., 2011).

1.3 Synthese von Goldnanostibchen

Die Synthese von stdbchenformigen Goldnanopartikeln (Goldnanostdbchen, AuNRs) mit der
longitudinalen Oberflichenplasmonenresonanz (SPR) bei Aspr = 650, 800, 830 und 1050 nm
werden nach vorher verdffentlichten Protokollen mit einem samenvermittelten Verfahren
hergestellt (Ye et al., 2012, Ye et al., 2013).

Im Allgemeinen wird eine Losung von Nanopartikeln mit einem Kerndurchmesser von 3-
4 nm in Gegenwart des kationischen Tensids Hexadecyltrimethylammoniumbromid (CTAB)
und Silberionen synthetisiert. Diese Samen werden weiter in einer Wachstumslosung
geziichtet, die mehr Goldionen, Silberionen und CTAB enthilt. Die Goldionen in der
Wachstumslosung werden teilweise zu Au(l) reduziert, um eine vollstindige Reduktion zu
Au(0) nur an der Oberfliche der zugesetzten Samen zu ermdglichen, um das Wachstum von
AuNRs zu fordern und unerwiinschte Keimbildung und Bildung von Nanosphiren als
Nebenprodukt zu verhindern. Die Anwesenheit von Silberionen verbessert die Formausbeute

und steuert das endgiiltige Lingen-zu-Breiten-Verhéltnis der Nanostibchen. CTAB ist das
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formvermittelnde Agens, das das unidirektionale Wachstum fordert und gleichzeitig als
Verkappungsmittel fungiert, um CTAB-bedeckte Goldnanostibchen (CTAB-AuNRs) zu
bilden (Murphy et al., 2011). Die Form und GroBe der priparierten Goldnanostibchen
konnen primédr durch Variation vom Silbernitratgehalt eingestellt werden, aber im
Allgemeinen durch Steuerung der Reaktionsbedingungen und des Niveaus der verwendeten

Chemikalien (Hiihn et al., 2017).
1.4 Einsatz von Nanopartikeln in der Medizin

Nanopartikel sind auch in der Lage, kleine lokale Magnetfelder zu erzeugen, die eine
Verkiirzung der Relaxationszeiten der umgebenden Protonen verursachen. Dieser Effekt wird
als Protonenrelaxationserhohung bezeichnet und fiihrt zu einer Veranderung der Intensitéit der
nuklearen Magnetresonanz in ihrer Umgebung. Der MRT-Kontrast wird aufgrund der
Anwesenheit von Nanopartikeln, die als kontrastverstidrkendes Mittel wirken, verbessert. Die
MRT-Kontrastverstarkung beruht auf der unterschiedlichen Verschliisselung von
Nanopartikeln durch verschiedene Zellen (Bellin, 2006). In der Studie von Harisinghani und
Mitarbeitern (2001) wird gezeigt, dass die Verwendung von superparamagnetischen
Eisenoxidnanopartikeln die Erkennung einer Lision und die diagnostische Genauigkeit der
MRT verbessert.

Die Anwendung eines externen magnetischen Wechselfeldes an magnetischen Nanopartikeln
fihrt zur Energieerzeugung in Form von Wirme, wenn das Magnetfeld die magnetischen
Momente der Nanopartikel umorientieren kann (Rosensweig, 2002). Ein solcher Effekt kann
genutzt werden, um Nanopartikel als Vermittler in der magnetischen Hyperthermie
einzusetzen. So konnen beispielsweise Tumoren der Prostata (Johannsen et al., 2005, Maier-
Hauff et al., 2011) oder metastatische Knochentumoren (Matsumine et al., 2007) durch
Erzeugung von gezielter, lokaler Warme geschadigt werden.

In jingster Zeit wurden Polyethylenglykol beschichtete Eisenoxidnanopartikel verwendet,
um Doxorubicin (Chemotherapeutikum) zu transportieren und eine tumorassoziierte
Arzneimittelfreisetzung zu gewdhrleisten. Dies erfolgte unter gleichzeitiger MRT-
Tumorlokalisierung. Mit diesem Verfahren wird ein dosisabhingiger, antiproliferativer
Effekt auf das Tumorgewebe erzeugt (Yallapu et al., 2010).

Goldnanopartikel werden als hochempfindliche Biosensoren verwendet, um Oligonukleotide,
Proteasen, Antikorper und andere molekulare Spezies nachzuweisen (Medintz et al., 2005,

Sperling et al., 2008, Wilson, 2008, Giljohann et al., 2010).
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1.5 Toxizitit von Nanopartikeln

Die intrazellulire Abbaubarkeit von Nanopartikeln (Soenen et al., 2010) oder die enge
Korrelation zwischen der zelluldren Lokalisation und der Konzentration von Nanopartikeln
und ihrer zytotoxischen Wirkung (Brandenberger et al., 2010, Lehmann et al., 2010) haben
neue Erkenntnisse erbracht, um die Wirkung von Nanopartikeln in vitro zu verstehen.
Unabhingig von den intrinsischen Unterschieden zwischen den verschiedenen Nanopartikeln
scheint die Grof3e selbst mehrere nachteilige Effekte zu haben. Da die superparamagnetischen
Nanopartikel in der gleichen Gréfe der natiirlichen Proteine (2 - 100 nm) vorkommen,
konnen diese Nanopartikel Orte erreichen, an denen grofere Nanopartikel keinen Zutritt
haben. Dariiber hinaus kann die Beschrinkung von Nanopartikeln in subzelluldren
Strukturen, wie Endosomen, zu sehr hohen lokalen Konzentrationen fiithren, die durch freie
Ione nicht erreicht werden konnen. Es wird auch gezeigt, dass die Form der Nanopartikel die
Aufnahme durch lebende Zellen beeinflusst (Safi et al., 2011). So bestimmen GréBe, Form
und physikalisch-chemische Eigenschaften, die durch die Beschichtung von Nanopartikeln
vorgegeben werden, das Ausmal3 der zelluliren Wechselwirkungen. Nanopartikel, wie
Nickel-Ferriten haben eine potenzielle Toxizitit, die die Zellproliferation und
Zelllebensfihigkeit beeinflusst (Yin et al., 2005, Beji et al., 2010). Im Gegensatz dazu sind
einige der Eisenoxidnanopartikel biokompatibel, wenn sie mit spezifischen
Oberflichenbeschichtungen modifiziert werden (Villanueva et al., 2009). In einer
Langzeitstudie werden Eisenoxidnanopartikel untersucht, die drei Monate magnetisch
verfolgt werden. Es wird zeigt, dass die Eisenoxidnanopartikel abgebaut werden und ihre
superparamagnetischen Eigenschaften verlieren. Auflerdem wird beobachtet, dass sich das

Eisen von der Leber zur Milz im Organismus verteilt (Levy et al., 2011).
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2 Stammzellen

Stammzellen sind sogenannte Vorlduferzellen. Sie sind undifferenzierte und unbegrenzt
teilungsfihige Zellen. Man kann sie auf Grund ihres Differenzierungspotenzials in
totipotente, pluripotente und multipotente Stammzellen unterteilen. Totipotente
(omnipotente) Stammzellen haben die Fahigkeit, sich in jeden Zelltypen eines Organismus zu
differenzieren. Somit konnen diese Zellen einen vollstindig neuen Organismus erschaffen,
wie zum Beispiel die befruchtete Eizelle. Pluripotente Stammzellen sind in der Lage, sich in
alle Zelltypen der drei Keimblitter (Entoderm, Mesoderm, Ektoderm) zu differenzieren, aber
sie konnen keinen neuen Organismus hervorbringen (Roelen and Chuva De Sousa Lopes,
2011). Ein anschauliches Beispiel sind hier die embryonalen Stammzellen (Keller, 2005,
Murry and Keller, 2008). Multipotente Stammzellen hingegen konnen sich nur noch in
verschiedene Zelltypen innerhalb eines Gewebetyps differenzieren, beispielsweise
Stammzellen der Himatopoese (Friedenstein et al., 1987).

Embryonale Stammzellen (Embryonic Stem Cell, ES-Zellen) werden als Zellen der
praimplantativen Blastozyste bezeichnet (Vaags et al., 2009).

Fetale Stammzellen (Embryonic Germ Cell, EG-Zellen) sind primordiale (urspriingliche)
Keimzellen bestimmter Entwicklungsstadien. Diese sind ebenfalls wie embryonale
Stammzellen pluripotent (Martins et al., 2011).

Adulte Stammzellen konnen ein Leben lang in mehrzelligen Organismen nachgewiesen
werden. Thre Aufgabe besteht vor allem in der gewebe- und organspezifischen Reparatur und
der Fahigkeit zur Selbsterneuerung, zum Beispiel durch die hamatopoetischen Stammzellen
im Knochenmark, die mesenchymalen Stammzellen, die Stammzellen im Magen-Darm-
Epithel und in der Epidermis. Adulte Stammzellen kommen aber auch im Keimepithel des

Hodens und im Nabelschnurblut vor (Schnorr and Kressin, 2011).
2.1 Mesenchymale Stammzellen

Mesenchymale Stammzellen sind eine Art adulte Stammzellen, die urspriinglich als
multipotente Zellen identifiziert aus dem Knochenmark isoliert werden (Friedenstein, 1976,
Pittenger et al., 1999). Spéter wird der Begriff mesenchymale Stammzellen (MSCs) geprigt
(Caplan, 1991). Diese sind klonale, plastisch anhaftende, nicht-hdmatopoetische Zellen, die
die Quelle fiir mesodermale Zelllinien, wie zum Beispiel Osteoblasten, Chondroblasten und
Adipozyten bilden (Friedenstein, 1976). Zusitzlich haben mesenchymale Stammzellen auch

ein endodermales und neurodermales Differenzierungspotential, das bisher nur in vitro

40



gezeigt werden konnte (Arnhold et al., 2006, Wenisch et al., 2006, Takashima et al., 2007).
Mesenchymale Stammzellen konnen aus fast allen Geweben isoliert werden, wie zum
Beispiel aus Knochenmark und Fettgewebe (Zuk et al., 2001), Nabelschnurblut (Erices et al.,
2000), Synovia (De Bari et al., 2001), Periost (Fukumoto et al., 2003), Skelettmuskulatur
(Jankowski et al., 2002), Lunge (Noort et al., 2002), Zdhnen (Miura et al., 2003), Haut
(Young et al., 2001), Blut (Zvaifler et al., 2000) und Knochen (Wenisch et al., 2005).

MSCs kommen in einer perivaskuldren Nische vor, die ihre Prisenz in nahezu allen Geweben
und Organen erklért (da Silva Meirelles et al., 2006). AuBBerdem wird angenommen, dass sie
sich von den Perizyten, perivaskuldren Zellen und Endothelzellen in Blutgefiflen ableiten
bzw. entwickeln. Die im vorhandenen Gewebe liegenden MSCs sind schwierig zu
charakterisieren, sodass das, was iiber diese Zellen bekannt ist, auf ihrer Leistung in vitro, als
auch in vivo basiert (Marx et al., 2015).

Diese Zellen sind in der Lage, eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren und Zytokinen, die in
ihrer ndheren Umgebung vorkommen, zu beeinflussen und zu synthetisieren (Haynesworth et
al., 1996). So konnen bioaktive Faktoren von MSCs sezerniert eine autokrine oder parakrine
Wirkung auf die direkte Umgebung haben (Caplan and Dennis, 2006).

In jingeren Co-Kulturstudien wird die trophische Wirkung vom MSCs in der
Knorpelregeneration gezeigt. MSCs fordern die Bildung der extrazelluldren Matrix und die
Proliferation von Chondrozyten. (Wu et al., 2011, Acharya et al., 2012). Dariiber hinaus
zeigen (Wu et al., 2012)und Mitarbeiter (2012), dass die trophischen Wirkungen von MSCs
in Co-Kultur-Pellets die Knorpelbildung anregen und unabhingig von den
Kulturbedingungen oder der MSCs Herkunft sind.

Eine weitere interessante Eigenschaft der MCSs ist die Fahigkeit, auf immunregulatorische
Wirkungen der Zellen, der adaptiven und angeborenen Immunitit, wie T- und B-
Lymphozyten, dendritische Zellen, natiirliche Killerzellen und Monozyten Einfluss zu
nehmen (Menard and Tarte, 2013).

Adulte Stammzellen werden seit einem halben Jahrhundert therapeutisch in der
Knochenmarktransplantation bei hdmatologischen Erkrankungen verwendet. Vor rund 15
Jahren beginnt man, als sich die Untersuchungen auf die Natur der anderen Arten von adulten
Stammzellen konzentrierte, ihr Potenzial fiir die Behandlung von nicht-hdmatologischen
Erkrankungen, wie Herzerkrankungen, zu untersuchen (Orlic et al., 2001).

Zunehmend werden mesenchymale Stammzellen therapeutisch zur Reparatur von Gewebe
angewendet. Verletzungen durch ein Trauma oder sekundire Beschiddigung durch eine

primédre Erkrankung sind nur einige Beispiele zur Indikation fiir ihren Einsatz (Marx et al.,
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2015). Mesenchymale Stammzellen werden beispielsweise bei  degenerativen
Bandscheibenerkrankungen (Serigano et al., 2010), Riickenmarkverletzungen (McMahill et
al., 2015a), Hiiftgelenkarthrose (Vilar et al., 2013), zur Gelenkknorpelregeneration (Wu et al.,
2013) oder bei der Leberregeneration (Aurich et al., 2007) eingesetzt.

2.2 Canine mesenchymale Stammzellen

2004 wird von der ,Fat Applied Technology Society der Begriff ,aus Fettgewebe
gewonnene Stammzellen (ASCs)* verwendet (Bunnell et al., 2008).

Die Isolierung von ASCs fiir die eigentliche tiermedizinische regenerative Anwendung
erfolgt hauptsdchlich bei Pferden aus dem subcutanen Gewebe der dorsalen
Glutealmuskulatur (Vidal et al., 2007). Bei Hunden dient zusétzlich das abdominale
(omentale) sowie inguinale Fettgewebe als Quelle (Neupane et al., 2008).

Dies zeigt die besondere Bedeutung der ASCs, da diese mit relativ geringem Aufwand
gewonnen werden konnen (Li et al., 2007). AuBlerdem kommt der mesenchymale Stammzell-
Typ bis zu 300-mal hiufiger im Fettgewebe als im Knochenmark vor (Gimble et al., 2007).
Canine mesenchymale Stammzellen, die aus Fettgewebe gewonnen werden, sind gut
charakterisiert durch ihre Dichte, Morphologie, Proliferation und Differenzierung (Neupane
et al., 2008).

ASCs zeigen eine hohe Expression fiir die Antikérper CD29 und CD44, eine moderate und
laut einigen Berichten fragliche Expression fiir CD90 und sind negativ fiir CD34, CD45,
SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60 und TRA-1-81. SSEA-1 wird in sehr geringen Mengen in ASCs
nachgewiesen. Die quantitative real-time PCR (qQRT-PCR) zeigt die Expression von Oct3/4,
Sox2 und Nanog in ASCs. Unter Verwendung der immunzytochemischen Analyse wird
Oct3/4 und Sox2 Protein in ASCs beobachtet (Takemitsu et al., 2012). Diese
Transkriptionsfaktoren interagieren miteinander, um ein grof3es regulatorisches Netzwerk zu
iiberwachen, welches die Pluripotenz hemmt und die Differenzierung unterhilt (Boiani and
Scholer, 2005).

Ein weiterer wichtiger Aspekt bezieht sich auf das Niveau der in vitro Expansion von
Stammzellen vor Gebrauch. Obwohl iiber die Expansion der ASCs bis zu 10 Passagen ohne
karyotypische Verdnderungen berichtet wird (Vieira et al., 2010), zeigt sich, dass die
Verdopplung des Populationspegels und Differenzierungspotenzials von caninen ASCs nach
dem finften Durchgang sinkt. Die beschriebene Studie zeigt auch eine progressiv

verminderte Expression von caninen ASC-Markern, einhergehend mit den steigenden
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Passagen sowie ein verringertes osteogenes Differenzierungspotential. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass canine ASC nicht weiter als bis zu fiinf Durchgidngen vor der
therapeutischen Anwendung kultiviert werden sollten.

Auch kann festgestellt werden, dass die Kultivierung von caninen ASCs mit vermindertem
Sauerstoffgehalt die Zellproliferation und -differenzierung hemmt. Dies ist bedeutend fiir die
Anwendung von Stammzellen im hypoxischem Gewebe, wie z. B. bei einer Fraktur (Chung
et al., 2012). AuBlerdem zeigen canine ASCs eine Verringerung ihrer proliferativen Aktivitat
und eine schlechte sekretorische Aktivitdt, wenn sie einem Magnetfeld, welches durch einen

Neodym-Magneten erzeugt wird, ausgesetzt sind (Maredziak et al., 2014).
2.3 Therapieoptionen MSCs beim Hund

Seit etwa 10 Jahren wird die Stammzelltherapie auch in der Tiermedizin eingesetzt (Smith et
al., 2003). Untersuchungen zum Einsatz von ASCs bei Hunden mit dem Ziel der Behandlung
von zentralen oder peripheren Nervenldsionen (Ryu et al., 2009) und der Behandlung von
Herzmuskelerkrankungen (Pogue et al., 2013) werden beschrieben. Eine Nutzung der ASCs
bei der Therapie von orthopédischen Erkrankungen in der tierdrztlichen Praxis riickt immer
mehr in den Vordergrund (Vilar et al., 2014). Die Mehrzahl der Studien konzentriert sich auf
die Verwendung von ASCs bei Hunden mit chronischer Osteoarthrose. So werden Hunde mit
Arthrose des Hiift- oder Ellbogengelenks mit autologen ASCs und der gesamten stromalen
vaskuldren Fraktion (SVF) behandelt. Dies fiihrt zu einer deutlichen Verbesserung der
Lahmbheit, der Schmerzen und des Bewegungsradius im Vergleich zu nicht behandelten
Hunden (Black et al., 2007, Black et al., 2008).

Die Osteoarthrose (OA) ist eine hdufige degenerative Erkrankung in der Veterindrmedizin,
die auf verschiedene Gewebe um die Gelenke, wie Gelenkknorpel, subchondralen Knochen,
Synovia und Bénder wirkt, wobei der Knorpel am héufigsten von der Osteoarthrose betroffen
ist (Silvestre et al., 2007, Bockstahler et al., 2012, Maldonado and Nam, 2013). Derzeit
werden mehrere therapeutische regenerative Strategien untersucht, um festzustellen, ob die
autologen mesenchymalen Stammzellen (MSCs) eine erhebliche Auswirkung auf die
Regeneration und/ oder Aufrechterhaltung des Gelenkknorpels bei der Osteoarthrose haben
(Oldershaw, 2012, Pigott et al., 2013, Vilar et al., 2013). Die autologe MSC-Therapie beruht
auf der Isolierung dieser Zellen aus Gewebe, wie Fett oder Knochenmark (Takemitsu et al.,
2012). Nach der Kulturexpansion werden sie wieder in den Patienten injiziert (Guercio et al.,

2012), aufgrund der nachgewiesenen Affinitdt der MSCs fiir beschidigte Gelenke und
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Gewebe, wie Kreuzbidnder, Menisken und Knorpel (Agung et al., 2006). In der
Veterindrmedizin zeigt die Auswertung friherer Studien, dass die autologe ASC-Therapie zur
klinischen Besserung bei Pferden und Hunden mit orthopéddischen Erkrankungen fiihrt
(Dahlgren, 2006, Harman et al., 2006, Black et al., 2007, Black et al., 2008, Nixon et al.,
2008). Neuere Untersuchungen zeigen, dass Wachstumsfaktoren in Plattchen-reichem Plasma
(PRP) eine Art Vehikel, die spezifischen Rezeptortyrosinkinasen, enthalten, die als
Verstérker wirken oder sogar die Wirkung von MSCs verldngern konnten (Ball et al., 2012,
Rodriguez-Jimenez et al., 2012, Vilar et al, 2013). Dies koénnte durch die
entziindungshemmende Wirkung des PRP erkldrt werden, die die MSCs in einem giinstigeren
Umfeld unterschiedlich unterstiitzen (Maldonado and Nam, 2013).

In einer anderen Studie werden ASCs direkt in das Hiiftgelenk injiziert. Dies ergibt einen
objektiven Fortschritt und verbessert die Beweglichkeit der GliedmaBe fiir weniger als drei
Monate, nach ausschlieSlich einmaliger ASCs Behandlung (Vilar et al., 2014).

Ein weiteres Anwendungsgebiet fiir ASCs in der Kleintiermedizin sind Knochendefekte, wie
Frakturen mit einem massiven Verlust an Knochensubstanz nach einem Trauma, aber auch
nach einer groBflachigen chirurgischen Resektion von Knochentumoren oder Knochenzysten.
Entsteht ein sogenannter ,kritischer Defekt* oder wird die spontane Knochenheilung aus
anderen Griinden behindert, sind in der Regel korpereigene Knochen oder Spongiosa nétig,
um grofle Knochendefekte zu fiillen. Alternativ konnen Knochentransplantate isoliert und mit
Geriistmaterialen aus MSCs des Knochenmarks oder Fettgewebes in Kombination erweitert
werden, um eine osteogene Differenzierung sowie osteoinduktive Wirkung zu erreichen

(Harasen, 2011).
2.4 Differenzierung ASCs

Mit entsprechenden Wachstumsfaktoren (TGFS-1, TGFB-2, TGFS-3, BMP-2, BMP-6 oder
BMP-9) im Medium konnen sich ASCs in vitro auch zu Chondrozyten differenzieren (Lin et
al., 2005, Knippenberg et al., 2006, Mehlhorn et al., 2007). In Bezug auf die Anwendung von
ASCs in der Knorpelreparatur konnte der infrapatellare Fettkorper eine passende Quelle zur
Gewinnung von ASCs werden. Die Zellen des infrapatellaren Fettkorpers erfiillen alle
Kriterien der MSCs, zudem weisen sie ein signifikantes chondrogenes Potential auf (Dragoo
et al., 2003, Khan et al., 2008, Buckley et al., 2010). Es wird gezeigt, dass die ASCs vom

infrapatellaren Fettkorpern, eine hohere chondrogene Kapazitit haben, als die Knochenmark-
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MSCs und ACSs, die vom subcutanen Fett abgeleitet werden (Sakaguchi et al., 2005,
Mochizuki et al., 2006).

Die Behandlung von Riickenmarkverletzungen bei Hunden erzielt durch die Therapie mit
mesenchymalen Stammzellen, und in jiingerer Zeit auch durch Neuralleistenstammzellen
(NCSCs), einen vielversprechenden Erfolg (Neirinckx et al., 2014). Mesenchymale
Stammzellen stellen eine sichere Behandlungsmethode zur Versorgung von
Riickenmarkverletzungen bei Hunden dar und zeigen einen positiven Effekt auf den
Heilungsverlauf (Lim et al., 2007, Jung et al., 2009, Lee et al., 2009, Ryu et al., 2009, Lee et
al., 2011, Park et al., 2011, Park et al., 2012, Ryu et al., 2012, Chung et al., 2013). Zu
bedenken ist allerdings, dass die Regenerationsfihigkeit des Saugerriickenmarks sehr
begrenzt ist (Lee-Liu et al., 2013). Die vollstdndige Regeneration wiirde die Produktion von
neuen Neuronen und Glia mit erfolgreicher Re-Innervation der urspriinglichen
Korperregionen erforderlich machen, um eine Wiederherstellung der Funktion zu erreichen.
Noch gibt es keine Therapie, die auf dieses komplexe pathologische Geschehen
zugeschnitten ist. Die Entdeckung der ,ansédssigen Stammzellen innerhalb des
Nervensystems verspricht aber eine neue Therapie zu ermdoglichen (Miller, 2006). Aktuelle
Techniken auf Basis der kombinierten Stammzelltherapie konnten die Aktivierung der
ansdssigen neuralen Stammzellen aus ihrem Ruhezustand, deren Differenzierung in relevante
Zelltypen (Neuronen, Gliazellen), Regulierung der Narbenbildung, Pravention von
Zystenbildung, Sekretion von neurotrophen und anderen Faktoren sowie die Forderung der
Matrixreparatur und -regeneration voranbringen (Sahni and Kessler, 2010, Donnelly et al.,
2012). Zum Beispiel modulieren mesenchymale Stromazellen und Neuralleistenstammzellen
oxidativen  Stress, Zytokine und Wachstumsfaktoren, die immunmodulierende,
entziindungshemmende, proangiogene und antiapoptotische Wirkungen haben (Goldschlager
et al., 2013, Neirinckx et al., 2014). Verletzungen des Riickenmarks bei Hunden treten haufig
auf und konnen zu schweren und dauerhaften neurologischen Defiziten, dhnlich wie beim
Menschen, fithren. Typische Ursachen fiir canine Riickmarkverletzungen konnen in akut und
chronisch unterteilt werden. Akute Ursachen sind hiufig Bandscheibenextrusionen und -
protrusionen,  Wirbelsdulentraumata und embolische =~ Myelopathien.  Chronische
Riickenmarksverletzungen werden durch spinale Stenosen oder degenerative Myelopathien
verursacht (Webb et al., 2010). Unabhéngig von der Ursache der Schadigung werden primére
und sekundére pathologische Verdnderungen im geschddigten Riickenmark unterschieden
(Olby, 2010, Webb et al., 2010). Primédre Schiden werden durch mechanische Krifte, wie
Prellungen, Scherkrifte, Platzwunden und Blutungen verursacht (Olby, 2010). Anschlie3end
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sammelt sich Blut und vorgefallenes Bandscheibenmaterial im Wirbelkanal und verursacht
eine Kompression und Minderdurchblutung. Durch dieses pathologische Geschehen kénnen
Verdnderungen in der lokalen Ionenkonzentration (Kwo et al., 1989), Beeintrichtigung der
Riickenmarkdurchblutung und Zerstérung der Blut-Hirn-Schranke auftreten (Tator and
Fehlings, 1991, Webb and Muir, 2000). Die einwandernden Entziindungszellen und reaktiven
Astrozyten konnen oxidativen Stress auslésen und eine Aktivierung der neurodestruktiven
molekularen Signale hervorrufen, die wiederrum die Apoptose, Demyelinisierung, Nekrose
und letztendlich den Verlust der Riickenmarksmorphologie und -funktion bedingen (Yip and
Malaspina, 2012). Der Prozess und die zunehmende Schiddigung kénnen sich iiber mehrere
Monate fortsetzen. Dies endet mit der Bildung einer Glianarbe, welche eine physikalische
Barriere fiir die axonale Regeneration darstellt (McMahill et al., 2015b).

Nach einem akuten Riickenmarktrauma bildet sich ein ungiinstiges pro-inflammatorisches
Milieu um die Verletzung, welches negative Auswirkungen auf die Zelltransplantation hat
(Spitzbarth et al., 2011). Die Studie von Paul und Mitarbeitern (2009) untersucht drei
Methoden zur Zellapplikation in das Riickenmark. Die Zellen werden direkt, lumbal
intrathekal oder intravends verabreicht. Nach 3-wochigem Belassen der Zellen im
Organismus werden diese anschlieBend histologisch untersucht. Es zeigt sich, dass bei der
direkten Injektion 6,1% und bei der lumbalen intrathekalen Injektion 3,4% der Zellen im
Injektionsgebiet nachgewiesen werden konnen. Bei der intravendsen Injektion werden
lediglich 1,6% der urspriinglich injizierten Zellen nachgewiesen (Paul et al., 2009).

Eine andere Studie zeigt, dass zu viele Zellen in einem kleinen Raum schadlich sein kénnen
(Serigano et al, 2010). Drei Parameter nach der Transplantationszellaktivitit in
Bandscheiben werden beurteilt: die Anzahl der verbliebenen transplantierten MSCs, die
Uberlebensrate der Nukleus pulposus Zellen und die Apoptose der Zellen in Nukleus
pulposus transplantierten Bandscheiben. In der Gruppe mit 10° transplantierten MSCs ist die
Anzahl der transplantierten MSCs und lebensfahigen Zellen im Nukleus pulposus Gewebe zu
gering. Eine nicht ausreichende Anzahl von Zellen kann die Rekonstruktion der Matrix und
Mikroumgebung von degenerierten Bandscheiben nicht ermdglichen, was zu einem hiufigen
Absterben der transplantierten Zellen fiihrt. Bei der Gruppe mit 10 transplantierten MSCs
wird festgestellt, dass zu viele Zellen in einem begrenzten Raum bei einer
Bandscheibendegeneration (IVD) ein Ungleichgewicht zwischen der relativ langsamen
Diffusion von Néhrstoffen und der Zellzahl auslost. Dies kann die Apoptose von beiden,
transplantierten MSCs und anséssigen Zellen, induzieren. Doch in dieser Studie, in einem

begrenzten Modell, erzeugt die Transplantation von 10° MSCs, im Vergleich zu 10° und 10’
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MSCs die beste Versorgung der Strukturen und hemmt die Bandscheibendegeneration. Dies
muss in ldngerfristigen Studien Uberpriift werden. Die Ergebnisse der Transplantation von
10°, 10° und 10" MSCs legt nahe, dass die Menge der transplantierten Zellen wichtig ist, um
die Hemmung oder das Fortschreiten der Degeneration zu optimieren und die beschadigte
Bandscheibe zu regenerieren (Serigano et al., 2010).

Aus der Perspektive der klinischen Anwendung hingt die optimale Zahl der zu
transplantierenden Zellen auch von dem Grad der Bandscheibendegeneration ab. Ho und
Mitarbeiter (2008) vermuten, dass die Anwesenheit von MSCs auf verschiedene Ebenen der
therapeutischen Behandlung wirkt sowohl in der Anfangsgruppe (frithe Degeneration), als
auch in der Endgruppe (spite Degeneration). Es wird aber gezeigt, dass zu einem Zeitpunkt
die Bandscheibendegeneration verlangsamt wird oder sogar stagniert (Ho et al., 2008).

Eine weitere Therapicoption ist die Implantation von Wharton-Gallert-Zellen (WJC) zur
Behandlung der Bandscheibendegeneration (Zhang et al., 2015). In der Studie von Zhang et
al. 2005 wird gezeigt, dass Wharton-Gallert-Zellen nicht nur in degenerierten Bandscheiben
iiberleben, sondern auch die Bandscheibenmatrixbildung von Aggrecan und Typ-II-Kollagen
in den degenerierten Bandscheiben fordern. Dies kann einen Nutzen in der zellbasierten
Therapie von degenerativen Bandscheibenerkrankungen haben.

In einer Studie von Gabr et al. 2015 wird eine Strategie der klinischen Zelltherapie fiir
Riickenmarkverletzungen durch die Verwendung von autologen Knochenmarkzellen fiir die
Transplantation entwickelt, um die Remyelinisierung zu steigern und die neurologische
Reparatur zu verbessern. In einem grofen praklinischen Siugetiermodell werden
Versuchshunde einer kurzen Quetschung des Riickenmarks unterzogen. Zwei Wochen nach
der Verletzung werden griin-fluorenszierende-Protein-markierte, autologe, minimal
manipulierte, adhdrente Knochenmarkzellen (ABMCs) intrathekal transplantiert, um die
Sicherheit und Wirksamkeit der autologen ABMC-Therapie zu untersuchen. Die Wirkungen
der ABMC-Transplantation bei Hunden mit Riickenmarkverletzungen wird durch
funktionelles neurologisches Scoring bestimmt. Die Integration von ABMCs in die verletzten
Riickenmarkabschnitte wird durch histopathologische und immunhistochemische
Untersuchungen ermittelt und elektronenmikroskopische Analysen von Abschnitten des
unbehandelten und behandelten Riickenmarks angefertigt. Diese Daten zeigen die
Anwesenheit von  griin-fluoreszierenden-Protein-markierten ~ Zellen im  verletzten
Riickenmark bis zu 16 Wochen nach der Transplantation im subakuten letzten
Riickenmarkabschnitt. Griin-fluoreszierende-Protein-markierte Zellen bleiben an der Stelle

der Verletzung und werden im Gebiet der weilen Substanz und der iiberlebenden Axone
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erfasst. Die ABMC Therapie in einem caninen Riickenmarkverletzungsmodell erweitert die
Remyelinisierung und verstdrkt die neuronale Regeneration, was die neurologischen
Funktionen verbessert. Daher scheint die autologe ABMC-Therapie eine sichere und
vielversprechende Therapie bei Riickenmarkverletzungen zu sein (Gabr et al., 2015).

Wie aufgefiihrt gibt es einige Forschungsgruppen die sich mit der Wirkung von Stammzellen
auf erkrankte Organsysteme befassen. Jedoch fehlen Kontrollstudien in denen Stammzellen
in ein gesundes Organsystem (bzw. in ein gesundes Riickenmark) transplaniert werden, um

die Unbedenklichkeit der Stammzelltherapie zu beweisen (McMahill et al., 2015a).

2.4.1 Verschiedene Arten der Stammzellmarkierung und deren Nachverfolgung bzw.

Darstellung

Nejadnik und Mitarbeiter (2012) beschreiben die Markierung von humanen mesenchymalen
Stammzellen mittels GadofluorineM-Cy und Ferucarbotran. Sowohl die markierten, als auch
nicht markierten humanen mesenchymalen Stammzellen (hMSCs) und Chondrozyten werden
zusammen mit einem Geriist in Knorpeldefekte von porcinen Femurkondylen implantiert.
Danach erfolgt eine MRT-Untersuchung dieser Femura in der T1- und T2-gewichteten SE-
und GE-Sequenz. Das Kontrast-Rausch-Verhiltnis (CNR) zwischen den Implantaten und
dem benachbarten Knorpel wird bestimmt und signifikante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Versuchsgruppen analysiert. GadofluorineM-Cy markierte hMSCs und
Chondrozyten zeigen eine positive Signalwirkung in den T1-gewichteten Sequenzen und eine
negative Signalwirkung in den T2-gewichteten Sequenzen, wihrend Ferucarbotran-markierte
Zellen eine negative Signalwirkung auf allen Sequenzen haben. Das Kontrast-Rausch-
Verhiltnis fiir beide, GadofluorineM-Cy und Ferucarbotran markierte hMCSs, ist signifikant
unterschiedlich im Vergleich zu den nicht markierten Kontrollzellen in den T2-gewichteten
SE- und T2*-gewichteten Sequenzen. Das Fazit dieser Studie ist, dass hMSCs durch einfache
Inkubation mit GadofluorineM-Cy markiert werden konnen. Die markierten Zellen bieten
eine erhebliche Signalwirkung in der MRT und wenig Beeintrichtigung auf die
Chondrogenese im Vergleich zu Ferucarbotran markierten hMCSs. So koénnte
GadofluorineM-Cy ein alternativer MRT-Zellmarker zu Ferucarbotran sein (Nejadnik et al.,
2012).

Mesenchymale Stammzellen werden zur Behandlung von Lebererkrankungen bei Hunden
vorgeschlagen. Sie unterstiitzen die Geweberegeneration durch Sekretion und Stimulation

von Wachstumsfaktoren und immunmodulatorischen Mediatoren. Zu dem beteiligen sie sich
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an der Vaskulogenese, einer Funktion, die fir die Behandlung von ischdmischen
Erkrankungen des Herzmuskels, des Darms, der Nieren und der Gliedmaf3en untersucht wird
(Dar et al, 2012, Ueno et al, 2006). Mesenchymale Stammzellen koénnen die
Leberentwicklung und Regeneration nach Hepatektomie und Ischdmiereperfusionsschaden
stimulieren. Auflerdem werden mesenchymale Stammzellen verwendet mit dem Ziel
Leberfibrosen zu reduzieren (Zhao et al., 2012). Die Studie von Spriet und Mitarbeitern
(2015) vergleicht die portale, systemische intravendse und splenale Injektion von
mesenchymalen Stammzellen und deren Ausscheidung iiber Leber im Beagle. Vier gesunde
Beagle werden in die Studie eingeschlossen. Jeder Hund erhdlt mesenchymale Stammzellen
iiber alle drei Applikationsmethoden in willkiirlicher Reihenfolge, im Abstand von einer
Woche. Zehn Millionen Fett-abgeleitete allogene mesenchymale Stammzellen, die mit
Technetium-99m  (*™Tc)-hexamethyl-propylenamin oxim (HMPAQO) markiert werden,
werden fiir jede Injektion verwendet. Die mesenchymale Stammzellverteilung wird subjektiv
beurteilt. Die portale Injektion ergibt starke, diffuse, homogene Aufnahmen durch die Leber,
wihrend die systemische intravendse Injektion zu mesenchymalen Stammzellansammlungen
in der Lunge fiihrt. Nach der splenalen Injektion wird eine milde Retention in der Milz sowie
eine starke, diffuse, homogene hepatische Aufnahme beobachtet. Die systemische Injektion
von mesenchymalen Stammzellen kann keine wiinschenswerte Technik zur Lebertherapie
aufgrund der pulmonalen Ansammlung sein. Die Milzinjektion stellt eine gute Alternative
zur portalen Injektion dar. Die szintigraphische Verfolgung mit *"Tc-HMPAO ist eine
wertvolle Technik fiir die Beurteilung der mesenchymalen Stammzellenverteilung und
Quantifizierung kurz nach der Verabreichung. Die Daten, welche spéter als 24 Stunden nach
der Injektion erhalten werden, miissen aufgrund der suboptimalen Kennzeichnungspersistenz
mit Vorsicht interpretiert werden (Spriet et al., 2015).

Technetium-99m hat eine 6-stindige Halbwertzeit und kann mit einer Gamma-Emission von
140 kV effizient von einer Gammakamera aufgenommen werden. Jedoch reicht dies nicht fiir
eine langerfristige Verfolgung der mesenchymalen Stammzellen, z.B. iiber mehrere Wochen
oder Monate, aus (Daniel, 2006).

Knight und Mitarbeiter (2007) vergleichen die Plittchenbindung und Bioverteilung von
99mTerBitistatin bei Tieren und Menschen. *™Tc-rBitistatin ist ein Radioligand fiir allbg3
(GPIIb/IlIa) Rezeptor auf Blutpldttchen und wird als diagnostisches Radiopharmazeutikum
fiir in vivo Bildgebung von akuten Thromben und Embolien entwickelt. Hier wird gezeigt,

99m

dass in Blutstichproben bei Hunden das Tc-rBitistatin  den Blutpool in einer

biexponentiellen Weise verlisst. Ca. 57% des *™Tc-rBitistatin verlassen das Blut mit einer
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Halbwertzeit von 20 Minuten und 43% von 5,1 Stunden. 20 Minuten nach der Injektion von
99mTe-rBitistatin wird der GroBteil an Pléttchen gebunden. Die Plasma-Radioaktivititswerte
sinken mit Halbwertzeiten von 3,8 Minuten und 144 Minuten. Die Fraktionierung von
Blutproben der Hunde zeigt, dass 81% bis 87% der Blutaktivitit nach 1 Stunde bzw. 4
Stunden an Thrombozyten gebunden sind. Bei Meerschweinchen wird ein hoheres Mal3 der
Bindung an Thrombozyten beobachtet, wobei 88, 92 und 95% der Gesamtblutaktivitdt nach
1, 2 und 4 Stunden an Blutpldttchen gebunden wird (Knight et al., 2007).

Weiterhin berichtet eine Studie davon, dass canine epidermale Neuralleistenstammzellen
(cEPI-NCSCs) in das normale Riickenmark von gesunden Hunden, die fiir die Forschung
geziichtet werden, implantiert werden (McMahill et al., 2015b). Dazu gehdren neuartige
Entwicklungsprotokolle fiir die ex vivo Expansion von cEPI-NCSCs, die Applikation von
cEPI-NCSCs in das Riickenmark, die Markierung der Zellen und die anschlieende
Verfolgung der Transplantate im lebenden Tier durch die Kernspintomographie. Uber die
gesamte Dauer der Untersuchung konnen cEPI-NCSCs im Riickenmark nachgewiesen
werden. Die Zellen pflanzen sich in diesem Zeitraum nicht fort und migrieren nicht. Die
Gewebereaktion auf die Zelltransplantate ist iiberwiegend gefdBassoziiert und mittelgradig
von reaktiver Astrogliose und Mikrogliaaktivierung bestimmt. In dieser Studie wird gezeigt,
dass cEPI-NCSC-Transplantate im Riickenmark von gesunden Hunden ohne grofere
nachteilige Auswirkungen {iberleben. Sie bleiben an Ort und Stelle im normalen
Riickenmark, konnen die Angiogenese und den Gewebeumbau fordern und eine
Gewebereaktion hervorrufen, die bei Patienten mit Riickenmarkverletzung von Vorteil sein
konnen. Die Hunde werden mit Hilfe eines 1,5-Tesla Magnetresonanztomographen
untersucht. Um die ideale FeO-Markierungskonzentration fiir die MRT-Verfolgung zu
bestimmen, werden die markierten cEPI-NCSCs in das Riickenmark von Hundekadavern
injiziert. Die Zellen werden fiir 24 Stunden mit Eisenoxidpartikeln markiert, um die Wirkung
von Eisenoxid auf die frithe Zelllebensfihigkeit zu bewerten. cEPI-NCSCs tiberleben und
vermehren sich ex vivo nach der Markierung weiter. Bei einer Konzentration von 25 pg der
Eisenoxidpartikel pro Zelle enthalten diese 34% + 16% Eisen, wihrend bei 50 pg Eisen pro
Zelle, 70% % 10% der Zellen Eisen enthalten. Am Ende des Markierungszeitraums von 24
Stunden sind sowohl 98% der mit 25 pg Eisen markierten Zellen als auch die mit 50 pg Eisen
markierten Zellen lebensfahig. Die Lebensfihigkeit (98%) ist gleich den nicht markierten
Zellen. Die Zellen fiir die Transplantate werden mit 40 pg Eisenoxidpartikeln pro Zelle
markiert. Fiir die in vivo Verfolgungsstudie werden die Hunde vor der Operation, unmittelbar

nach der Operation, 2 Tage und 1, 2 und 3 Wochen nach der Stammzellapplikation
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untersucht. Die MRT wird fiir die Zellortung und subjektive Beurteilung der Persistenz
verwendet. Bemerkenswert ist, dass cEPI-NCSCs an der Injektionsstelle blieben. Es werden
keine cEPI-NCSCs an anderen Lokalisationen, sowohl innerhalb als auch auBerhalb des
Riickenmarks festgestellt. Die rdumliche Auflgsung der MRT ermdéglicht eine nichtinvasive
Uberwachung des Transplantats im lebenden Tier (Bulte et al., 2002, Bulte et al., 2004).
Durch die MRT wird die intraparenchymale Injektion der cEPI-NCSCs bei drei der vier
Injektionsstellen und die extradurale Lage der vierten Injektion nachgewiesen. Aufgrund der
Empfindlichkeit gegeniiber den Suszeptibilititsartefakten sind die Gradientenechosequenzen
die bevorzugten MRT-Sequenzen zum Nachweis von Eisenoxid-markierten Zellen. Die
MERGE-Sequenz ist empfindlicher als die SPGR-Sequenz, die den Unterschied in der Gréfe
der Flache des ,,signal void* (Signalauslésung) erklért. Die Verwendung einer zusétzlichen
T2-FSE-Sequenz ist von grolem Wert, da diese Sequenz eine noch bessere Einschétzung der
Lage der mit Eisen-markierten cEPI-NCSCs um das Riickenmarkparenchym erlaubt. Der T2
hyperintense Rand um die Injektionsstelle 2 Tage nach der Operation konnte ein Hinweis fiir
ein Odem und/ oder eine Entziindung nach sekundirer Zellinjektion sein. Eine Begrenzung
der MRT-Verfolgung von Eisenoxid-markierten Zellen ist die Unfdhigkeit -eine
Quantifizierung durchzufiihren. Die Persistenz des ,,signal void* an der Injektionsstelle im

Laufe der Zeit deutet jedoch darauf hin, dass die Markierung an dieser Stelle stationr ist.

51



3 Computertomografie
3.1 Funktionsweise eines Computertomografen

Die Computertomografie beruht auf dem Prinzip der Rontgenstrahlung und zdhlt zu den
Schnittbildverfahren. Die Rontgenstrahlen zeigen eine unterschiedliche Interaktion bzw.
Absorption durch die jeweiligen Gewebe des Korpers. Der Kontrast in der
Computertomografie wird durch die Dichteunterschiede benachbarter Bildpunkte bestimmt
(Alkadhi, 2011). In der Computertomografie zeigt sich eine hohe Kontrastauflgsung; es
konnen Gas, Fett, Knochen, Metall und verschiedene Weichteildichten unterschieden werden.
Die Abschwichung der Rontgenstrahlen durch z. B. unterschiedliche Gewebe wird in
Hounsfield Einheiten (HE) angegeben. Der Referenzwert fiir Hounsfield-Einheiten bezieht
sich auf die Dichte von Wasser und hat einen festgelegten Wert von 0 HE. Die spezifischen
Dichten erlauben in gewissem Mafle eine Gewebeerkennung (Luft: -1000 HE, Fett: -50 HE,
Blut: 50-60 HE, kalzifizierter Knochen bis 500 HE) (Hounsfield, 1980, Pschyrembel, 2002,
Kalender, 2006).

Ein Computertomograf besteht aus einer Untersuchungseinheit, einem Patiententisch, einer
Bedienerkonsole und gegebenenfalls weiteren Arbeitsplitzen. Die Untersuchungseinheit ist
ein Ring, der die Rontgenrohre, den Detektorkranz und zugehérige Gerdte enthdlt. Im
Zentrum der Gantry liegt der Patient auf dem Schiebetisch. Die Rontgenrohre dreht sich auf
einer Kreisbahn um die gewiinschte Lokalisation, z. B. den Thorax. Diese Kreisbahn stellt die
X-Y-Ebene dar, wobei die X-Achse horizontal und die Y-Achse vertikal ausgerichtet ist. Das
Isozentrum der Untersuchungseinheit ist der zentrale Punkt dieser Ebene. Die dritte
Dimension wird durch die Z-Achse reprisentiert, die sich entlang der Orientierung des
Patiententisches befindet. Die Patientenliege ist eine Gleitschiene auf einem festen Tisch mit
einstellbarer Hohe und einer definierten Vorwirtsbewegung (Kalender, 2006). Die
Bedienerkonsole befindet sich in einem anderen Raum oder hinter einer
strahlungsundurchldssigen Abschirmung und erméglicht den Betrieb der CT-Einheit
(Hounsfield, 1980, Kalender, 2006, Schwarz and Saunders, 2011).

Eine Rontgenrdhre ist eine Vakuumrdhre, in der Rontgenstrahlen erzeugt werden. Diese
enthdlt eine Kathode (Filament) und eine Anode (Zielbereich). Ein konventioneller
Rontgenstrahler besteht aus einer in einem Vakuumgefill angeordneten negativ geladenen
Kathode, die einer rotierenden positiv geladenen Anode gegeniibersteht. Die Kathode sendet

bei Erwdrmung Elektronen aus, die beschleunigt werden und auf die Anode in einem
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Brennfleck auftreffen (Alkadhi, 2011). Durch das Abbremsen der Elektronen entsteht sowohl
charakteristische Rontgenstrahlung, als auch Rontgenbremsstrahlung, die ein breites
Energiespektrum aufweist. Der Rest der Energie wird in Warme umgewandelt, so dass sich
die Rontgenrhre im Betrieb erwdrmt. Die Temperatur der Verbrennungsstrome kann auf
1000-1500 °C ansteigen. Die Warme wird durch Leitung im gesamten Anodenkdrper und
durch Wérmestrahlung (Infrarotstrahlung) zum Rohrengehduse (80%) abgegeben. Die
Wiérme wird aus dem Rohrgehéuse in die Umgebung durch Konvektion in die Atmosphire
abgegeben. Im Drehgehdusestrahler rotiert das gesamte Rohrengehduse einschlieSlich der
Kathode und die Anode bildet eine AuBBenwand des Gehduses. Die Anode kann daher durch
direkten Kontakt mit einer Kiihlfliissigkeit sehr effizient gekithlt werden. Viele
Rontgensysteme, einschlieBlich der CT, verfiigen tiber integrierte Sicherheitsfunktionen, die
es dem Gerit nicht erlauben unter ,,liberhitzten* Bedingungen zu arbeiten. Die Temperatur
kann nicht direkt im Fokusbereich gemessen werden, da der Fokus ein kleiner, hochst
beanspruchter Bereich unmittelbar im Auftreffpunkt der Elektronen ist. Es miissen indirekte
Werte analysiert werden, die die Fahigkeit der Anode charakterisieren, die wihrend der
Rontgenemission erzeugte Warme, wie Anodenwarmeanodendissipations- / Abkiihlrate oder

Rohrdissipation speichern (Bushberg, 2002).
3.1.1 Kollimatoren, Filter und Abschirmung

CT-Systeme haben verschiedene Kollimatoren, Filter und Abschirmungen, die die Filtration
der Rontgenspektren, eine Definition der gemessenen Schichten, Schutzdetektoren gegen
Streustrahlung und allgemeinen Strahlenschutz ermoglichen. Diese variieren von
Untersuchung zu Untersuchung, aber sie haben immer die gleichen Funktionen (Kalender,
2006). Die Kollimation im CT dient dazu, eine gute Bildqualitit zu gewéhrleisten und
unndotige Strahlendosen fiir den Patienten zu reduzieren. Es gibt Kollimatoren zwischen der
Rontgenquelle und dem Patienten (Rohren- oder Pri-Patient-Kollimatoren) und zwischen
dem Patienten und den Detektoren (Detektor- oder Post-Patienten-Kollimatoren). Der
Rohren-nahe Kollimator wird verwendet, um den Rontgenstrahl zu biindeln, bevor er in den
Patienten eintritt. Dies beschrinkt den angelegten Rontgenstrahlfluss auf einen schmalen
Bereich und bestimmt die Form des Rontgenstrahls (Kalender, 2006). Der Kollimator besteht
aus einem Satz von Kollimatorblittern aus hochabsorbierenden Materialien, wie Wolfram
oder Molybdin. Die Offnung dieser Fliigel wird entsprechend der gewihlten Schichtbreite,
Grofle und Lage des Brennflecks eingestellt. Der Kollimator definiert die Schichtdicke fiir
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Single-Slice-CTs. Die Rohrkollimatoren definieren das Dosisprofil entsprechend der
gewiinschten Schichtdicke. Die Detektorkollimatoren bestimmen das Empfindlichkeitsprofil,
sowie die Schichtdicke und reduzieren die Streustrahlung (Schwarz and Saunders, 2011).

Die von der Rontgenrdhre emittierten Rontgenphotonen weisen ein breites Spektrum auf. Die
weichen, energiearmen Rontgenstrahlen, die stark zur Patientendosis und Streustrahlung,
aber weniger zum detektierten Signal beitragen, miissen vor Eintritt in den Patienten entfernt
werden. Um dieses Ziel zu erreichen, verwenden die meisten CT-Hersteller Rontgenfilter.
Die inhérente Filtration der Réntgenrohre, typischerweise 3 mm Aluminiuméquivalentdicke,
ist der erste Filter (Kalender, 2006). Zusétzlich konnen flache oder geformte Filter verwendet
werden. Zwischen der Rontgenquelle und dem Patienten befinden sich Flachfilter aus Kupfer
oder Aluminium. Sie modifizieren das Rontgenspektrum gleichméBig {iber das gesamte
Untersuchungsfeld. Da der Querschnitt eines Patienten meist oval geformt ist, verwenden
manche Hersteller geformte Filter. Diese Filter sind peripher von erhéhter Dicke, so dass sie
die Streustrahlung aus der Peripherie reduzieren. Sie sind aus einem Material mit einer
niedrigen Atomzahl und hoher Dichte hergestellt, wie z. B. Teflon. Bei einigen Maschinen
werden kammformige Kollimatoren nahe dem Detektorkranz verwendet, um die effektive
Detektorelementbreite zu verringern und so die erreichbare geometrische Auflosung zu

erhohen (Schwarz and Saunders, 2011).
3.1.2 Detektor

Der Detektor ist eine Einheit zum Nachweis hochenergetischer Teilchen, wobei die
entstandene Strahlung gemessen wird. Er wirkt in zwei Schritten. Zuerst empfingt er die
einfallenden Rontgenphotonen {iber rontgenempfindliche Detektorelemente mit einer
bestimmten geometrischen Konfiguration. Danach transformiert er die Rontgenphotonen in
ein entsprechendes elektrisches Signal, das dann verstarkt und von einer analogen zu einer
digitalen Form (iiber Analog-Digital-Wandler) umgewandelt wird. Dieser Schritt ist relativ
einfach zu spezifizieren und nur wenigen Schwankungen unterworfen. Es gibt zwei
Detektortypen (Schwarzmiiller-Erber and Silberstein, 2012).

Die Ionisationskammern werden oft mit dem Edelgas Xenon unter hohem Druck gefiillt.
Gasdetektoren sind aufgrund ihrer begrenzten Detektionseffizienz und der Schwierigkeit, sie
fir ein mehrreihiges Design herzustellen, obsolet geworden (Schwarzmiiller-Erber and

Silberstein, 2012).
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Szintillationsdetektoren in Form von Kristallen, wie Césiumjodid oder Cadmiumwolframat,
und keramischen Materialien, wie Gadoliniumoxysulfid, werden heute iiberwiegend wegen
ihrer kurzen Abkiihlzeit verwendet. Ultraschnelle Keramik (Gadoliniumoxysulfid-Basis) hat
in diesem Bereich iiberlegene Eigenschaften und ist damit die beste Wahl fiir raumliche
Auflgsung und Bildqualitdt (Kalender, 2006). Das alternative Detektorkonzept ist die
Flachdetektortechnologie, diese bietet im Vergleich zu Réntgenfilmen und Bildverstiarkern
einen hoheren Dynamikbereich, eine Dosisreduzierung, eine schnelle digitale Auslesung und
die Moglichkeit fiir dynamischen Erfassungen von Bildserien. Die Flachdetektor-CT bietet
eine sehr effiziente Moglichkeit, zweidimensionale (2D) radiographische oder
fluoroskopische und 3D-CT-Bildgebung zu kombinieren. Es wird gezeigt, dass die
Flachdetektor-CT eine hohere rdumliche Auflosung bietet, aber eine Reihe von Nachteilen
umfasst, wie eine geringere Dosisleistung, ein kleineres Sichtfeld und eine geringere zeitliche
Auflosung. Praktische Vorteile sind die Verfligbarkeit der sofortigen CT-Bildgebung im
Operationsraum  (Kalender and  Kyriakou, 2007). Potentielle = Vorteile der
Szintillationsdetektoren sind die Moglichkeit, mit groeren Konuswinkeln zu scannen, ohne
dass Detektoren mit 1024 Zeilen oder mehr und die hohe rdumliche Auflésung, insbesondere
bei mittleren bis groflen Untersuchungsfeldern, entwickelt werden miissen. Flachdetektoren
wurden fir die digitale Radiographie entwickelt und ihre Verwendung fiir die CT wird
derzeit von den Herstellern erforscht (Déssel, 2016).

Computertomografen der ersten und zweiten Generation arbeiten nach dem Translations-
Rotations-Prinzip, bei dem die Strahlenquelle und der Detektor den Patienten in einer
linearen Translationsbewegung abtasten und diesen Vorgang jeweils nach einem
Rotationsschritt wiederholen. Mit Computertomografen der dritten Generation wird die
gleichzeitige Rotation der Rontgenrdhre und des Detektorkranzes moglich. Dariiber hinaus
wird die Anzahl der Detektoren und der Winkel des Facherstrahls erheblich erhoht, sodass
der Rontgenstrahl den gesamten Patienten abtasten kann. Die translatorische Bewegung der
CT-Scanner der ersten und zweiten Generation konnte daher abgeschafft werden, was die
Abtastzeiten wesentlich reduzierte (Bushberg, 2002).

Mehrschicht-CT-Systeme verwenden immer die Technologie der dritten Generation und
liefern Untersuchungszeiten, die nicht ldnger als 0,5s pro Rotation sind. Aufgrund des
Problems von Ringartefakten mit Scannern der dritten Generation wurden CT-Scanner der
vierten Generation entworfen. Die Detektoren werden separat in einem stationédren 360° Ring
um den Patienten platziert und nur die Rontgenréhre rotiert. Wéhrend bei Scannern der

dritten Generation Daten gleichzeitig vom Detektorkranz erfasst werden, sammelt ein
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einzelner Detektor der vierten Generation die Daten iiber die Zeitperiode, die fiir die Rotation
der Rontgenrdhre durch den Bogenwinkel des Liifters benotigt wird. Jeder Detektor stellt
auch seinen eigenen Referenzdetektor dar. Auf diese Weise wurden Ringartefakte in
Scannern der vierten Generation vermieden. Diese Technologie erfordert viele Detektoren, da
der Detektorkranz einen 360° Winkel abdeckt. Es wird heutzutage nicht verwendet, um
Mehrschicht-CT-Einheiten zu entwerfen, weil hohe Kosten fiir solch eine immense Anzahl
von Detektoren entstehen (Schwarz and Saunders, 2011).

Bei Scannern der dritten Generation drehen sich die Rontgenréhre und der Dektorkranz um
den Patienten. In Kombination wird dies auch als ,rotierende Untersuchungseinheit™
bezeichnet, obwohl sich nicht alle Teile der Untersuchungseinheit drehen. Diese
Komponenten  erfordern  eine  Anzahl  von  elektrischen  Anschliissen  fiir
Hochspannungsenergie, Dateniibertragung und Steuerung. In den meisten frithen CT-
Systemen werden die Verbindungen zwischen den Komponenten auf der Rotationsseite des
Untersuchungseinheitslagers mit der stationdren Seite des Lagers unter Verwendung von
Kabeln hergestellt. Sie sind von endlicher Linge und erlauben eine Drehung von vielleicht
700°. Infolgedessen miissen diese Systeme die Drehrichtung zwischen den Bildern stoppen
und umkehren (Bushberg, 2002). Die Alternative zu diesem Kabelsystem ist die
Schleifringtechnik. Es ermoglicht die kontinuierliche kreisformige Rotation der Rontgenrohre
und anderer Komponenten eines CT-Systems. In einem Schleifring erméglichen elektrische
Biirsten Verbindungen zwischen kontinuierlich rotierenden und feststehenden Bauteilen.
Durch die Schleifringgestaltung konnen gréere Drehgeschwindigkeiten erreicht werden, was
eine kiirzere Abtastzeit ermoglicht. Dies fiihrt schlieflich zur Gestaltung des modernen
helikalen CT-Scanners (Schwarz and Saunders, 2011).

Die Helikal-CT reprdsentiert ein CT-System mit Schleifringtechnologie, bei dem eine
kontinuierliche =~ Rontgenrohrenrotation mit  gleichzeitigem und  kontinuierlichem
Tischvorschub durch die Untersuchungseinheit verwendet wird. Die Rontgenrdhre beschreibt
einen spiralférmigen Weg um das Objekt. Helikal-CT-Scanner werden als einzelne Sektion
(einzelne Schicht, einzelne Detektorreihe), duale Sektion (Dual-Slice, Dual-Detektor-Reihe)
oder Multisektion (Multislice, Multidetektor, Multirow) gemif3 der maximalen Anzahl von
Schichtbildern, die pro Untersuchungseinheitsrotation erzeugt werden, bezeichnet. Die
helikale CT-Technologie ermdglicht es, ein gegebenes Volumen viel schneller abzubilden
(z. B. 30 s fiir ein Abdomen). Noch wichtiger ist, es erlaubt ein Volumen wihrend einer
konsistenteren Phase der Kontrastverstarkung abzubilden. Dies ist von groem Vorteil fiir die

CT-Angiographie und Mehrphasen-Abdomen-Bildgebung. Das AusmalB} der sequentiellen
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Abdeckung oder die Gesamtzeit der Abtastung ist im Allgemeinen durch die
Rontgenrohrenerhitzung begrenzt (Schwarz and Saunders, 2011).

Bei der Ein-Zeiler-CT sind die Detektoren in der Z-Achse duBert breit, z. B. 1x20 mm. Fast
das gesamte Detektorelement erfasst aktiv die Strahlung und die Schichtdicke und wird durch
die Kollimatorbreite bestimmt. Die Kollimatorbreite ist standardmiBig immer kleiner als die
Detektorbreite. Daher kann fiir die Einzelschicht-CT die Schichtdicke iiber eine kleinere
Kollimatorbreite verringert werden, jedoch ist die Ausnutzung des Rontgenstrahls geringer,
daher sinkt auch das Signal-Rausch-Verhiltnis. Dies kann teilweise durch Erh6hung der mAs
kompensiert werden. Als ein Vorteil verringert sich die Teilvolumenmittelung und die
rdumliche Auflosung wird mit einer diinneren Schichtdicke verbessert (Alkadhi, 2011).

Bei der Mehrschicht-CT sind die Detektoren viel kleiner (z.B. < 1x1 mm). Die
Detektorgrofie bestimmt die kleinstmogliche Schichtdicke und die Kollimatoren bestimmen
die Anzahl der verwendeten Detektoren. Wenn nur die zwei zentralen Detektoren verwendet
werden, kann die Schichtbreite unter die Detektorbreite reduziert werden. Um eine Variation
der Schichtbreite zu ermoglichen und die Abtastzeit zu verkiirzen, konnen die Signale von
mehreren Reihen von Detektorelementen kombiniert werden, sogenanntes ,,Binning*. Das
,,Binning*“ kann wihrend der Anforderung oder von Rohdaten nach der Untersuchung
durchgefiihrt werden. Es gibt zwei Detektorreihendesigns in Mehrschicht-Systemen,
diejenigen mit Detektorelementen gleicher Breite in jeder Detektorreihe und solche mit
Detektorelementen ungleicher Breite in den verschiedenen Detektorreihen (Bushberg, 2002).
Mit Mehrschicht-CT kann eine viel hohere anatomische Abdeckung in der gleichen Zeit mit
besserer Auflosung durch diinnere kollimierte Schichten erzielt werden, als bei der
Einzelschnitt-CT (Alkadhi, 2011). Far die gleiche anatomische Abdeckung und
Untersuchungszeit mit Single-Slice-CT muss man entweder den Pitch oder die Schichtdicke
erhohen. Die Untersuchung ist schneller und bietet eine bessere Zeit- und Kontrastauflsung
und weniger Bewegungsartefakte. Folglich werden Mehrphasenuntersuchungen (z. B.
arterielle, vendse, Portalphasenuntersuchungen) méglich. Diinnere Schichtdicken sind
moglich, was die rdumliche Auflosung verbessert und die Teilvolumenmittelung reduziert.
Durch mehr Patientenlédngenabtastung pro Umdrehung konnen hohere
Rontgenrohrenstromeinstellungen verwendet werden, was wiederum das Bildrauschen
reduziert. Eine Routineuntersuchung erfordert eine Ubersichtsrontgenaufnahme fiir die
anatomische Orientierung und die Untersuchungsbereichsauswahl (Slice), um die
Untersuchung im sequentiellen oder helikalen Modus durchzufiihren. Eine Réntgenaufnahme

dhnlich einem herkommlichen Rontgenbild ist sehr niitzlich fiir die Auswahl einzelner
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Schichten oder kompletter Untersuchungsbereiche. Dieses Rontgenbild wird mit geringer
Dosis und geringer raumlicher Auflgsung durch langsames Transportieren des Patienten
durch das Messfeld mit der Rontgenréhre in einer festen Position mit kontinuierlicher oder
gepulster Strahlung aufgenommen. Seitliche Aufnahmen sind besonders niitzlich, um die
Neigung der Untersuchungseinheit entsprechend der Anatomie auszuwéhlen (Schwarz and

Saunders, 2011).
3.2 Artefakte in der Computertomografie

Artefakte sind ein hdufiges Phdnomen in der CT, die zu einer deutlichen Verschlechterung
der Bildqualitdt fithren koénnen. In der Veterindrmedizin gibt es einige dieser Artefakte,
besonders wegen der Varianz in der Anatomie des Patienten und der Tatsache, dass dltere
CT-Einheiten verwendet werden, deren Softwareartefakte weniger beriicksichtigt wurden.
Heutzutage minimieren integrierte Designfunktionen in modernen CT-Geréten einige Arten
von Artefakten und konnen teilweise durch die Scanner-Software korrigiert werden (Barrett
and Keat, 2004). Die meisten CT-Artefakte treten aufgrund der Wechselwirkungen zwischen
Patient und Maschine auf (Schwarz and Saunders, 2011).

In der CT représentiert jede systematische Diskrepanz zwischen den rekonstruierten Werten
in dem Bild und dem wahren Dampfungskoeffizienten des abgebildeten Objekts ein Artefakt
(Barrett and Keat, 2004, Schwarz and Saunders, 2011). In der Rekonstruktionstechnik geht
man davon aus, dass alle Messungen stabil sind und sich jeder Messfehler im rekonstruierten
Bild widerspiegelt. Er gibt somit vier Arten von Artefakten: Streifen spiegeln eine
Inkonsistenz in einer einzigen Messung wider, Schattierungen sind auf eine Gruppe von
Ansichten zuriickzufiihren, die schrittweise von der wahren Messung abweichen, Ringe sind
Fehler in der individuellen Detektorkalibierung und Verzerrungen ergeben sich durch die
helicale Rekonstruktion. AuBlerdem ist es moglich, Artefakte aufgrund ihres Ursprungs zu
gruppieren. Hierbei erfolgt die Einteilung in physikalische Artefakte, die sich aus den
physikalischen Prozessen ergeben; patientenverursachte Artefakte, welche z. B. die
Patientenbewegung oder metallische Materialen im oder am Korper beinhalten; CT-System-
basierte Artefakte, die aus Storungen in der Scannerfunktion resultieren, sowie
Rekonstruktionsartefakte, die durch den Bildrekonstruktionsvorgang entstehen (Barrett and

Keat, 2004).
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3.2.1 Strahlungsaufhirtungsartefakt

Die CT verwendet, wie alle medizinischen Rontgenstahlen, ein polyenergetisches
Rontgenspektrum  mit  Energie  von  etwa  25-120  keV,  wobei  der
Rontgenddmpfungskoeffizient energieabhingig ist. Durchdringt nun die Rontgenstrahlung
den Patienten mit einer bestimmten Dicke werden niederenergetische Strahlungen in einem
groBeren Ausmall geddmpft als hoherenergetische Strahlungen. Da sich der Rontgenstrahl
durch die Dicke von Weichteilgewebe und Knochen ausbreitet, wird das Spektrum zur
hoheren Energie verschoben. Demzufolge wird die mittlere Energie des Rontgenstrahls
grofer (,,harter”), wenn er durch das Gewebe hindurchgeht, weil die Ddmpfung von Knochen
grofler ist, als die des Weichteilgewebes, verursacht Knochen mehr Strahlenhértung, als eine
dquivalente Dicke des Weichteilgewebes (Bushberg, 2002). Aus diesem Effekt konnen zwei
Artefakte entstehen, das Cupping-Artefakt und das Auftreten von dunklen Bandern oder
Streifen zwischen dichten Objekten (Alkadhi, 2011).

Cupping-Artefakt:

Rontgenstrahlen, die durch den mittleren Teil eines gleichmdfig zylindrischen Phantoms
hindurchgehen, sind mehr gehirtet als diejenigen, die an den Kanten vorbeigehen, weil sie
durch mehr Material hindurchgehen. Wenn der Roéntgenstrahl hirter wird, nimmt die
Geschwindigkeit, mit der er geddmpft wird ab, so dass der Rontgenstrahl intensiver ist, wenn
er die Detektoren erreicht, als wenn er nicht gehértet worden wére. Daher unterscheidet sich
das resultierende Dampfungsprofil von dem idealen Profil, welches man ohne
Strahlenhértung erhalten wiirde (Barrett and Keat, 2004).

Dunkle Bénder und Streifen:

Dunkle Bénder und Streifen entstehen vor allem an Grenzen von Geweben mit stark
unterschiedlichen Schwichungswerten (Alkadhi, 2011). Sie treten auf, weil der Teil des
Rontgenstrahls, der durch ein Objekt an einer bestimmten Position weniger gehdrtet wird, als
wenn er beide Objekte an einer anderen Position durchdringen wiirde. Diese Art von Artefakt
kann sowohl in knochernen Bereichen und bei Kontrastmitteluntersuchungen auftreten

(Barrett and Keat, 2004).
3.2.2 Aliasing (Unterabtastung)

Der entscheidende Faktor in der Bildqualitdt ist die Anzahl der Projektionen, die zur
Rekonstruktion eines CT-Bildes verwendet werden. Wird ein zu grofles Intervall zwischen

den Projektionen gewdhlt (Unterabtastung), kann dies zu einer fehlhaften Registrierung von
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Informationen iiber scharfe Kanten und kleine Objekte durch den Computer fithren. Dies hat
zur Folge, dass feine radiale Streifen in der Bildperipherie erscheinen, die nur in einem
Abstand zu stark abschwichenden Objekten sichtbar sind. Dieses Phdnomen wird als Bild-
Aliasing bezeichnet (Alkadhi, 2011). Streifen, die unmittelbarer in der Nahe von
Objektkanten auftreten, werden cher durch Unterabtastung innerhalb einer Projektion
verursacht und als Projektions-Aliasing bezeichnet (Barrett and Keat, 2004, Schwarz and

Saunders, 2011).
3.2.3 Partialvolumenartefakt

Das Partialvolumenartefakt tritt auf, wenn ein Objekt nur teilweise in die Breite des
Rontgenstrahls hineinragt (Bushberg, 2002), schrig verlduft oder kleiner als die Abtastebene
ist. Der Effekt kann als Verwischen von Objektriandern, fehlerhaften Dampfungsmessungen,
Pseudolonen und Streifen vermerkt werden. Jeder Detektor erzeugt sein Ausgangssignal auf
der Grundlage seiner Rontgenbelichtung, was das Ergebnis der mittleren Dampfung entlang
des Strahlenganges ist. Bei der Darstellung dieser Dampfungsmessungen in einer Matrix und
unter Beriicksichtigung der Schichtdicke reprisentiert jedes Volumenelement (Voxel) einen
mittleren Dampfungswert fiir die verwendete Schichtdicke. Die wahren Dampfungswerte von
Objekten, die teilweise eindringen, schrig verlaufen oder diinner als die Scheibenbreite sind,
werden mit den Didmpfungswerten benachbarter Strukturen gemittelt. Diese Mittelung
verwischt scharfe Objektrinder und wenn Dadmpfungswerte an solchen Stellen gemessen
werden, sind sie fiir keine der benachbarten Strukturen reprédsentativ (Bushberg, 2002).
Partialvolumenartefakte werden durch die keilformige Geometrie des Roéntgenstrahlfeldes
erzeugt. Das Partialvolumen ist abhéngig von der Anatomie des Patienten. Abrupte
anatomische  Verdnderungen entlang der Z-Achse haben die dramatischsten

Teilvolumenartefakte (Briining et al., 2008).
3.2.4 Bewegungsartefakte

Bewegungsartefakte in der CT konnen als Streifen, Doppel- oder Mehrfachkonturen,
Geisterbilder und unscharfe Rénder auftreten (Alkadhi, 2011). Haufig beobachtete Artefakt-
induzierende Bewegungen beinhalten freiwillige Patienten- und Atmungsbewegungen sowie
unfreiwillige kardiale und peristaltische Bewegungen (Barrett and Keat, 2004). Die Streifen
gehen von der Kante eines sich abrupt bewegenden und stark ddmpfenden Kérperteils aus,

wohingegen eine Verwischung mit mehr allmahlichen Bewegungsmustern auftritt. In beiden
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Fillen verletzen die geometrischen Inkonsistenzen zwischen den Ansichten eine
Grundanforderung der Bildmatrixzusammensetzung, und zwar die genaue Dateneingabe aus
jeder Ansicht. Das Ghosting beschreibt einen schwachen doppelten Rand eines Objekts. Es
wird haufig im Abdomen-CT gesehen, wenn eine kurze abrupte Bewegung auftritt um einen
mifig abschwichenden Organrand, was zu zwei Objektpositionen jeweils konsistent fiir eine
relativ groe Anzahl von Ansichten fiihrt. Eine Schichtfehlanpassung tritt aufgrund der
Bewegung des Patienten entlang der Z-Achse wéhrend der Abtastung eines groflen Bereichs
auf. Bei Patienten mit respiratorischer Bewegung wird sie hdufig im kranialen abdominalen
CT beobachtet. Es fiihrt zu Bildern, die rdumlich auBerhalb der Sequenz liegen, mit der
Verdoppelung von einigen Korperteilen und das Uberspringen von anderen (Briining et al.,

2008).
3.2.5 Truncated view artifact

Das truncated view artifact zeichnet sich durch einen hellen Rand entlang der Bildperipherie
und/ oder Streifen aus dem Bereich der Strukturen auflerhalb des Untersuchungsfeldes aus.
Strukturen auferhalb des Untersuchungsfeldes werden nur in einigen abgeschnittenen
Ansichten des rotierenden Rontgenstrahls geddmpft, wodurch eine grundlegende Annahme
des Abbildungssystems verletzt wird, was zu Streifen und fehlangelegten Dampfungswerten

in der Matrix fithrt (Schwarz and Saunders, 2011, Briining et al., 2008)
3.2.6 Ringartefakte

Ringartefakte treten auf bei fehlerhafter Funktion oder unzureichender Kalibrierung der
Detektoreinheiten zueinander. Der Detektor gibt dadurch in jeder Winkelposition einen
durchgingig fehlerhaften Messwert an. Hieraus entsteht ein exakt kreisformiger Ring, der im

CT-Bild sichtbar ist (Alkadhi, 2011, Barrett and Keat, 2004).
3.2.7 Detektorfehler

Wenn ein Detektor in einer einzigen Projektion ausfillt, dann zeigt sich in der
Riickprojektion eine schwarze Linie. Sollten mehrere Detektoren ausfallen entstehen mehrere
zentrierte Linien entlang der entsprechenden Rohrenposition. Es kann aber auch sein, dass
ein Detektor einen Komplettausfall zeigt, dann werden sdmtliche CT-Werte unterschétzt und
ein hypoattenuierender Ring an der entsprechenden Winkelposition erscheint. Dieses

Artefakt kann voriibergehend oder dauerhaft auftreten (Prokop, 2007).
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3.2.8 Spiralartefakt (Windmiihlenartefakt)

Der Interpolationsprozess aus helikalen Daten mit mehreren Detektoren ist komplex. Es
werden Daten aus unterschiedlichen Projektionen verschiedener Detektoren verwendet und
fur die Bilderzeugung zusammengefasst. Das Artefakt ist darauf zuriickzufiihren, dass
mehrere Reihen von Detektoren die Rekonstruktionsebene im Verlauf jeder Rotation
schneiden. Wenn der Pitch zunimmt, nimmt ebenso die Anzahl der Detektorreihen, welche
die Bildebene pro Rotation schneiden, zu (Barrett and Keat, 2004). Mit groBerem Abstand
konnen diese Abschnitte als windmiihlenartiges Erscheinungsbild mit regelméafigen, radidr

verlaufenden hellen und dunkeln Streifen im Bild sichtbar werden (Briining et al., 2008).

3.2.9 Kegelstrahlartefakt

Aufgrund des relativ kleinen Brennflecks und einer relativ grofen Detektorbreite
reprasentiert der Rontgenstrahl im CT einen Keil und nicht wirklich eine Scheibe. Mit
mehreren Detektoren wird dieser Effekt noch akzentuiert und ergibt eine kegelformige
Strahlform, somit herrscht eine geometrische Verzerrung (Alkadhi, 2011). Eine kleine Lasion
in der Peripherie des Untersuchungsfeldes konnte dann teilweise in einer Ansicht
eingeschlossen sein und in der entgegengesetzten Ansicht nicht. Die gegensitzliche

Dichteinformation fiihrt zu einer Streifenbildung (Prokop, 2007).
3.2.10 Rebound-Artefakt

Die Randschirfenverbesserung ist ein Merkmal, das in vielen CT-Einheiten angewendet
werden kann, um knocherne Kanten schirfer und dichter erscheinen zu lassen. Diese Kanten
werden von einem kiinstlichen strahlendurchldssigen Saum umgeben (Synonyme: Rebound-
Effekt, Uberschwinger-Effekt), der manchmal als strahlendurchlissige Lision
missverstanden werden kann oder die Interpretation dieses Bereichs verhindert. Dies ist
klinisch besonders relevant fiir die Interpretation von kleinen und potentiellen anatomischen

Réumen wie dem epiduralen, subduralen und pleuralen Raum (Schwarz and Saunders, 2011).
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4 Magnetresonanztomografie
4.1 Funktionsweise eines Magnetresonanztomografen

Die Magnetresonanztomografie ist ein bildgebendes Verfahren und stiitzt sich auf der
Grundlage der Kernspinresonanz (Bloch, 1946, Purcell et al., 1946). Die Kernspinresonanz
basiert auf dem Spinverhalten der subatomaren Teilchen. Nicht jedes Teilchen weist einen
Spin auf, sondern nur Elemente mit einer ungeraden Anzahl an Neutronen und Protonten
(Rahman, 1986). Die Magnetresonanztomografie bedient sich vor allem des Kerns des
Wasserstoffes oder des einzelnen Protons fiir die Bilderzeugung, aufgrund der hohen
Konzentration an Wasser die im Korper vorkommt.

Der Spin eines Protons, der als eine Rotation des Kerns um eine Achse definiert wird, in
Verbindung mit seiner Ladung verleiht dem Proton seine magnetische Eigenschaft. Das
Proton weist somit auch einen positiv und negativ geladenen Pol auf. Werden Protonen in ein
angelegtes Magnetfeld (bezeichnet mit By) verbracht, das von einem Tomografen erzeugt
wird, neigt die Mehrzahl dazu, sich parallel zum Magnetfeld auszurichten. Wenige Protonen
richten sich aber auch entgegengesetzt aus, somit ist es dieses leichte Ungleichgewicht, das
einen magnetischen Masseneffekt erzeugt. Folglich ergibt sich eine Ldngsmagnetisierung, da
die Summe der Protonen parallel zur Langsachse von By groBer ist. Es gibt zusétzlich zum
Spin einen Protonendrehimpuls. Aufgrund der kombinierten Wirkung des Drehmoments, des
Gewichtes und des Drehimpuls des Protons beginnt das Proton zu prézedieren (zu
schwanken) um die Z-Achse des Hauptmagnetfeldes B,. Die Frequenz der
Prizessionsbewegung ist als Larmor-Frequenz definiert und abhingig von der Stirke des
Magnetfeldes des Tomografen (Rabi et al., 1934, Schlegel and Bille, 2002, Nitz, 2007).
Wenn Protonen das gleiche Magnetfeld erleben, prizedieren sie synchron kohérent zu einer
Gewebemasse, die als ein einziger Vektor dargestellt werden kann, der sich um das
Magnetfeld By prizediert. Um diese prizessierende Magnetisierung zu detektieren, wird
hiufig ein Paar von Taktspulen verwendet. Diese sind mit empfindlichen Verstirkern
verbunden, die auf die Larmor-Frequenz abgestimmt sind. Das zeitvariable Magnetfeld aus
der rotierenden Magnetisierung induziert ein kleines Signal in den Spulen, das bei der
Larmor-Frequenz oszilliert. Nur der zeitvariable Teil der Magnetisierung ist in der Lage, ein
Signal in der Spule zu induzieren und als solches wird nur die rotierende Komponente der
Magnetisierung in der XY-Ebene detektiert. Diese zeitvariable Komponente der

Magnetisierung wird als Quermagnetisierung bezeichnet und ist quer zum By-Feld

63



ausgerichtet und somit um 90° gekippt. Die Achse jeder Spule ist auf die Langsachse
ausgerichtet, so dass sich das dndernde Magnetfeld der Langsachse mit jeder Spule koppeln
lasst und ein Signal induzieren kann. Die Grofe des Signals ist ein Ergebnis der
magnetischen Induktion, die wiederum proportional zur Anderungsrate der an der Spule
vorhandenen Magnetisierung ist. Durch die Verwendung von zwei Spulen ist es moglich, die
Drehrichtung der Magnetisierung sowie den Winkel der Quermagnetisierung jederzeit zu
bestimmen (Edelmann, 2006, Nitz, 2007).

Durch die Anregung der Protonen, befinden diese sich in einem -elektromagnetischen
angeregten Zustand, welcher instabiler ist als der urspriingliche energetische Grundzustand.
Die Protonen kippen direkt nach der 90°-Magnetisierung wieder in die 0°-Magnetisierung
bzw. Langsmagnetisierung zuriick, wobei Energie freigesetzt wird und als Signal zu eruieren
ist. Dieser Vorgang wird als Relaxation bezeichnet und besteht aus der longitudinalen und
der transversalen Relaxation (Hendrick, 1994).

Die longitudinale Relaxation, oder auch TI1-Relaxtion, Léangsrelaxation, Spin-Gitter-
Relaxation genannt, beschreibt den Ubergang von der Lingsmagnetisierung (XY-Ebene)
zuriick in den Grundzustand (Z-Ebene). Die T1-Relaxationszeit definiert die Dauer der T1-
Relaxation und somit die Wiederausrichtung des Spinsystems entlang des von auflen
angelegten Hauptmagnetfeldes nach dem Ende des Hochfrequenzimpulses (HF-Impulses).
Folglich ist dies die Zeit, die benétigt wird bis 63 % der angeregten Spins wieder ihre
Ausgangsposition einnehmen. Bei diesem Vorgang wird Energie in Form von Wirme an die
Umgebung abgegeben. Durch die unterschiedliche Wirmeleitfihigkeit von verschiedenem
Gewebe wird der unterschiedliche Bildkontrast im MRT-Bild erzeugt. Beispielsweise weist
Fettgewebe einen schnellen Warmetransfer auf und stellt sich in T1-gewichteten Bildern hell
dar, wobei Liquor mit einem langsamen Wirmetransfer dunkel ist (Cottam et al., 1972).

Die transversale Relaxation (T2-Relaxation) definiert den Ubergang der transversalen
Magnetisierung in den Grundzustand. Auf die Spins wirken zusétzlich Feldvariationen.
Statische Inhomogenititen des Magnetfeldes koénnen aus der Gestaltung des Magneten
resultieren, der zur Bildung des Bo-Feldes verwendet wird. Doch auch bei einem perfekten
Magneten konnen eingefiihrte Gewebe oder Materialen das Feld aufgrund ihrer magnetischen
Eigenschaften beeinflussen. Zusitzlich zu den statischen Feldvariationen konnen andere
magnetische Stérungen auftreten aus der Tatsache, dass die Protonen selbst magnetisch sind
und sich gegenseitig beeinflussen konnen. Dariiber hinaus werden thermisch induzierte
Rotationen, sowie die Translation von Kernen in rdumlich variierenden magnetischen

Umgebungen dazu fiihren, dass das Feld, das jeder Kern erlebt, zeitabhéngig ist. Diese
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Wechselwirkungen fithren zu zeitverdnderlichen Magnetfeldern, die eine Dephasierung und
einen entsprechenden Signalabfall erzeugen. Gemeinsam fiihren diese Effekte zu einem
Entspannungsmechanismus, der als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet wird und durch eine
T2-Relaxationszeit  gekennzeichnet ist (Rahman, 1986). Um die statischen
Magnetfeldinhomogenititen zu unterdriicken, wird ein Hochfrequenzimpuls, sogenannter
180°-Rephasierungsimpuls, verwendet. Die Zeit, die ein Proton benétigt, um wieder in Phase
zu kommen, ist gleich der Zeit, die es benétigt, um die Phase zu verlassen. Diese Gesamtzeit
wird als time of echo (TE) oder Echozeit bezeichnet. Der 180°-Rephasierungsimpuls wird
verwendet, um den Dephasierungsprozess umzukehren. Sobald die Spins wieder in die Phase
kommen, werden sie sofort wieder angeregt. Die beiden interessierenden Variablen in Spin-
Echo-(SE)-Sequenzen sind die time of repitition (TR) oder Wiederholzeit und die Echozeit
(TE). Alle SE-Sequenzen umfassen einen schnittselektiven 90°-Impuls, gefolgt von einem
oder mehreren 180°-Rephasierungsimpulsen. Dieser Rephasierungsimpuls kann mehrfach
angewendet werden. Die Verwendung mehrerer Refokussierungsimpulse ist die Basis fiir die
schnelle oder Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (TSE, FSE) (Weishaupt et al., 2009).

Die MRT-Bilder der TI1- und T2-Relaxation werden durch Abtasten des Signals zu
verschiedenen Zeiten erzeugt. Beide Effekte sind immer vorhanden, allerdings wird meistens
ein Effekt mehr betont, so dass die Sequenzen oftmals als T1-gewichtete oder T2-gewichtete
bezeichnet werden (Gavin and Bagley, 2009).

Das Signal-Rausch-Verhiltnis (SNR) dient der Bilderzeugung und bestimmt das Aussehen
des MRT-Bildes. Dieses Verhiltnis wird durch Berechnung der Differenz der Signalintensitét
zwischen dem Bereich von Interesse und dem Hintergrund gemessen. Die Differenz
zwischen dem Signal und dem Hintergrundrauschen wird durch die Standardabweichung des
Signals vom Hintergrund abgeleitet was einen Hinweis auf die Variabilitit des
Hintergrundrauschens liefert. Das SNR ist proportional zum Bild was als Voxel bezeichnet
wird. Da Signaldurchschnitte und Phasenschritte zeitliche Parameter sind, ist das SNR eng
mit der Bildaufnahmezeit verkniipft. Der Schnittauswahlgradient setzt die Schichtdicke ein.
Die beiden Dimensionen des Bildes werden dann in Abhéngigkeit von der emittierten

Frequenz in der phasen- und frequenzcodierten Richtung abgebildet (Weishaupt et al., 2009).
4.1.1 K-Raum

Die MRT-Bildgebungssysteme sammeln Daten {iber die Zeit. Die Daten, die wéihrend der

MRT-Bildaufnahme erfasst werden, werden als K-Raum-Daten oder einfach als Rohdaten
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bezeichnet. Typischerweise werden die Daten unter Verwendung einer Quadraturerfassung
gesammelt, die sowohl reelle als auch imagindre K-Raum-Daten bereitstellt. K-Raum-Daten
kénnen aber nur interpretiert werden, nachdem sie mit der Fourier-Transformationsmethode
in Bilder ibersetzt wurden. Eine Erfassung mit einer 256 x 256 Matrix enthélt 256
Datenzeilen und jede dieser Zeilen enthilt 256 Datenpunkte. Die Y-Ebene in diesem Array
256 x 256 wird als Phasenkodierrichtung und die X-Ebene wird die
Frequenzkodierungsrichtung bezeichnet. Der Abstand zwischen benachbarten Punkten im K-
Raum bestimmt das Sichtfeld des abgebildeten Objekts und das Ausmall des K-Raumes
bestimmt die Auflésung des Bildes. Das Fiillen des K-Raums wird durch Erfassen
frequenzcodierter Datenabtastwerte fiir einen gegebenen Phasenkodierungsschritt erreicht.
Die Abtastung ist in der Frequenzkodierungsrichtung viel schneller als in der
Phasenkodierrichtung, wobei die Zeit zwischen benachbarten Abtastwerten grofier oder
gleich der Wiederholungszeit der bestimmten Sequenz ist (mit Ausnahme von schnellen SE-
und echo-planaren Abbildungssequenzen). Niedrige rdumliche Frequenzen werden in der
Mitte des K-Raumes kodiert und stellen im Bild die Kontrastauflssung dar, wéihrend hohe
Ortsfrequenzen zu den Kanten des K-Raumes kodiert werden und zur rdumlichen Auflosung
des Bildes beitragen (Twieg, 1983, Mezrich, 1995). Eine Fourier-Transformation vom K-
Raum wird dann angewendet, um die Daten in ein Bild umzuwandeln. Jedes Pixel im
resultierenden Bild ist die gewichtete Summe aller einzelnen Punkte im K-Raum. Daher wird

die Information in jedem Pixel aus einem Bruchteil jedes Punktes im K-Raum abgeleitet.
4.2  Artefakte im Magnetresonanztomografen

Das Hauptsystem des Magnetresonanztomografen besteht aus dem Magneten, den
Gradientenspulen, dem Hochfrequenzgenerator und dem Computer. Der Computer ist die
Schnittstelle im Zusammenspiel der einzelnen Systeme und ermdoglicht die Rekonstruktion,
Speicherung und Anzeige der generierten Bilder. Es gibt viele Quellen von Artefakten in der
MRT-Bildgebung. Diese konnten  weitgehend als  bildrekonstruktionsbezogene,
systembezogene und physiologiebezogene Quellen klassifiziert werden (Zhuo and Gullapalli,

2006).
4.2.1 Bewegungsartefakte (Ghost-Artefakt)

Die Patientenbewegung wiahrend der Bilderfassung erzeugt ein sogenanntes

Bewegungsartefakt. Das Artefakt erscheint als Verwischung des Bildes sowie als Geisterbild
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in der Phasenkodierrichtung. Die Zeitdifferenz bei der Erfassung benachbarter Punkte in der
Frequenzkodierrichtung ist relativ kurz und ist abhingig von der Abtastfrequenz oder der
verwendeten Bandbreite. Die Zeitdifferenz in der Erfassung benachbarter Punkte in der
Phasenkodierrichtung ist viel linger und ist gleich der Wiederholungszeit, die fir die
Sequenz verwendet wird. Der Positionsunterschied aufgrund der Bewegung fiihrt zu einer
Phasendifferenz zwischen den Ansichten im K-Raum, die als ein Geisterbild im MRT-Bild
erscheint. Atem- und Herzbewegungen konnen auch Bewegungsartefakte in der
Phasenkodierrichtung verursachen. Im Allgemeinen verursachen periodische Bewegungen
kohédrente Geisterbilder, wéhrend nichtperiodische Bewegungen ein Verwischen des Bildes
bewirken (Wood and Henkelman, 1985). Die Bewegungsartefakte werden im Allgemeinen
durch Phasendifferenzen zwischen benachbarten K-Raumlinien verursacht, die in

verschiedenen Phasen der Herzpulsation und Atmung kodiert sind.
4.2.2 Suszeptibilitiatsartefakt

In einem groBen Magnetfeld werden die Gewebe voriibergehend magnetisiert, wobei das
Ausmal} der Magnetisierung von der magnetischen Suszeptibilitdt des Gewebes abhéngt. Die
Wirkung der Gewebemagnetisierung verandert das lokale Magnetfeld leicht. Der Unterschied
in der Gewebsanfilligkeit bewirkt eine Feldinhomogenitit zwischen den Gewebegrenzen,
wodurch die Spins schneller verschoben werden und Signale mit geringer Intensitit erzeugt
werden. Dieser Signalverlust ist besonders schwer an Luft-Gewebe-Grenzen oder Knochen-
Gewebe-Grenzen, da Luft und Knochen eine viel geringere magnetische Anfilligkeit
aufweisen als die meisten Gewebe. Lokale Magnetfelder neigen dazu, verschiedene
Konfigurationen um diese Schnittstellen zu nehmen und der Unterschied fithrt zu einer
geometrischen Verzerrung in den resultierenden Bildern, insbesondere wenn Sequenzen mit
langen Echozeiten verwendet werden. SE-Sequenzen werden aufgrund des 180°-
Rephasierungsimpulses, der die Anfilligkeitsgradienten authebt, weniger durch lokale
Feldinhomogenitéit beeinflusst. Die metallbezogenen Artefakte werden typischerweise als
Bereiche des vollstdndigen Signalverlusts manifestiert, da das lokale Magnetfeld so stark ist,

dass die Spins nahezu sofort verschoben werden (Kolind et al., 2004, Morelli et al., 2011).
4.2.3 Einfaltungsartefakt

Die Einfaltungsartefakte sind zu eruieren, wenn die gleiche Bildgebungsfrequenz sowohl an

einer gewiinschten Stelle innerhalb einer Schicht als auch an einer anderen Stelle innerhalb
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der empfindlichen Region der Hochfrequenzspule auftreten (Van Hecke et al., 1988,
Larkman et al., 2000).

4.2.4 Chemical shift Artefakt

Die Protonen in Wasser und die Protonen im Fett haben eine signifikant unterschiedliche
chemische Umgebung, die ihre Resonanzfrequenzen unterscheidet. Die Verschiebung der
Larmor-Frequenz zwischen Wasserprotonen und Fettprotonen wird als chemische
Verschiebung bezeichnet. Die Unterdriickung von Fettprotonen bei der MRT-Bildgebung ist
sehr niitzlich, um den Kontrast auf MRT-Bildern zu verbessern. Die chemische Verschiebung
zwischen Wasser und Fett kann Artefakte in der Frequenzkodierungsrichtung verursachen.
Wenn dies geschieht, wird es eine leichte Fehlausrichtung des Fettgehalts auf Bildern geben,
wegen der leichten Verschiebung der Haufigkeit der Fettprotonen. Die Anzahl der Pixel, die
an dieser leichten Verschiebung beteiligt sind, hidngt von der Empfangerbandbreite und der
Anzahl der Datenpunkte ab, die verwendet werden, um die Frequenzrichtung zu kodieren.
Das chemical shift Artefakt kann sich als ein hyperintenses Band auf der einen Seite und als

ein hypointenses Band auf der anderen Seite um eine Struktur darstellen (Hood et al., 1999).
4.2.5 Truncated view Artefakt

Die truncated view Artefakte oder auch Gibbs-Artefakte sind helle oder dunkle Linien, die
parallel zu und angrenzend an abrupte Ubergiinge in der Signalintensitit auf MRT-Bildern
erscheinen. Eine unzureichende Abtastung entweder in der Phasenkodierrichtung oder in der
Ausleserichtung fithrt zu Gibbs-Artefakten als Ergebnis der Fourier-Transformation
(Bracewell, 1986). Man sieht gewohnlich Gibbs-Artefakte in der Phasenkodierrichtung, da
eine Phasenkodierungsmatrix, die kleiner als die Auslesematrix ist, oft ausgew&hlt wird, um

die Erfassungszeit zu verringern (Zhuo and Gullapalli, 2006).
4.2.6 Flussartefakte

Die Bewegung des durch die GeféBe flieBenden Blutes erzeugt stromungsbedingte Artefakte.
In MRT-Bildern manifestieren sich Flussartefakte als Signalverlust und Geisterbild,
verursacht durch die Verschiebungen in der Phasenkodierungsrichtung, da das Blut durch die
Abbildungsebene flieft. In Gegenwart von Stromungen treten zu beweglichen Spins
zusitzliche Inkremente in der Phase auf, die nicht durch abgestimmte Dephasierungs- und

Rephasierungsgradienten neu fokussiert werden. Die Flussartefakte werden mit zunehmender
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Echozeit aufgrund der groBeren Phasenfehler, die wihrend der lidngeren Echozeit

angesammelt werden, ausgepragter (Pattany et al., 1987, Morelli et al., 2011).
4.2.7 Aliasing Artefakte

Das Aliasing Artefakt in der Magnetresonanztomografie, auch als wrap around Artefakt
bezeichnet, tritt auf, wenn das Sichtfeld (FOV) kleiner ist als die abgebildete anatomische
Struktur. Der Teil der anatomischen Struktur, der auflerhalb des FOV liegt, wird auf die
andere Seite des Bildes projiziert. Da sich das Aliasing auf die K-Raum-Abtastung bezieht,
wenn das Signal unterabgetastet wird, hat die Fourier-Transformation nicht die Méglichkeit,
das Signal im Bildraum eindeutig abzubilden (Zhuo and Gullapalli, 2006, Morelli et al.,
2011).

4.2.8 Reiflverschlussartefakte

Das Reillverschlussartefakt ist ein Geriteartefakt, das durch die Anwesenheit von
elektromagnetischer Energie im Magnetraum verursacht wird. Es wird abgebildet als eine
Region mit erhohtem Rauschen mit einer Breite von 1 oder 2 Pixeln, die sich in der
Frequenzkodierungsrichtung iiber die gesamte Bildreihe erstreckt. Alle Riume mit
Magnetresonanztomografen  sind  abgeschirmt, um  Stérungen von  lokalen
Hochfrequenzrundfunkstationen oder von elektronischen Gerdten zu beseitigen, die ein
elektromagnetisches Signal aussenden, das das MR-Signal stéren konnte. Die Stérung wird in
der Regel durch elektronische Gerdte verursacht, die sich im MRT-Raum befinden. Die
Frequenz, die von diesen Gerdten erzeugt wird, wird in der Empfangskette des
Bildgebungssubsystems aufgenommen. Sollte das Artefakt nach Entfernung oder der
elektrischen Abschaltung aller elektronischen Gerdte im Bildgebungsraum noch auftreten,
deutet dies darauf hin, dass das Hochfrequenzschild beeintrachtigt wurde (Zhuo and

Gullapalli, 2006, Huang et al., 2015).
4.2.9 Partialvolumenartefakt

Die Signalintensitit eines Voxels ist der Durchschnitt aller unterschiedlichen
Signalintensitdten aus verschiedenen Geweben innerhalb einer Schichtdicke. Wenn eine
Schicht durch Bereiche von unterschiedlicher Intensitdt oder Kontur ,schneidet”, ist die
Intensitit, die in dem Voxel abgebildet wird, eine falsche Darstellung der verschiedenen

Strukturen. Dies wird als Partialvolumen- oder Schichtdickenartefakt bezeichnet. Es kann die
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rdumliche Auflésung stark beeinflussen. Dies ist oft zu sehen, wo es Verdnderungen oder
Unterschiede von kleinem Volumen gibt oder eine deutliche Anderung der Kontur vorliegt

(Gavin and Bagley, 2009).
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G. MATERIAL UND METHODEN

5 Material

5.1 Liste der Chemikalien

Name Firma/ Sitz

Agarose molecular grade Bioline, USA

Bovines Serumalbumin (BSA) Sigma-Aldrich, Hohenbrunn, Deutschland

Collagenase 1 Biochrom AG, Berlin, Deutschland

Destilliertes Wasser Gibco life technologies, Darmstadt,
Deutschland

Dulbeccos Modified Eagle Medium Gibco life technologies, Darmstadt,

(DMEM) low glucose Deutschland

Fétales Rinderserum (FBS) PAA, Pasching, Osterreich

Penicillin/ Streptomycin AppliChem, Darmstadt, Deutschland

Phosphatgepufferte Salzlosung (PBS) Gibco life technologies, Darmstadt,
Deutschland

Tabelle 1: Liste der Chemikalien
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5.2 Liste der Materialen und Geriite

Name

Firma/ Sitz

4-Channel Flex Coil, small

Siemens Healthcare GmbH, Erlangen,

Deutschland

Bariumsulfat (BaSO,)

AG Biophotonik der Philipps Universitt
Marburg, Deutschland

Brilliance TM CT 16

Philips Medical Systems, Hamburg,
Deutschland

C3 Spule

Philips Medical Systems, Hamburg,
Deutschland

CO; Inkubator Heracell 150

Thermo Scientific, Karlsruhe, Deutschland

Eppendorf Rohrchen 2 ml

Eppendorf Vertrieb Deutschland GmbH,
Wesseling-Berzdorf, Deutschland

Filter 70 pm

BD Falcon, Belgien

Goldnanopartikel AuNPs 100 nm

AG Biophotonik der Philipps Universitit
Marburg, Deutschland

Goldnanopartikel AuNPs 25 nm

AG Biophotonik der Philipps Universitt
Marburg, Deutschland

Goldnanopartikel AuNPs 4 nm

AG Biophotonik der Philipps Universitét
Marburg, Deutschland

Goldnanopartikel AuNPs 45 nm

AG Biophotonik der Philipps Universitét
Marburg, Deutschland

Goldnanostédbchen AuNRs 100 nm

AG Biophotonik der Philipps Universitét
Marburg, Deutschland

Goldnanostédbchen AuNRs 30 nm

AG Biophotonik der Philipps Universitét
Marburg, Deutschland

Intera 1.0 T

Philips Medical Systems, Hamburg,
Deutschland

Tohexol 300 (Accupaque™ 300)

GE Healthcare AS, Oslo, Norwegen

Laborschiittler, reziprok, Advanced 3750

VWR International GmbH, Darmstadt,
Deutschland

Lagerkasten fiir 100 Mikror6hrchen mit

Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland
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Rastereinsatz

Magnetom Verio A Tim + Dot System eco

Siemens Healthcare GmbH, Erlangen,

Deutschland

Petrischale

Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland

Software NUMARIS/4, Version: syngo MR
D13

Siemens Healthcare GmbH, Erlangen,

Deutschland

Software V1.2.5

Philips Medical Systems, Hamburg,
Deutschland

Software View Forum R6.3V1L7 SP1 2010

Philips Medical Systems DMC, Hamburg,
Deutschland

Tetrachlorogoldsidure (HAuCly)

AG Biophotonik der Philipps Universitét
Marburg, Deutschland

Vortex-Schiittler

VWR International GmbH, Darmstadt,
Deutschland

Wasserbad

Gesellschaft fiir Labortechnik, Burgwedel,
Deutschland

Zellkulturflaschen 25 cm? und 75 cm?

Greinerbio-one, Frickenhausen, Deutschland

Zentrifuge Megafuge 11 R

Thermo Scientific, Karlsruhe, Deutschland

Zentrifugenréhrchen Falcon 15 ml und 50 ml

Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland

Tabelle 2: Liste der Materialen und Geréte

6 Methoden
6.1 Vorversuche

6.1.1

Isolation, Expansion und Kultur caniner mesenchymaler Stammzellen (MSCs)

Canine MSCs werden aus abdominalem Fettgewebe von jungen Hunden (unter einem Jahr),
bei denen ein chirurgischer Eingriff in der Bauchhohle notig ist, isoliert (Hd 12/15, Hernia
peritoneo-pericardialis). Das Fettgewebe wird zur Verbesserung des Sichtfeldes auf die
Organe durch den Chirurgen entfernt.

Das abdominale Fett wird in ein 50 ml Falcon mit phosphatgepufferter Salzlgsung (PBS)
verbracht und darin (maximal 24 Stunden) bis zur Aufbereitung in der Veterindranatomie der
Justus-Liebig-Universitit Gieen belassen. Das ca. 5 x4 x 2 cm groBe Stiick Fett wird aus

dem 50 ml Falcon entnommen, in eine Glasschale gegeben und in erbsengro3e Stiicke mittels
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eines Skalpells zerteilt. Danach werden die Stiicke in ein neues 50 ml Falcon gegeben. Das
Fettgewebe wird 1-3 Mal mit 20 ml PBS bei 800 rpm 5 Minuten gewaschen, bis kein Blut als
Pellet vorliegt. In der Zwischenzeit wird die Verdauungslosung abgewogen. Pro 1 ml Fett
werden 1 mg Collagenase 1 und 10 mg Bovines Serumalbumin (BSA) abgewogen und in
1 ml phosphatgepufferter Salzlosung (PBS) geldst. Nach dem Waschen wird der Puffer
abgesaugt und die gleiche Menge Verdauungslosung darauf gegeben wie Fett vorliegt (5 ml
Fett = 5 ml Verdauungslosung). Das Fett mit der Losung wird fiur 10 Minuten in ein
Wasserbad bei 37 °C gestellt und anschlieend in den Brustschrank auf einen Laborschiittler
gelegt. Nach 30 Minuten wird das Fett begutachtet und aufgeschiittelt. Sobald sich eine
homogene zihe Masse bildet, kann der Verdauungsvorgang beendet werden. Tritt dieser Fall
nicht ein, wird das Gemisch fiir weitere 10 Minuten inkubiert. Das verdaute Fett wird
anschliefend fiir 5 Minuten bei 260 g zentrifugiert. Das Pellet wird mit einer Plastikpipette
abgesaugt und durch einen 70 pm groflen Filter in ein 50 ml Falcon pipettiert. Die Zellen
werden einmal mit PBS bei 800 rpm 5 Minuten zentrifugiert, gewaschen und abschliefend in
Dulbeccos Modified Eagle Medium (DMEM) mit 10% fétalem Rinderserum (FBS) und 1%
Penicillin/ Streptomycin resuspendiert und in eine 75 cm” Zellkulturflasche gegeben. Die
Zellen werden in einem Brutschrank bei 37 °C und 5% CO, kultiviert bis diese eine 80%-ige
Konfluenz erreicht haben. Danach werden die Zellen einmal mit PBS gewaschen, um nicht
adhérente Zellen zu entfernen und frisches Zellkulturmedium zuzugeben. Die Zellen, die an
der Zellkulturflasche haften, sind canine MSCs der Passage 0. Die kultivierten caninen MSCs
der Passage 1-4 werden fiir die Experimente verwendet.

Nach dem Waschen und der Standardinkubation werden die Stammzellen mit
Goldnanopartikeln und Eisenoxid-Nanopartikeln inkubiert. Die optimale
Kennzeichnungskonzentration der Multiplex-Marker wird nach der Inkubation {iiber
24 Stunden bestimmt. Die Effizienz der Eisenoxidpartikel-Kennzeichnung wird mit Hilfe von
Berliner Blau-Féarbung und magnetisch aktivierter Zellsortierung untersucht.

Die Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) wird verwendet, um die Einarbeitung von
Partikeln in canine MSCs iiber Endozytose zu bestétigen.

Dariiber hinaus wird der Einfluss auf die Proliferationsféhigkeit des Stammzellenzytoskeletts
und die Multipotenz beurteilt. Die Phalloidin-Féarbung wird verwendet, um den Einfluss der
Partikel auf das Zytoskelett zu visualisieren. Der Nachweis fiir die erhaltene Multipotenz
iber die adipogene, osteogene Differenzierung ist gegeben und die chondrogene
Differenzierung mit nachfolgender Red Oil O, von Kossa und Alcain Blaufirbung

nachgewiesen.
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6.1.2 Agarosegel-Phantom CT- und MRT-Untersuchung

Fiir den Vorversuch wird ein Agarosegel-Phantom angefertigt. Dieses Phantom besteht aus
einer Zellkulturschale mit einem Durchmesser von 90 mm, einer Héhe von 15 mm und einem
Volumen von 70 ml. In die Zellkulturschale wird eine Agaroselosung von 0,6%, die zuvor
mit 1,5 g Agarosepulver und 250 ml PBS angemischt und aufgekocht wurde, gegeben. Zuerst
wird der Boden des Phantoms gegossen mit einer definierten Menge von 20 ml Agarosegel.
Dieser wird 4 Minuten in der Kulturschale belassen und dann mit fiinf blauen Pipettierspitzen
(50-1000 pl Fassungsvermdgen) prapariert, um fiinf Vertiefungen gleicher Grofe (Volumen
520 pl) zu schaffen. AnschlieBend wird die Zellkulturschale mit weiteren 50 ml der 6%-igen
Agaroselosung gefiillt und ruht fiir 30 Minuten. Danach werden die Pipettierspitzen
vorsichtig entfernt. Die Vertiefungen des Agarosegel-Phantoms konnen jetzt gefiillt werden.
Das 1. Agarosegel-Phantom wird mit Tetrachloridogoldsdure (HAuCly)-Nanopartikeln (¢ =
25 mol/l) mit einer Grofe von 25 nm pripariert. Zuvor wird eine Verdiinnungsreihe
angefertigt, um unterschiedliche Konzentrationen zu untersuchen. 250 pl der HAuCls-
Nanopartikel wird in 500 pl vorgelegter 6%-iger Agaroselosung suspensiert, dann werden
250 pl dieser Losung wieder in 500 pl vorgelegter 6%-iger Agaroselosung suspensiert.
Dieser Schritt wird weitere 2-mal durchgefiihrt. Anschlieend werden 4 Vertiefungen mit je
500 pl der unterschiedlichen Konzentrationen gefiillt. Eine Vertiefung wird mit 500 pl reiner
6%-iger Agaroselosung gefiillt, um als Negativkontrolle zu fungieren.

Dieses Verfahren wird in gleicher Weise fiir Goldnanopartikel (¢ = 51.3 nM, 4.8 mg/ml;
25 mol/l) mit einer Gréfe von 25 nm und Eisenoxidnanopartikel (¢ = 2.8 pmol, 3.21 mg/ml;
10 mol/l) mit einer GroBe von 10 nm durchgefiihrt.

Abschlieend wird jedes Agarosegel-Phantom einer computertomografischen und

magnetresonanztomografischen Untersuchung (1 Tesla) unterzogen.
6.2 Versuche
6.2.1 Nanopartikelherstellung

Alle Nanopartikel wurden von der Arbeitsgruppe Biophotonik des Fachbereiches Physik der
Philipps Universitit Marburg unter der Leitung von Prof. Dr. Wolfgang Parak herstellt.
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6.2.1.1 Herstellung von Eisenoxidnanopartikeln

Die urspriingliche Synthese von Fe;O4 NPs geht auf die Beschreibung von Sun und
Mitarbeiter (2003) zurtick. Zur Herstellung der Fe;O4 NPs mit 4 nm Kerndurchmesser wird
706,4 mg (2 mmol) des Metallvorlaufers Eisen(IlI)acetylacetonat (Fe(acac);) in 20 ml
Diphenylether in Gegenwart von 6 mmol Olsiure, 6 mmol Oleylamin und 10 mmol 1,2-
Hexadecandiol gelost. Die Mischung muss 30 Minuten bei 200 °C in einer sauerstoff- und
wasserfreien Atmosphére geriihrt werden. Das Gemisch wird dann innerhalb von 30 Minuten
auf 265 °C erhitzt, um eine thermische Zersetzung und somit die Bildung von NPs zu
induzieren. Die Fe;04 NP-Dispersion wird dann auf Raumtemperatur abgekiihlt und von der
wasser- und sauerstofffreien Umgebung entfernt. Bei dieser Herstellung wirkt 1,2-
Hexadecandiol als Reduktionsmittel, um den Metallvorldufer zu Fes04 NPs zu reduzieren,
die mit Olssure und Oleylamin stabilisiert sind. Zur Reinigung wird die dunkelbraune
Dispersion gleichméBig in zwei 50 ml Zentrifugenréhrchen verteilt und mit je 25 ml Ethanol
versetzt. Die Rohrchen mit den NPs werden bei 2700 rcf fiir 5 Minuten zentrifugiert. Die
Uberstinde werden verworfen und die am Boden sedimentierten Fe;O; NPs werden
gesammelt. Die Fe;04 NPs werden in einer Mischung von Hexan mit 1% (Vol./Vol.) Olsiure
und Oleylamin resuspendiert. Eine zusétzliche Zentrifugation bei 2700 rcf fiir 10 Minuten ist
notwendig, um alle nicht dispergierten Riickstinde/ Aggregate zu entfernen. Die
resultierenden Uberstinde werden in saubere Flidschchen tberfiihrt und ein neuer
Waschschritt mit Ethanol wird bei 2700 rcf fiir 5 Minuten durchgefiihrt. Die endgiiltigen
Fe;04 NPs mit einem Kerndurchmesser von etwa 4 nm, die das Pellet bilden, werden
schlieBlich in Hexan, erginzt mit 1% Olsdure und Oleylamin, redispergiert (Hiihn et al.,

2017).
6.2.1.2 Herstellung von Goldnanopartikeln

Zur Synthese von Goldsamen wird eine Losung von 2.2 mM Natriumcitrat in Milli-Q-Wasser
(150 ml) mit einem Heizmantel in einem 250 ml-Dreihalsrundkolben 15 Minuten unter
kraftigem Riihren erhitzt. Ein Kondensator wird verwendet, um die Verdampfung des
Losungsmittels zu verhindern. Nachdem das Kochen begonnen hat, wird 1 ml HAuCly
(25 mM) zugegeben. Es findet ein Farbumschlag der Losung innerhalb von 10 Minuten von
gelb zu blaugrau und dann zu hellrosa statt. Die resultierenden Partikel (~10 nm, ~3 x 10"
NPs/ ml) sind mit negativ geladenen Citrat-lonen beschichtet und daher in H,O gut
suspendiert (Bastus et al., 2011).
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Nun erfolgt das Keimwachstum von Goldnanopartikeln mit bis zu 3 nm Durchmesser.
Unmittelbar nach der Synthese der Goldsamen wird die Reaktion im selben Gefid3 gekiihlt bis
die Temperatur der Losung 90 °C erreicht. Dann wird 1 ml Natriumecitrat (60 mM) und 1 ml
einer HAuCls-Losung (25 mM) nacheinander zugegeben (Zeitverzogerung ~2 Minuten).
Nach 30 Minuten wird ein Aliquote von 2ml zur weiteren Charakterisierung durch
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) und UV-Vis-Spektroskopie extrahiert. Durch
Wiederholung dieses Prozesses (sequentielle Zugabe von 1 ml Natriumcitrat (60 mM) und
1 ml HAuCly (25 mM)) werden bis zu 14 Generationen von Goldpartikeln mit progressiv
hoherer Grofle geziichtet. Die Konzentration jeder Nanopartikelgeneration ist ungefdhr
gleich, wie bei den urspriinglichen Keimpartikeln (~3 x 10'? NPs/ ml) (Bastus et al., 2011).

Ebenso wie bei dem Keimwachstum von Goldnanopartikeln mit bis zu 30 nm Durchmesser
wird bei den Goldnanopartikeln mit bis zu 180 nm Durchmesser unmittelbar nach der
Synthese der Goldsamen die Reaktion im selben Gefd3 gekiihlt, bis die Temperatur der
Losung 90 °C erreicht. Dann wird 1 ml einer HAuCls-Losung (25 mM) zugegeben. Nach 30
Minuten wird die Reaktion beendet. Dieser Vorgang wird zweimal wiederholt. Danach wird
die Probe durch Extrahieren von 55 ml der Probe und Zugabe von 53 ml Milli-Q-Wasser und
2 ml Natriumcitrat (60 mM) verdiinnt. Diese Losung wird dann als Saatlsung verwendet und
das Verfahren wird erneut einer Wiederholung unterzogen. Durch Andern des in jedem
Wachstumsschritt extrahierten Volumens ist es moglich, die Keimpartikelkonzentration

abzustimmen (Bastus et al., 2011).
6.2.2 Nanopartikelverdiinnung

Die Proben werden in 600 pl groBen Eppendorf-Réhrchen hergestellt und mit destilliertem
Wasser verdiinnt. Die erste Losung ist 100 pl der Stammlosung, der Rest Verdiinnung, in
dem 150 pl der ehemaligen Probe in 100 pl destilliertem Wasser hergestellt werden.
Insgesamt ergeben sich 14 Proben jedes Materials und eine Negativkontrolle mit destilliertem
Wasser.
Es wird folgendes Material untersucht:

1. HAuCly4 (g/ml) erste Probe

2. HAuCly (g/ml) zweite Probe

3. AuNPs 4 nm (nM)

4. AuNPs 25 nm (nM) erste Probe

5. AuNPs 25 nm (nM) zweite Probe
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6
7
8
9

. AuNPs 45 nm (nM)

. AuNPs 100 nm (nM)
. Iohexol 300 (M)

. AuNRs 30 nm (nM)

10. AuNRs 100 nm (nM)
11. BaSO4 (mg/ml)
12. Fe3;SO4 NPs4 nm (nM)

6.2.3 Computertomografische Untersuchung

6.2.3.1 Vorbereitung

Fiir die computertomografische Untersuchung wird die 1.-7. Verdiinnungsstufe und 8.-14.
Verdiinnungsstufe mit jeweils einer Negativkontrolle aus destilliertem Wasser in ein

Pappgestell verbracht, um eine aufrechte Positionierung und eine iiberlagerungsfreie

Untersuchung zu gewéhrleisten (Abbildung 1).

Abbildung 1: Schematische Darstellung zur Lagerung der Proben im Computertomografen.
Die 1.-7. Verdiinnungsstufe und 8.-14. Verdiinnungsstufe mit jeweils einer Negativprobe aus
destilliertem Wasser wird in ein Pappgestell verbracht, um eine aufrechte Positionierung und

© DI D8
o D2 DY
Q D3 D10
o D4 DIl
Q D5 D12
Q D6 DI3
Q D7 D14
Q H,0 H0

eine tiberlagerungsfreie Untersuchung zu gewdhrleisten.

D = Verdiinnung, H,O = destilliertes Wasser
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6.2.3.2 Durchfithrung computertomografische Messung

Die computertomografische Untersuchung der oben beschriebenen Proben wird mit Hilfe
eines 16-zeiligen Spiral-Scanners Brilliance TM CT 16 der Firma Philips durchgefiihrt. Die
Untersuchung erfolgt mit Schichtdicken von 0.65, 1 und 2 mm in der Knochen- und
Weichteilrekonstruktion (Tabelle 3). Die Proben werden in dem Pappgestell in einer
definierten Position gelagert. Die Verarbeitung der Rohdatensitze erfolgt mit hochfrequenten
Bildfiltern (Bone-Filter und Detail-Filter). Die Darstellung der Bilddaten erfolgt im Knochen-

und Weichteilfenster.
Sequenz ‘Wrist, Nativ Recon, Nativ | Body, Helical Body, Nativ,
Knochen, Helical | WT Helical
Parameter
Label: Nativ Knochen Nativ WT Nativ
Thickness: I mm 2 mm 0.65 mm 2 mm
Increment: -0.5 mm -1.00 mm 0.32 mm -1.00 mm
kV: 140 140 90 90
mAs/ Slice: 250 210 150
Resolution: ultra high ultra high standard
Collimation: 16 x 0.75 2x0.6 16x 1.5
Pitch: 0.313 0.75 1.063
Rotation time: 0.75 sec 0.75 sec 0.75 sec
FOV: 250 mm 250 mm 250 mm 400 mm
Filter: Bone Standard Bone Sharp
Enhancement: 0.00 0.00 0.00 0.00
Window: C:500 W:2500 C:60 W:400 | C:200 W:2000 | C:50 W:350
Center: X:0Y:0 X:0Y:0 X:0Y:0 X:0Y:0
Matrix: 512 512 512 512
DOM (software): | no no D-DOM

Tabelle 3: Computertomografische Parameter der verwendeten Sequenzen zur Darstellung
der Gold- und Eisennanopartikel, sowie der Kontrastmittel

C = Center, DOM = Dose Modulation, D-DOM = Dynamic Dose Modulation, FOV = Field of View, kV =
Kilovolt, mAs = Milliamperesekunde, mm = Millimeter, sec = Sekunden, W = Window, WT = Weichteil
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Die Verarbeitung und die Messung der Untersuchung erfolgt durch die Systemsoftware
V1.2.5 der Firma Philips Medical Systems. Es wird eine region of interest (ROI) festgelegt
zur Messung der Signalintensitdt, die fiir alle Proben gleich angewendet wird. Somit ist die
Fliche der ROI immer kreisformig und mit 6,00 mm? standardisiert (Abbildung 2). Weiterhin
wird in der ROI die Signalintensitit als Hounsfield Einheiten (HE) und die

Standardabweichung (SD) angegeben. Die Messung wird dreimal wiederholt.

140 kV
SC57.0 mm
SW 1.00 mm
7133

Ar: 6.0mm sq
Av: 59.7 HU~.
SD:243

Ar: 6.0 mm sq
Av: 63.7 HU ) A 2cm
SD: 286 g

Ar: 6.0 mm sq

AV: 635 HU

SD: 269

Abbildung 2: Darstellung eines 600 pl groBen Eppendorf-Réhrchen im Sagittalschnitt mit
Probeninhalt im Computertomografen mit Hilfe der Systemsoftware V1.2.5 der Firma Philips
Medical Systems. Es wird eine region of interest (ROI) festgelegt zur Messung der
Signalintensitit, die fiir alle Proben gleichangewendet wird. Somit ist die Fldche der ROI
immer kreisférmig und mit 6,00 mm?2 standardisiert. In der ROI wird die Signalintensitit als
Hounsfield Einheiten und die Standardabweichung angegeben. Die Messung wird dreimal
wiederholt.

Ar = Area, Av = Average, cm = Zentimeter, HU = Hounsfield Units, kV = Kilovolt, mm = Millimeter, ROI =

region of interest, mm sq = square millimeter, SC = Schichtkollimation, SD = Standard Deviation, SW =
Schichtdicke, Z = Z-Achse, pl = Mikroliter
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6.2.4 Magnetresonanztomografische Untersuchung (1 Tesla)
6.2.4.1 Vorbereitung

Fiir die magnetresonanztomografische Untersuchung wird die 1.-14. Verdiinnungsstufe mit
jeweils einer Negativkontrolle aus destilliertem Wasser in ein Pappgestell verbracht, um eine
aufrechte Positionierung und eine iiberlagerungsfreie Untersuchung zu gewihrleisten
(Abbildung 3).

H,O
-
D1 D2 D3 D4 D5
@0 0 0 e
D6 D7 D8 D9
9 0 e e
D10 D11 D12 D13 D14

@ 0 e e e

Abbildung 3: Schematische Darstellung zur Lagerung der Proben im
Magnetresonanztomografen (1 und 3 Tesla). Die 1.-14. Verdiinnungsstufe mit jeweils einer
Negativprobe aus destilliertem Wasser wird in ein Pappgestell verbracht, um eine aufrechte
Positionierung und eine iiberlagerungsfreie Untersuchung zu gewahrleisten.

D = Verdiinnung, H,0O = destilliertes Wasser

6.2.4.2 Durchfithrung magnetresonanztomografische Untersuchung (1 Tesla)

Die magnetresonanztomografische Untersuchung der oben genannten Proben erfolgt mit
Hilfe des 1 Tesla Gyrosan Intera der Firma Philips. Fiir die Untersuchung werden die Proben
mit 3 orangenen Schaumstoffpolstern unterlagert und eine Oberfldchenspule (C3) der Firma

Philips Medial Systems verwendet. Es werden dorsal orientierte T2 FFE (Gradientenecho-)
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und T2 TSE (Spinecho-) Sequenzen sowie T1 gewichtete 3D (Gradientenecho-) Sequenzen
verwendet (Tabelle 4).
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Sequenz T2W_ | T2W_F | T2W_T |TIW_T |T2_TSE | T2 _3D_ | PDW_D
FFE FE SE SE _ FFE R_TSE
(slices | (slices
17) 60)
Parameter
FoV (mm): 140 140 200 190 150 160 200
RFoV (%): 100 100 94 100 100 100 100
Stacks: 1 1 1 1 1 1 1
Slices 17 60 14 10 10 10 10
Slice 1.5 1.0 1.6 2.0 2.0 3.0 2.0
Thickness
(mm):
Slice Gap -0.9 -0.9 -1.0 0.3 0.2 -1.5 0.2
(mm):
Foldover- RL RL RL FH FH RL FH
direction:
TE (ms): 21 20.72 71 22 60 10 11
TR (ms): 200 200 6000 500 625 21 1500
NSA: 6 6 3 4 8 16 4
Total scan 19:16.0 | 57:48.0 | 46:48.0 |07:09.0 |03:59.9 |06:13.4 | 08:09.0
duration:
Matrix scan: | 256 256 245 320 205 202 243
Reconstructi | 256 512 288 512 512 288 512
on:
Scan 100 100 85 100 80 70 80
percentage
(%):

Tabelle 4: Magnetresonanztomografische Parameter (1 Tesla) der verwendeten Sequenzen
zur Darstellung der Gold- und Eisennanopartikel, sowie der Kontrastmittel

3D = Dreidimensional, FFE = Fast Field Echo, FH = Feet Head, FOV = Field of View, mm = Millimeter, ms =
Millisekunde, NSA = Number of Signals averaged, PDW = Protonendichte-Wichtung, RFOV = Rectangular
Field of View, RL = Right Left, TIW = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TE = Echozeit, TR =

Wiederholungszeit, TSE = Turbo Spin Echo, % = Prozent
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Die Verarbeitung und die Messung der Untersuchung erfolgt durch die Systemsoftware View
Forum R6.3VIL7 SP1 2010 der Firma Philips Medical Systems. Es wird eine region of
interest (ROI) festgelegt zur Messung der Signalintensitdt, die fiir alle Proben gleich
angewendet wird. Die Fliche der ROI ist immer kreisformig und mit 8,00 mm? standardisiert
(Abbildung 4). Weiterhin wird in der ROI die Signalintensitit, als Mittelwert, sowie der
Minimal- und Maximalwert angegeben, als auch die Standardabweichung (SD). Die Messung

wird dreimal wiederholt.

Histogramm 3:8.0 mm2
it
Sta

Histogramm

Histogramm 1

1400 1600 1800 2000

00
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2500
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5:8.0mm2
4:8.0mm2
0 mm2 ® 3

1:8.0 mm2 @

280mm2 38
@®

Abbildung 4: Darstellung der vierzehn Verdiinnungen einer Probe in 600 pl groBen
Eppendorf-Rohrchen im Transversalschnitt im 1 Tesla Magnetresonanztomografen mit Hilfe
der Systemsoftware View Forum R6.3VIL7 SP1 2010 der Firma Philips Medical Systems.
Es wird eine region of interest (ROI) festgelegt zur Messung des Signalintensitit, die fiir alle
Proben gleich angewendet wird. Somit ist die Fliche der ROI immer kreisférmig und mit
8,00 mm’ standardisiert. Die Messwerte, die die ROI ergibt, werden als Histogramm
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Haufigkeit mit der die Intensitit vorkommt
aufgetragen. Auf der x-Achse wird der Mittelwert der Signalintensitdt, die
Standardabweichung, die Fliche (ROI), der Perimeter (Umfang), der Minimalwert und
Maximalwert aufgetragen. Die Messung wird dreimal wiederholt.

max = Maximalwert, min = Minimalwert, mm = Millimeter, mm* = Quadratmillimeter, ROI = region of
interest, ul = Mikroliter, 1-5 = 1.-5. Verdiinnung einer Probe

84



6.2.5 Magnetresonanztomografische Untersuchung (3 Tesla)
6.2.5.1 Vorbereitung

Fiir die magnetresonanztomografische Untersuchung wird die 1.-14. Verdiinnungsstufe mit
jeweils einer Negativkontrolle aus destilliertem Wasser in ein Pappgestell verbracht, um eine
aufrechte Positionierung und eine iiberlagerungsfreie Untersuchung zu gewéhrleisten (siche

Abbildung 2: Lagerung der Proben im MRT).
6.2.5.2 Durchfiihrung magnetresonanztomografische Untersuchung (3 Tesla)

Die magnetresonanztomografische Untersuchung der oben genannten Proben erfolgt mit
Hilfe des 3 Tesla Magnetom Verio A Tin + Dot System eco der Firma Siemens Healthcare
GmbH. Fiir die Untersuchung werden die Proben mit einem blauen Polster unterlagert und
eine Oberflichenspule (4-Channel Flex Coil, small) der Firma Siemens Healthcare GmbH
verwendet. Es werden dorsal orientierte T2 FFE (Gradientenecho-) und T2 TSE (Spinecho-)

Sequenzen sowie T1 gewichtete 3D (Gradientenecho-) Sequenzen verwendet (Tabelle 5).
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Sequenz t2_fl2d_ | t2_tse_tra | t2_tse_tran | t2_tse_tr | t1_fl2d_tr | t2_tse_tr
trans_he | ns_384 s_2,0mm ans_384 | ans_2,0m |ans 384
mo (320) _2Mitt | m 2Mitt

Parameter

Schichten: 11 11 11 11 11 11

Distanzfaktor 10 10 10 10 10 10

(%):

Phasenkodier- R>>L F>>H R>L F>>H F>>H F>>H

richtung:

Phasen- 0 100 60 100 0 100

Oversampling

(%):

FOV Auslese 88 120 100 120 144 120

(mm):

FOV Phase (%): | 150,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Schichtdicke 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

(mm):

TR (ms): 400,0 4000,0 4390,0 4000,0 200,0 4000,0

TE (ms): 7,94 82 78 82 2,96 82

Mittelung: 4 1 3 2 18 2

Verkniipfung: 1 1 1 1 1 1

Basis- 160 384 320 384 320 384

Auflosung:

Zeit (Min.): 06:26 02:42 07:34 05:18 15:23 05:18

Tabelle 5: Magnetresonanztomografische Parameter (3 Tesla) der verwendeten Sequenzen
zur Darstellung der Gold- und Eisennanopartikel, sowie der Kontrastmittel

2D = Zweidimensional, F >> H = Feet Head, FOV = Field of View, Min. = Minute, mm = Millimeter, ms =
Millisekunde, Mitt = Mittelung, R >> L = Right Left, TE = Echozeit, TR = Wiederholungszeit, trans =

transversal, TSE = Turbo Spin Echo, % = Prozent

Die Verarbeitung und Messung der Untersuchung erfolgt durch die Software NUMARIS/4,

Version: syngo MR D 13 der Firma Siemens Healthcare GmbH in Anwendung des Viewer.

Es wird eine region of interest (ROI) festgelegt zur Messung der Signalintensitit, die fiir alle
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Proben gleich angewendet wird. Die Fliche der ROI ist immer kreisformig und mit 8,00 mm?
standardisiert. Weiterhin wird in der ROI die Signalintensitdt, als Mittelwert, sowie der
Minimal- und Maximalwert angegeben, als auch die Standardabweichung (SD). Die Messung

wird dreimal wiederholt (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Darstellung der vierzehn Verdiinnungen einer Probe und der Negativprobe aus
destilliertem Wasser in 600 pl groen Eppendorf-Réhrchen im Transversalschnitt im 3 Tesla
Magnetresonanztomografen mit Hilfe der Software NUMARIS/4, Version: syngo MR D 13
der Firma Siemens Healthcare GmbH in Anwendung des Viewer. Es wird eine region of
interest (ROI) festgelegt zur Messung des Signalintensitdt, die fiir alle Proben gleich
angewendet wird. Somit ist die Fliche der ROI immer kreisformig und mit 8,00 mm?
standardisiert. In der ROI wird der Minimalwert und Maximalwert, der Mittelwert (Mean)
der Signalintensitdt, die Standardabweichung, die Fliche (Area = ROI) und die Pixel
angegeben. Die Messung wird dreimal wiederholt.

Max = Maximalwert, Min = Minimalwert, cm = Zentimeter, sq.cm = Quadratzentimeter, ROI = region of

interest,SD = Standard Deviation, pl = Mikroliter, 1-14 = 1.-14. Verdiinnung einer Probe, 15 = Negativprobe
destilliertes Wasser
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6.2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgt durch die Arbeitsgruppe Biomathematik und
Datenverarbeitung des Fachbereiches Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitit Gie3en.
Als Statistikprogrammpaket wird BMDP Dynamic, Releases 8.1 verwendet (Dixon, 1993).

Die Ergebnisse der CT- und MRT-Untersuchungen werden mit Hilfe einer 3-faktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholungen beziiglich der Sequenz analysiert. Weiterhin
werden Korrelationen zwischen der Signalintensitét der CT- und MRT-Untersuchungen fiir
die Sequenzen und die jeweiligen Verdiinnungsstufen der verschiedenen Nanopartikel

untersucht.
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H. ERGEBNISSE

Im folgenden Abschnitt werden die statistischen und graphischen Ergebnisse aller im
Spiralcomputertomografen sowie 1 und 3 Tesla Magnetresonanztomografen untersuchten

Nanopartikel und Kontrastmittel im Vergleich zur Negativprobe H,O dargelegt.
7 Ergebnisse aus den Vorstudien

In der CT- und 1 Tesla MRT-Untersuchung der Agarosegel-Phantome zeigen weder
Tetrachlorogoldsédure ~ (HAuCly)-Nanopartikel noch  Gold (Au)-Nanopartikel —eine
Signaldnderung zur Negativkontrolle (Agrosegel). Anders ist dies bei dem Eisen (Fe)-
Nanopartikel, dieser wiederum zeigt eine deutliche Signaldnderung in der CT- bzw. 1 Tesla

MRT-Untersuchung, auch bei niedrigen Konzentrationen.
8 Ergebnisse der CT-Untersuchung

Fir die CT-Untersuchung sind die Messungen der Signalwerte der Nanopartikel und
Kontrastmittel HAuCl;, AuNPs 4 nm, AuNPs 25 nm, AuNPs 100 nm, Iohexol 300, AuNRs
100 nm und BaSO,4 anhand der statistischen Auswertung (p < 0,0001) hoch signifikant. Die
graphische Auswertung zeigt, dass all diese Nanopartikel und Kontrastmittel einen deutlichen
Unterschied zur Negativkontrolle H,O haben.

Bei der ersten Probe der HAuCl, zeigen alle Sequenzen eine abnehmende Signalintensitit je
Verdinnungsstufe (Abbildung 6). Die Body Helical Sequenz weist hier die hdochste
Signalintensitét auf und reicht von der D1 (1. Verdiinnung) mit 2976,00 HE (Maximalwert
der in CT-Untersuchung erreicht wird) bis zur D14 (14. Verdiinnung) mit 83,63 HE. Der
Mittelwert des H,O ergibt in dieser Sequenz 64,87 HE. In der Wrist Sequenz kann die
hochste Signalintensitdt bei der D1 mit 2976,00 HE gemessen werden und die niedrigste bei
der D14 mit 52,90 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt in dieser Sequenz 32,13 HE. Die
Recon Sequenz zeigt ebenfalls die hochste Signalintensitét bei der D1 mit 2976,00 HE und
die niedrigste bei der D13 mit 18,87 HE, wobei bei der D14 die Signalintensitit geringfiigig
auf 24,93 HE ansteigt. Der Mittelwert des H,O ergibt in dieser Sequenz 0,97 HE. In der Body
Nativ Sequenz wird erneut die hochste Signalintensitdt bei der D1 mit 2975,63 HE ermittelt
und die niedrigste bei der D14 mit 19,93 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt in dieser
Sequenz -8,67 HE (siche Tabelle 6: Messwerte im Computertomografen der ersten Probe der

Tetrachlorogoldsdure (HAuCly)).
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Abbildung 6: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz, Recon Sequenz
und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

CT = Computertomograf/ Computertomografie, HAuCl, = Tetrachlorogoldsiure, HE = Hounsfield Einheiten,
H,0 = destilliertes Wasser, WT = Weichteil

Fiir die zweite Probe der HAuCly wird eine niedrigere Ausgangskonzentration verwendet.
Diese Probe der HAuCly zeigt in allen Sequenzen eine abnehmende Signalintensitit je
Verdiinnungsstufe (Abbildung 7), wie auch bei der 1. Probe der HAuCls. Die Body Nativ
Sequenz zeigt die hochste Signalintensitit und reicht von der D1 mit 2976,00 HE bis zur D14
mit 177,73 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt in dieser Sequenz 154,80 HE. Die Body
Helical Sequenz zeigt die zweithochste Signalintensitit und reicht von der DI mit
2976,00 HE bis zur D14 mit 73,87 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt in dieser Sequenz
51,70 HE. In der Wrist Sequenz kann eine Signalintensitét bei der D1 von 2976,00 HE und
bei der D14 von 48,60 HE festgestellt werden. Der Mittelwert des H,O ergibt in dieser
Sequenz 29,93 HE. In der Recon Sequenz konnen insgesamt die niedrigsten
Signalintensitidten ermittelt werden, diese reichen von 2973,03 HE bei der D1 bis 33,77 HE
bei der D14. Der Mittelwert des H,O ergibt 15,00 HE (siche Tabelle 7: Messwerte im

Computertomografen der zweiten Probe der Tetrachlorogoldséure (HAuCly)).
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Abbildung 7: Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz, Recon Sequenz
und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

CT = Computertomograf/ Computertomografie, HAuCly = Tetrachlorogoldsiure, HE = Hounsfield Einheiten,
H,0 = destilliertes Wasser, WT = Weichteil

Die AuNPs 4 nm weisen die hochste Signalintensitét in der Body Helical Sequenz auf, diese
reicht mit 76,83 HE bei der D1 bis 55,63 HE bei der D14 (Abbildung 8). Die Signalintensitét
zeigt vereinzelt erhohte Werte bei der D4 (70,43 HE), D7 (72,80 HE), D10 (68,93 HE) und
D13 (66,47 HE). Der Mittelwert des H,O ergibt 62,83 HE. In der Wrist Sequenz wird die
zweithochste Signalintensitit festgestellt, diese liegt bei der D1 bei 44,53 HE und bei der
D14 bei 28,77 HE. Der Mittelwert des H,O ist 30,70 HE. In der Recon Sequenz wird eine
Signalintensitdt bei der D1 von 2,67 HE und bei der D14 von 6,03 HE ermittelt. Generell
zeigen sich die Signalintensititen der D2-D13 (-2,30 HE bis -32,60 HE) im negativen
Bereich. Bei der D14 ist eine positive Signalintensitit zu eruieren. Der Mittelwert des H,O
ergibt -4,37 HE. Die Body Nativ Sequenz weist die niedrigste Signalintensitét auf. Die Werte
reichen bei der D1 von -5,37 HE bis zur D14 mit -0,37 HE. Hier zeigt sich ein Bereich
negativer Signalintensitéten von -0,37 HE bis -49,73 HE. Der Mittelwert des H>O ergibt -
7,37 HE (siche Tabelle 8: Messwerte im Computertomografen der Goldnanopartikel mit

einer GroBe von 4 nm (AuNPs 4 nm)).
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Abbildung 8: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofe von
4 nm (AuNPs 4 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz,
Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse
wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

AuNPs = Goldnanopartikel, CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield Einheiten, H,O =
destilliertes Wasser, nm = Nanometer, WT = Weichteil

Bei der ersten Probe der AuNPs 25nm weisen alle Sequenzen eine abnehmende
Signalintensitit je Verdiinnungsstufe auf (Abbildung 9). Es wird die hdchste Signalintensitit
in der Body Helical Sequenz festgestellt, diese reicht von der D1 mit 208,77 HE bis zur D14
mit 59,77 HE. Der Mittelwert des H,O ist 62,63 HE. Die Wrist Sequenz zeigt eine
Signalintensitédt bei der D1 von 163,53 HE und bei der D14 von 29,43 HE. Der Mittelwert
des H,O ergibt 30,27 HE. Hieraus ergibt sich, dass die Wrist Sequenz die zweithochste
Signalintensitit aufweist, gefolgt von der Recon Sequenz. In der Recon Sequenz konnen
Signalintensitdten von 107,57 HE bei der D1 und 4,07 HE bei der D14 ermittelt werden. Die
niedrigsten Werte sind bei der D11 mit -11,17 HE zu eruieren. Der Mittelwert des H>O weist
0,77 HE auf. Die Body Nativ Sequenz zeigt die niedrigste Signalintensitdt. Die Werte reichen
bei der D1 von 95,40 HE bis zur D14 mit -3,77 HE. Der niedrigste Wert zeigt sich bei der D8
mit -18,47 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt -5,00 HE (siche Tabelle 9: Messwerte im
Computertomografen der ersten Probe der Goldnanopartikel mit einer Grofe von 25 nm

(AuNPs 25 nm)).
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Abbildung 9: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer Grofle von 25 nm (AuNPs 25 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz,
Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf
der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

AuNPs = Goldnanopartikel, CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield Einheiten, H,O =
destilliertes Wasser, nm = Nanometer, WT = Weichteil

Die zweite Probe der AuNPs 25 nm weist die gleiche Konzentration und die gleichen
Verdiinnungsstufen wie die erste Probe auf. Es zeigt sich ebenfalls in allen Sequenzen eine
abnehmende Signalintensitit je Verdiinnungsstufe (Abbildung 10). Im Gegensatz zur ersten
Probe, bei der die Body Helical Sequenz die hochste Signalintensitét aufweist, zeigt die Body
Nativ Sequenz nun die héchste Signalintensitit. Die Signalintensitét reicht von der D1 mit
399,27 HE bis zur D14 mit 194,10 HE. Der Mittelwert des H>O ergibt 200,80 HE. In der
Body Helical Sequenz kann eine Signalintensitét bei der D1 von 218,97 HE und bei der D14
von 59,97 HE ermittelt werden. Der Mittelwert des H,O erreicht 40,53 HE. Die Wrist
Sequenz zeigt die dritthdchste Signalintensitét. Diese liegt bei der D1 mit 169,73 HE und bei
der D14 mit 30,40 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt 29,53 HE. In der Recon Sequenz
werden die niedrigsten Signalintensititen festgestellt. Die Werte reichen bei der D1 von
93,30 HE bis zur D14 mit 4,17 HE. Der niedrigste Wert zeigt sich bei der D5 mit -37,97 HE.
Der Mittelwert des H,O liegt bei -18,40 HE (siche Tabelle 10: Messwerte im
Computertomografen der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit einer Grée von 25 nm
(AuNPs 25 nm)).
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Abbildung 10: Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit
einer Grofle von 25 nm (AuNPs 25 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz,
Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf
der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

AuNPs = Goldnanopartikel, CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield Einheiten, H,O =
destilliertes Wasser, nm = Nanometer, WT = Weichteil

Die AuNPs 45nm weisen in allen Sequenzen eine abnehmende Signalintensitdt je
Verdiinnungsstufe auf (Abbildung 11). Die hochste Signalintensitdt kann in der Body Nativ
Sequenz ermittelt werden, diese reicht von der D1 mit 214,67 HE bis zur D14 mit 153,93 HE.
Der Mittelwert des H,O ist 157,63 HE. In der Body Helical Sequenz kann eine
Signalintensitit bei der D1 von 85,60 HE und bei der D14 von 48,67 HE festgestellt werden.
Der Mittelwert des H,O ergibt 51,83 HE. Die Body Helical Sequenz zeigt somit insgesamt
die zweithochste Signalintensitét, gefolgt von der Wrist Sequenz mit Signalintensitéten bei
der D1 von 57,20 HE und bei der D14 von 26,23 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt
27,60 HE. In der Recon Sequenz ist die niedrigste Signalintensitdt nachweisbar. Die Werte
reichen bei der D1 von 39,80 HE bis zur D14 mit 11,67 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt
13,87 HE (siche Tabelle 11: Messwerte im Computertomografen der Goldnanopartikel mit
einer GréBe von 45 nm (AuNPs 45 nm)).
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Abbildung 11: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofle von
45 nm (AuNPs 45 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz,
Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse
wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

AuNPs = Goldnanopartikel, CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield Einheiten, H,O =
destilliertes Wasser, nm = Nanometer, WT = Weichteil

Bei den AuNPs 100 nm kann die hochste Signalintensitit in der Body Helical Sequenz
ermittelt werden, diese reicht von der D1 mit 96,27 HE bis zur D14 mit 55,10 HE. Die
Signalintensitiit weist ein positives Plateau von der D9 (67,00 HE), iiber die D10 (68,30 HE)
bis zur D11 (67,47 HE) auf (Abbildung 12). Der Mittelwert des H,O ergibt 58,77 HE. Die
Wrist Sequenz zeigt Signalintensitdtswerte bei der D1 von 64,47 HE und bei der D14 von
29,30 HE. Folglich erreicht diese Sequenz die zweithdchste Signalintensitit. Der Mittelwert
des H,O ist 31,37 HE. Die Recon Sequenz weist eine Signalintensitit bei der D1 von
22,73 HE und bei der D14 von 3,03 HE auf. Generell zeigen sich Signalintensititen bei der
D2-D13 (-5,93 HE bis -62,73 HE) im negativen Bereich. Bei der D1, D3 und D14 wird eine
positive Signalintensitit ermittelt. Der Mittelwert des H,O ergibt -0,60 HE. Die Body Nativ
Sequenz zeigt die niedrigste Signalintensitit. Die Werte reichen bei der D1 von 17,70 HE bis
zur D14 mit -21,77 HE. Auch hier sind negative Signalintensitdten im Bereich von -11,43 HE
bis -84,57 HE feststellbar. Es sind zwei deutliche negative Signalintensititen bei der D8 (-
84,57 HE) und der D9 (-38,43 HE) zu eruieren. Der Mittelwert des H,O ist -10,10 HE (siche
Tabelle 12: Messwerte im Computertomografen der Goldnanopartikel mit einer Grofie von

100 nm (AuNPs 100 nm)).
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Abbildung 12: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofle von
100 nm (AuNPs 100 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz,
Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse
wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

AuNPs = Goldnanopartikel, CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield Einheiten, H,O =
destilliertes Wasser, nm = Nanometer, WT = Weichteil

Bei dem Kontrastmittel Iohexol 300 ist in allen Sequenzen eine abnehmende Signalintensitét
je Verdiinnungsstufe nachweisbar (Abbildung 13). Die Body Helical Sequenz zeigt hier die
hochste Signalintensitit und reicht von der D1 mit 2976,00 HE bis zur D14 mit 80,00 HE.
Der Mittelwert des H,O ergibt in dieser Sequenz 64,13 HE. Die Body Nativ Sequenz erreicht
die zweithochste Signalintensitit mit dem hochsten Wert bei der D1 von 2976,00 HE und
dem niedrigsten bei der D13 von 18,70 HE, wobei bei der D14 die Signalintensitit
geringfiigig auf 20,30 HE ansteigt. Der Mittelwert des H,O ergibt -9,23 HE. Die Wrist
Sequenz weist eine Signalintensitdt bei der D1 von 2976,00 HE auf und die niedrigste bei
D14 mit 47,73 HE. Der Mittelwert des H,O ist 28,13 HE. Die in der Recon Sequenz
ermittelte Signalintensitét ist die niedrigste und reicht von der D1 mit 2976,00 HE bis zur
D13 mit 14,17 HE, wobei bei der D14 die Signalintensitit geringfiigig auf 20,57 HE ansteigt.
Der Mittelwert des H>O ergibt in dieser Sequenz 1,80 HE (siehe Tabelle 13: Messwerte im
Computertomografen des Iohexol 300).
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Abbildung 13: Darstellung des Signalverhaltens von Iohexol 300 im Computertomografen.
Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden
als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die
vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser
aufgetragen.

CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield Einheiten, H,O = destilliertes Wasser, WT =
Weichteil

Das Kontrastmittel BaSO,4, als unverdiinnte Losung, zeigt in allen Sequenzen eine
abnehmende Signalintensitit je Verdiinnungsstufe (Abbildung 14). Die Body Nativ Sequenz
weist die hochste Signalintensitit auf, diese reicht von der D1 mit 1806,87 HE bis zur D14
mit 166,90 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt 158,93 HE. In der Body Helical Sequenz, die
die zweithchsten Werte aufweist, ist eine Signalintensitdt bei der D1 von 1459,03 HE und
bei der D14 von 55,33 HE feststellbar. Der Mittelwert des H,O misst 52,37 HE. Die Wrist
Sequenz zeigt eine Signalintensitit bei der D1 von 985,07 HE und bei der D14 von 33,67 HE.
Der Mittelwert des H,O ist 29,97 HE. In der Recon Sequenz wird die niedrigste
Signalintensitit ermittelt. Die Werte reichen bei der D1 von 945,17 HE bis zur D14 mit
18,93 HE. Der Mittelwert des H,O ergibt 12,73 HE (siche Tabelle 14: Messwerte im
Computertomografen des Bariumsulfat (BaSOy,)).
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Abbildung 14: Darstellung des Signalverhaltens von Bariumsulfat (BaSO,) im
Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz, Recon Sequenz und Body
Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitéit und
auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus
destilliertem Wasser aufgetragen.

BaSO4 = Bariumsulfat, CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield Einheiten, H,O =
destilliertes Wasser, WT = Weichteil

Fir die AuNRs 30nm ist in allen Sequenzen eine abnehmende Signalintensitit je
Verdiinnungsstufe messbar (Abbildung 15). Die Body Nativ Sequenz zeigt die hochste
Signalintensitdt, diese reicht von der D1 mit 203,97 HE bis zur D14 mit 170,10 HE. Der
Mittelwert des H,O ergibt 167,73 HE. Die zweithochste feststellbare Signalintensitit zeigt
sich in der Body Helical Sequenz und reicht bei der D1 mit 77,97 HE bis zur D13 mit
50,80 HE, wobei bei der D14 die Signalintensitdt geringfiigig auf 52,37 HE ansteigt. Der
Mittelwert des H,O ergibt in dieser Sequenz 54,80 HE. Die Wrist Sequenz zeigt eine
Signalintensitét bei der D1 von 51,57 HE und die niedrigste bei der D13 mit 28,83 HE, wobei
bei der D14 die Signalintensitit geringfiigig auf 29,80 HE ansteigt. Der Mittelwert des H,O
ergibt 29,53 HE. Die Recon Sequenz weist die niedrigste Signalintensitit auf. Die
Signalintensititen reichen bei der D1 von 26,28 HE bis zum niedrigsten Wert bei der D11 mit
8,33 HE, wobei bei der D14 die Signalintensitit geringfiigig auf 8,35 HE ansteigt. Der
Mittelwert des H,O ergibt 8,68 HE (siche Tabelle 15: Messwerte im Computertomografen

der Goldnanostdbchen mit einer Grof3e von 30 nm (AuNRs 30 nm)).

98



CT AuNRs 30 nm

250,00
200,00 \
= = Body, NATIV, Helical (HE)
2 150,00 Mittelwert:
X
D
= = Wrist, NATIV KNOCHEN, Helical
= 10000 (HE) Mittelwert:
£ 100,
E%D \ Recon, NATIV WT (HE) Mittelwert:
30,00 P ———Body, Helical (HE) Mittelwert:
0,00

& o

& @ @' ,;\, 9,5 & b@?’ O U

@bb 9“& & fs“ L& st R
@, & O E S ”@Q\,\ SIRAE

B PSRN

Abbildung 15: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostébchen mit einer Gréfe von
30 nm (AuNRs 30 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist Sequenz,
Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse
wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

AuNRs = Goldnanostébchen, CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield Einheiten, H,O
= destilliertes Wasser, nm = Nanometer, WT = Weichteil

Bei den AuNRs 100 nm ist in allen Sequenzen eine abnehmende Signalintensitit je
Verdiinnungsstufe messbar (Abbildung 16). Die Body Helical Sequenz zeigt die hochste
Signalintensitit, diese reicht von der D1 mit 202,27 HE bis zur D14 mit 58,17 HE. Der
Mittelwert des H,O ist 57,87 HE. In der Wrist Sequenz ist eine Signalintensitit bei der D1
von 112,08 HE und bei der D14 von 21,95 HE feststellbar. Der Mittelwert des H,O ist
23,75 HE. In der Recon Sequenz wird eine Signalintensitét bei der D1 von 85,50 HE und bei
der D14 von 6,30 HE ermittelt. Der niedrigste Wert zeigt sich bei der D12 mit -14,13 HE.
Der Mittelwert des H,O ergibt -0,27 HE. Die Body Nativ Sequenz zeigt die niedrigste
Signalintensitit. Die Signalintensititen reichen bei der D1 von 81,53 HE bis zum niedrigsten
Wert bei der D12 mit -25,57 HE, wobei bei der D14 die Signalintensitdt auf -0,57 HE
ansteigt. Der Mittelwert des H,O ergibt -10,17 HE (siche Tabelle 16: Messwerte im

Computertomografen der Goldnanostdbchen mit einer Gréfle von 100 nm (AuNRs 100 nm)).
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Abbildung 16: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostébchen mit einer Gréfe von
1000 nm (AuNRs 100 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist
Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der
y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

AuNRs = Goldnanostébchen, CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield Einheiten, H,O
= destilliertes Wasser, nm = Nanometer, WT = Weichteil

Die Fe3sSO4 NPs 4 nm zeigen in allen Sequenzen eine abnehmende Signalintensitit je
Verdinnungsstufe (Abbildung 16). In der Body Nativ Sequenz ist die hdochste
Signalintensitdt messbar, diese reicht von der D1 mit 187,53 HE bis zur D14 mit 160,50 HE.
Der Mittelwert des H,O ist 160,60 HE. Die Body Helical Sequenz erreicht die zweithochste
Signalintensitdt mit dem Hochstwert bei der D1 von 66,07 HE und dem niedrigsten Wert bei
der D9 von 50,53 HE, wobei bei der D14 die Signalintensitit geringfiigig auf 51,30 HE
ansteigt. Der Mittelwert des H,O misst in dieser Sequenz 51,33 HE. Der Body Helical
Sequenz folgt die Wrist Sequenz. Die Wrist Sequenz weist Signalintensitéten von 36,00 HE
(D1) bis 28,50 HE (D14) auf. Der Mittelwert des H,O ergibt 27,57 HE. In der Recon
Sequenz ist die niedrigste Signalintensitdt feststellbar. Die Signalintensitéten reichen bei der
D1 von 19,60 HE bis zum niedrigsten Wert bei der D13 mit 10,97 HE, wobei bei der D14 die
Signalintensitit geringfiigig auf 11,37 HE ansteigt. Der Mittelwert des H,O ist 112,97 HE
(siche Tabelle 17: Messwerte im Computertomografen der Eisenoxidnanopartikel mit einer

Grofe von 4 nm (Fe;SO4 NPs 4 nm)).
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Abbildung 17: Darstellung des Signalverhaltens der Eisenoxidnanopartikel mit einer Grofe
von 4 nm (Fe;SO4 NPs 4 nm) im Computertomografen. Die Body Nativ Sequenz, Wrist
Sequenz, Recon Sequenz und Body Helical Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der
y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

Fe;SO4 NPs = Eisenoxidnanopartikel, CT = Computertomograf/ Computertomografie, HE = Hounsfield
Einheiten, H,O = destilliertes Wasser, nm = Nanometer, WT = Weichteil

Die AuNPs 4 nm sind aufgrund der graphischen Darstellung mit einem nahezu linearen
Verlauf und einem nur unwesentlichen Unterschied zu H,O fiir die CT-Untersuchung
ungeeignet (Abbildung 8).

Bei den Kontrastmitteln, wie der HAuCly, Iohexol 300 und BaSO,, gibt es einen groferen
Unterschied zwischen den einzelnen Verdiinnungen (D) und H,O im Vergleich zu den
AuNPs 25 nm, AuNPs 100 nm und AuNRs 100 nm, wobei die Verdiinnungen 1-9 die gréBten
Unterschiede zeigen. Bei den Kontrastmitteln reichen die Werte der Signalintensitit fiir alle
Verdiinnungen (D1-D14) von 2976,0 HE bis 18,93 HE.

Bei den AuNPs 25 nm der ersten Probe, AuNPs 100 nm und AuNRs 100 nm zeigt die Body
Helical Sequenz die hochste Signalintensitét. Diese liegt zwischen 208,77 HE bis 55,10 HE
fir alle Verdinnungen mit abnehmender Signalintensitit je hoher die Verdinnung
(D1 >D14).

Es zeigt sich jedoch, dass die zweite Probe der AuNPs 25 nm eine hohere Signalintensitdt in

der Body Nativ Sequenz aufweist, gefolgt von der Body Helical Sequenz.
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Zusammenfassend werden die deutlichsten Unterschiede im Signalverhalten zu H,O bei den

Verdiinnungen 1-7 je nach Sequenz gesehen.
9 Ergebnisse der 1 Tesla MRT-Untersuchung

Nach der statistischen Auswertung sind in der 1 Tesla MRT-Untersuchung alle Messwerte
fur die Intensitit der Nanopartikel und Kontrastmittel hoch signifikant aufgrund ihres
Signalverhaltens und der Differenz zu H,O (p < 0,0001).

Bei der ersten Probe der HAuCly zeigt die T1 TSE Sequenz die hochste Signalintensitét
(Abbildung 18). Der hochste Wert wird bei der D1 mit 71285,57 und die niedrigste bei der
D10-D13 mit 0,00 erreicht. Bei der D14 steigt die Signalintensitit auf 7708,57 an. Der
Mittelwert des H,O ist 15497,07. Die T2 3D FFE Sequenz zeigt den hochsten Wert bei der
D5 mit 2452,50 und den niedrigsten bei der D10 und D11 mit 0,00. Die
Signalintensitétswerte steigen von der D12 bis zur D14 kontinuierlich an. Der Mittelwert des
H>O ergibt 1719,60 (Abbildung 19). Die T2 3D FFE Sequenz weist somit die zweithdchste
Signalintensitit auf, gefolgt von der PD TSE Sequenz. Bei der PD TSE Sequenz ist der
hochste Wert bei der D1 mit 2278,67 und der niedrigste bei der D10-D12 mit 0,00 zu
eruieren. Die Werte steigen bei der D13 auf 212,90 und bei der D14 auf 586,80 an. Der
Mittelwert des H,O in dieser Sequenz ist 1610,60. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten
weist den hochsten Wert bei der D5 mit 2083,80 auf und den niedrigsten bei der D10-D13
mit 0,00. Der Signalintensititswert steigt bei der D14 auf 280,27. Der Mittelwert des H,O
erreicht 1791,53. Die T2 FFE Sequenz weist somit die vierthochste Signalintensitét auf. Die
T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten zeigt die fiinfthochste Signalintensitit, gefolgt von der
T2W TSE Sequenz. Die T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten weist den hochsten Wert bei der
D5 mit 1993,00 auf und den niedrigsten bei der D10-D13 mit 0,00. Der Signalintensititswert
steigt bei der D14 auf 264,80. Der Mittelwert des H,O in dieser Sequenz erreicht 1658,90. In
der T2W TSE Sequenz ist der hochste Wert bei der D5 mit 2949,73 und der niedrigste bei der
D10-D14 mit 0,00 feststellbar. Der Mittelwert des H,O betragt 1637,17. Die T2 TSE Sequenz
weist insgesamt die niedrigste Signalintensitét aller Sequenzen auf. In der T2 TSE Sequenz
wird der Hochstwert bei der D1 mit 2331,63 und der Tiefstwert bei der D10-D14 mit 0,00
ermittelt. Der Mittelwert des H,O ist 1851,20 (siche Tabelle 18: Messwerte im 1 Tesla

Magnetresonanztomografen der ersten Probe der Tetrachlorogoldsdure (HAuCly)).
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Abbildung 18: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldsédure
(HAuCly) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2 FFE Sequenz
mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz,
T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse
wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, FFE = Fast Field Echo, HAuCl, = Tetrachlorogoldsdure, H,O = destilliertes Wasser,

MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, PDW = Protonendichte-Wichtung, TIW = T1-
Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 19: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldsédure
(HAuCly) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2
FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz
und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten
Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit abgebildet. Auf
der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, FFE = Fast Field Echo, HAuCl, = Tetrachlorogoldsiure, H,O = destilliertes Wasser,

MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, PDW = Protonendichte-Wichtung, TIW = T1-
Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo

Eine Messung der zweiten Probe der HAuCl; wurde im 1 Tesla MRT nicht durchgefiihrt.

Die AuNPs 4 nm zeigen in der T1 TSE Sequenz die hochste Signalintensitit, bei der D5 ldsst
sich der hochste Signalintensitdtswert mit 14452,00 und der niedrigste bei der D7 mit
11746,40 eruieren. Der Mittelwert des H,O ist 12788,57 (Abbildung 20). Die PD TSE
Sequenz weist die zweithochste Signalintensitdt auf (Abbildung 21). Der hochste Wert ist bei
der D1 mit 2120,70 und der niedrigste bei der D13 mit 1643,37 nachzuvollziehen. Der
Mittelwert des H,O betragt 1833,77. Der PD TSE Sequenz folgt die T2 3D FFE. Die T2 3D
FFE Sequenz zeigt den hochsten Wert bei der D5 mit 2611,10 und den niedrigsten bei der
D13 mit 1529,50. Der Mittelwert des H,O ergibt 1720,43. In der T2 TSE Sequenz kann der
Hochstwert bei der D5 mit 2036,07 und der Tiefstwert bei der D3 mit 1614,13 ermittelt
werden. Der Mittelwert des H>O dieser Sequenz liegt bei 2193,60. Hieraus ergibt sich, dass
die T2 TSE Sequenz die vierthdchste Signalintensitdt aufweist. In der T2W TSE Sequenz ist
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der hochste Wert bei der D5 mit 2027,47 und die niedrigste bei der D11 mit 1673,73
feststellbar. Der Mittelwert des H,O in dieser Sequenz ist 2144,57. Auf Grundlage der
Messwerte zeigt die T2W TSE Sequenz die fiinfthochste Signalintensitit. Die T2 FFE
Sequenz mit 17 Schichten weist die zweitniedrigste Signalintensitdt auf. Der hochste
Signalintensititswert ist bei der DS mit 2009,43 und der niedrigste bei der D7 mit 1471,77 zu
ermitteln. Der Mittelwert des H,O erreicht 1672,87. Die T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten
weist den hochsten Wert bei der D5 mit 1818,67 auf und den niedrigsten bei der D3 mit
1300,10. Somit zeigt die T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten insgesamt die niedrigste
Signalintensitdt. Der Mittelwert des H,O in dieser Sequenz erreicht 1698,17 (siche Tabelle
19: Messwerte im 1 Tesla Magnetresonanztomografen der Goldnanopartikel mit einer Grofie

von 4 nm (AuNPs 4 nm)).
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Abbildung 20: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréfie von
4 nm (AuNPs 4 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2 FFE
Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE
Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der
y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W =T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 21: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofle von
4 nm (AuNPs 4 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit 17
Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D
FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der
genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo

Bei der ersten Probe der AuNPs 25nm erreicht die T1 TSE Sequenz die hochste
Signalintensitdt (Abbildung 22). Der Hochstwert wird bei der DS mit 14320,93 und der
niedrigste Wert bei der D7 mit 12209,00 erreicht. Der Mittelwert des H,O ist 11457,40. Dem
folgt die T2 3D FFE Sequenz (Abbildung 23). Diese Sequenz zeigt den hochsten Wert
ebenfalls bei der D5 mit 2957,03 und den niedrigsten bei der D11 mit 1951,37. Der
Mittelwert des H,O ergibt 2441,53. Die dritthdchste Signalintensitidt weist die T2W TSE
Sequenz auf. Die T2W TSE Sequenz zeigt den Hochstwert bei der DS mit 2137,13 und den
Tiefstwert bei der D12 mit 1669,67. Der Mittelwert des H,O ist 1738,30. In der PD TSE
Sequenz lésst sich die vierthdchste Signalintensitdt eruieren. Der hochste Wert in der PD TSE
Sequenz ist bei der D5 mit 2082,83 zu ermitteln und der niedrigste Wert bei D12 mit
1626,37. Der Mittelwert des H,O liegt bei 1919,53. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten
weist die fiinfthochste Signalintensitét auf. Die Werte reichen von der D5 mit 2236,77 bis zur
D12 mit 1579,87. Der Mittelwert des H,O erreicht 1788,77. In der T2 TSE Sequenz kann der
hochste Wert bei der D5 mit 2065,33 und der niedrigste bei der D7 mit 1569,23 ermittelt
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werden. Hiermit zeigt die T2 TSE Sequenz eine niedrigere Signalintensitit als die zuvor
genannten Sequenzen. Der Mittelwert des H,O in dieser Sequenz ist 2013,37. In der T2 FFE
Sequenz mit 60 Schichten kann der hochste Wert bei der D5 mit 1984,60 und die niedrigste
bei der D13 mit 1432,77 festgestellt werden. Der Mittelwert des H,O liegt bei 1828,97.
Demzufolge zeigt die T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten insgesamt die niedrigste
Signalintensitit aller Sequenzen (siche Tabelle 10: Messwerte im 1 Tesla
Magnetresonanztomografen der ersten Probe der Goldnanopartikel mit einer Grofle von

25 nm (AuNPs 25 nm)).
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Abbildung 22: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GroBe von 25 nm (AuNPs 25 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE
Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE
Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 23: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GroBe von 25 nm (AuNPs 25 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE
Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE
Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das
Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE
Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser
aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo

Wie auch bei der ersten Probe der AuNPs 25 nm zeigt die T1 TSE Sequenz die hochste
Signalintensitdt bei der zweiten Probe der AuNPs 25 nm (Abbildung 24). Die Werte liegen
zwischen 10441,23 bei der D2 und 8123,93 bei der D5. Der Mittelwert des H,O ist 10841,17.
Mit deutlichem Abstand weist die PD TSE Sequenz die zweithochste Signalintensitit auf
(Abbildung 25). Die PD TSE Sequenz zeigt den hochsten Wert bei der D14 mit 2118,20 und
den niedrigsten Wert bei der D5 mit 1546,27. Der Mittelwert des H,O ist 1534,33. In der T2
TSE Sequenz ist der Hochstwert bei der D3 mit 1978,10 und der Tiefstwert bei der D5 mit
1483,20 zu ermitteln. Daraus folgt, dass die T2 TSE Sequenz die dritthdchste Signalintensitit
aufweist. Der Mittelwert des H,O ist 1617,47. Die T2 3D FFE Sequenz befindet sich an
vierter Stelle. In dieser Sequenz zeigt sich der hochste Wert bei der D14 mit 2832,97 und der
niedrigste bei der D10 mit 726,80. Der Mittelwert des H,O ergibt 1765,87. Die T2 FFE
Sequenz mit 17 Schichten zeigt die fiinfthochste Signalintensitit und weist Werte zwischen

2268,47 bei der D1 und 148,83 bei der D10 auf. Der Mittelwert des H,O erreicht 2093,97.
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Die T2W TSE Sequenz zeigt den héchsten Signalintensititswert bei der D12 mit 1908,27 und
den niedrigsten bei der D10 mit 0,00. Somit weist diese Sequenz die zweitniedrigste
Signalintensitdt auf. Der Mittelwert des H,O in dieser Sequenz ist 1854,53. In der T2 FFE
Sequenz mit 60 Schichten ist die niedrigste Signalintensitdt festzustellen, dies ist kompatibel
mit den Ergebnissen aus der ersten Probe der AuNPs 25 nm. Der hochste Wert wird bei der
D1 mit 1970,23 und der niedrigste Wert bei der D10 und D11 mit 0,00 ermittelt. Der
Mittelwert des HO erreicht 1821,63 (siche Tabelle 11: Messwerte im 1 Tesla
Magnetresonanztomografen der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit einer Grofie von
25 nm (AuNPs 25 nm)).
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Abbildung 24: Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit
einer Grofle von 25 nm (AuNPs 25 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE
Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE
Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 25: Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GroBe von 25 nm (AuNPs 25 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE
Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE
Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das
Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE
Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser
aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo

Die AuNPs 45 nm zeigen in der T1 TSE Sequenz die hochste Signalintensitidt (Abbildung
26), dabei wird der hochste Wert bei der D10 mit 2695,60 und der niedrigste bei der D3 mit
2351,83 erreicht. Der Mittelwert des H,O ist 681,43. Die T2 3D FFE Sequenz zeigt den
hochsten Signalintensitétswert bei der D13 mit 2331,23 und den niedrigsten bei der D3 mit
1832,13. Der Mittelwert des H,O ergibt 1333,17. Somit weist die T2 3D FFE Sequenz die
zweithochste Signalintensitit auf, gefolgt von der T2W TSE Sequenz an dritter Stelle
(Abbildung 27). In der T2ZW TSE Sequenz ist der hochste Wert bei der D13 mit 1889,00 und
der niedrigste Wert bei der D3 mit 1694,50 feststellbar. Der Mittelwert des H,O betrigt
2017,57. Die vierthdchste Signalintensitit weist die T2 TSE Sequenz auf. In der T2 TSE
Sequenz wird der hochste Wert bei der D10 mit 1956,37 und der niedrigste Wert bei der D2
mit 1657,20 ermittelt. Der Mittelwert des HO ist 1082,20. Bei der PD TSE Sequenz ist der
hochste Signalintensitétswert bei der D10 mit 1888,00 und der niedrigste bei der D3 mit

1569,27 zu eruieren, daraus ergibt sich die fiinfthochste Signalintensitit. Der Mittelwert des
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H,O dieser Sequenz ist 1116,20. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten weist die
zweitniedrigste Signalintensitdt auf. Thre Werte liegen zwischen 1689,47 bei der D13 und
1248,30 bei der D9. Der Mittelwert des H,O erreicht 1523,87. Die T2 FFE Sequenz mit 60
Schichten weist den Hochstwert bei der D13 von 1593,23 und den Tiefstwert bei der D7 von
1218,53 auf. Das bedeutet, dass die T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten insgesamt die
niedrigste Signalintensitit zeigt. Der Mittelwert des H,O erreicht 1911,07 (siche 12:
Messwerte im 1 Magnetresonanztomografen der Goldnanopartikel mit einer Grofle von

45 nm (AuNPs 45 nm)).
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Abbildung 26: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofie von
45 nm (AuNPs 45 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2
TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf
der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 27: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofie von
45 nm (AuNPs 45 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit 17
Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D
FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der
genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo

Bei den AuNPs 100 nm erreicht die T1 TSE Sequenz die hochste Signalintensitét (Abbildung
28). Bei der D5 wird der Hochstwert von 15446,87 und bei der D12 der Tiefstwert von
11193,70 erreicht. Der Mittelwert des H,O ist 13306,97. Der hochste Signalintensititswert in
der PD TSE Sequenz ist bei der D14 mit 2126,30 zu eruieren und die niedrigste bei der D12
mit 1622,37. Somit weist die PD TSE Sequenz die zweithochste Signalintensitét auf, gefolgt
von der T2 TSE Sequenz (Abbildung 29). Der Mittelwert des H,O in der PD TSE Sequenz
liegt bei 1877,40. In der T2 TSE Sequenz kann der hochste Wert bei der D14 mit 2239,83
und der niedrigste Wert bei der D2 mit 1597,47 ermittelt werden. Der Mittelwert des H»O ist
2094,17. Die T2W TSE Sequenz weist die vierthochste Signalintensitdt auf. In dieser
Sequenz ist der héchste Wert bei der D5 mit 2108,87 und der niedrigste bei der D12 mit
1530,93 festzustellen. Der Mittelwert des H,O ist 2145,87. Die T2 3D FFE Sequenz zeigt die
fiinfthochste Signalintensitdt mit Werten zwischen 2547,67 bei der D5 und 1440,23 bei der
D8. Der Mittelwert des H,O ergibt 1951,57. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten weist den
hochsten Signalintensititswert bei der D5 mit 1816,40 auf und den niedrigsten bei der D12
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mit 1324,67. Der Mittelwert des H,O in dieser Sequenz erreicht 1713,23. Die T2 FFE
Sequenz mit 17 Schichten erreicht somit die sechshdchste Signalintensitit. In der T2 FFE
Sequenz mit 60 Schichten kann die niedrigste Signalintensitit ermittelt werden, mit Werten
zwischen 1706,30 (D1) und 1278,60 (D7). Der Mittelwert des H,O liegt bei 1683,50 (siche
Tabelle 13: Messwerte im 1 Tesla Magnetresonanztomografen der Goldnanopartikel mit

einer GréBe von 100 nm (AuNPs 100 nm)).

1 Tesla MRT AuNPs 100 nm
18000,00
16000,00
- 14000,00 = T|W_TSE Mittelwert:
£ 12000,00
'g ? e TOW_FFE slices 17 Mittelwert:
1
f‘é‘) 0000,00 e TJW_FFE slices 60 Mittelwert:
= 8000,00 )
E&) 6000.00 e===T2W_TSE Mittelwert:
7] > e===T2_TSE_ Mittelwert:
4000,00
===T2W_3D_FFE Mittelwert:
2000,00 |
«====PDW_DR_TSE Mittelwert:
0,00 VO O >0
RSN o?> °>°’Q\. @N, f}q%&qw&%s“’ﬂgﬂwé %me &
® “'@ RO Q-QQQ Q-QQ

Abbildung 28: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréfe von
100 nm (AuNPs 100 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2
TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf
der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 29: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofe von
100 nm (AuNPs 100 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit
17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2
3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten
der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT =

Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo

Bei dem Kontrastmittel Iohexol 300 zeigt sich in der T1 TSE Sequenz der hichste Wert bei
der D10 mit 33439,10 und der niedrigste Wert bei der D7 mit 11033,00 (Abbildung 30). Der
Mittelwert des H,O ist 15880,57. Insgesamt weist die T1 TSE Sequenz die hochste
Signalintensitét auf, gefolgt von der T2 3D FFE Sequenz (Abbildung 31). In der T2 3D FFE
Sequenz liegt der hochste Signalintensitétswert bei der DS mit 3822,37 und der niedrigste bei
der D10 mit 1259,60. Der Mittelwert des H>O ergibt 1772,10. Die T2 FFE Sequenz mit 17
Schichten weist den hochsten Wert bei der D10 mit 2248,77, den niedrigsten Wert bei der D7
mit 1582,50 auf und hat generell die dritthochste Signalintensitit. Der Mittelwert des H,O
erreicht in dieser Sequenz 1811,03. Die vierthochste Signalintensitit zeigt die PD TSE
Sequenz. Diese Sequenz misst den hochsten Signalintensitétswert bei der D1 mit 2088,70
und den niedrigsten bei der D13 mit 1478,90. Der Mittelwert des H,O ist 1608,80. In der T2
TSE Sequenz ist der Hochstwert bei der D10 mit 2633,03 und der Tiefstwert bei der D8 mit
1417,23 zu ermitteln. Somit weist die T2 TSE Sequenz die fiinfthochste Signalintensitit auf.
Der Mittelwert des H,O ist 1890,40. Die T2W TSE Sequenz weist die zweitniedrigste
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Signalintensitit im Vergleich zu den vorher genannten Sequenzen auf. Der héochste
gemessene Wert liegt bei der D5 mit 2086,27 und der niedrigste gemessene Wert bei der D10
mit 959,20. Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz ist 1591,77. Die T2 FFE Sequenz mit 60
Schichten zeigt die niedrigste Signalintensitit. In dieser Sequenz ist der hochste
Signalintensitétswert bei der D1 mit 1890,77 und der niedrigste bei der D13 mit 1335,90
feststellbar. Der Mittelwert des H,O erreicht 1615,13 (siehe Tabelle 14: Messwerte im 1

Tesla Magnetresonanztomografen des Iohexol 300).
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Abbildung 30: Darstellung des Signalverhaltens von Iohexol 300 im 1 Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2
FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz
und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT = Magnetresonanztomograf/

Magnetresonanztomografie, PDW = Protonendichte-Wichtung, TIW = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung,
TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 31: Darstellung des Signalverhaltens von Iohexol 300 im 1 Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60
Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz
werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu
veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT = Magnetresonanztomograf/

Magnetresonanztomografie, PDW = Protonendichte-Wichtung, TIW = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung,
TSE = Turbo Spin Echo

Eine Messung des Kontrastmittels BaSO4 wurde im 1 Tesla MRT nicht durchgefiihrt.

Die AuNRs 30 nm zeigen in der T1 TSE Sequenz die hochste Signalintensitéit (Abbildung
32). Der Hochstwert wird bei der D14 mit 12784,70 und der Tiefstwert bei der D7 mit
9602,03 erreicht. Der Mittelwert des H,O ist 13430,30. In der T2W TSE Sequenz ist die
zweithochste Signalintensitdt zu eruieren (Abbildung 33). Bei der D14 mit 2395,87 ist der
hochste Wert und bei der D7 mit 1741,20 der niedrigste Wert festzustellen. Der Mittelwert
des H,O dieser Sequenz ist 2084,93. Die PD TSE Sequenz weist die dritthdchste
Signalintensitit auf. Die Werte liegen zwischen 1991,83 (D14) und 1560,00 (D3). Der
Mittelwert des H,O ergibt 1937,30. In der T2 TSE Sequenz kann der hdochste
Signalintensitidtswert bei der D14 mit 1870,40 und der niedrigste bei der D7 mit 1549,27
ermittelt werden. Daraus ergibt sich die vierthochste Signalintensitit. Der Mittelwert des H,O
dieser Sequenz liegt bei 1835,33. Die fiinfthochste Signalintensitdt der aufgefiihrten
Sequenzen zeigt die T2 3D FFE Sequenz. Die Werte haben ein Maximum bei der D1 mit
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1792,27 und ein Minimum bei der D7 mit 1383,37. Der Mittelwert des H,O ergibt 1834,27.
Die T2 FFE mit 17 Schichten weist die sechsthochste Signalintensitét auf. Bei der D1 wird
ein Wert von 1804,87 gemessen, bei der D3 von 1286,07. Der Mittelwert des H,O erreicht
1714,60. Die T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten erreicht die niedrigste Signalintensitét. Bei
der D14 mit 1848,43 zeigt sich der hochste Wert und bei der D3 mit 1310,33 der niedrigste
Wert. Der Mittelwert des H,O erreicht 1667,27 (siche Tabelle 15: Messwerte im 1 Tesla
Magnetresonanztomografen der Goldnanostibchen mit einer Gréfe von 30 nm (AuNRs

30 nm)).
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Abbildung 32: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostichen mit einer Grofle von
30 nm (AuNRs 30 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2
TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf
der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNRs = Goldnanostdbchen, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT

= Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 33: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostidbchen mit einer Gréfle von
30 nm (AuNRs 30 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit 17
Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2 3D
FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der
genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNRs = Goldnanostidbchen, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT

= Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo

Die AuNRs 100 nm zeigen in der T1 TSE Sequenz die héchste Signalintensitét (Abbildung
34). Die Werte liegen zwischen 16353,80 bei der D14 und 12010,77 bei der D10. Der
Mittelwert des H,O ist 15655,97. Bei der PD TSE Sequenz ist die zweithdchste
Signalintensitdt nachweisbar (Abbildung 35). Der hochste Wert ist bei der D1 mit 2120,00
und der niedrigste Wert bei der D10 mit 1503,90 zu eruieren. Der Mittelwert des H,O dieser
Sequenz ist 1718,50. In der T2 TSE Sequenz wird der hochste Signalintensititswert bei der
D1 mit 2041,37 und der niedrigste bei der D10 mit 1540,47 ermittelt. Der Mittelwert des H,O
ist 1942,03. Die T2 TSE Sequenz weist somit die dritthtchste Signalintensitit auf, gefolgt
von der T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten. Die T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten weist die
hochsten Werte bei der D14 mit 1909,47 auf und die niedrigsten bei der D8 mit 1408,37. Der
Mittelwert des H,O erreicht 1728,37. In der T2W TSE Sequenz ist die fiinfthochste
Signalintensitdt zu ermitteln, mit Werten, die von maximal 1681,60 (D12) bis minimal

1312,07 (D2) reichen. Der Mittelwert des H,O betridgt 1667,63. Die T2 FFE Sequenz mit 60
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Schichten weist die zweitniedrigste Signalintensitit auf, mit Werten zwischen 1782,50 bei
der D1 und 1247,63 bei der D5. Der Mittelwert des H,O erreicht 1617,20. Die T2 3D FFE
Sequenz zeigt insgesamt die niedrigste Signalintensitét. Der Hochstwert ist bei der D14 mit
1668,07 und der Tiefstwert bei der D10 mit 921,50 festzustellen. Der Mittelwert des H,O
ergibt 1739,67 (siche Tabelle 16: Messwerte im 1 Tesla Magnetresonanztomografen der
Goldnanostibchen mit einer Gré3e von 100 nm (AuNRs 100 nm)).
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Abbildung 34: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostichen mit einer Grofe von
100 nm (AuNRs 100 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz, T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2
TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf
der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNRs = Goldnanostdbchen, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT

= Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 35: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostidbchen mit einer Gréfle von
100 nm (AuNRs 100 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz mit
17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz, T2
3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten
der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, AuNRs = Goldnanostidbchen, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes Wasser, MRT

= Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW = Protonendichte-Wichtung,
T1W = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo

Die FesSO4 NPs 4 nm weisen, wie bereits bei allen Proben zuvor, in der T1 TSE Sequenz die
hochste Signalintensitit auf (Abbildung 36). In der T1 TSE Sequenz ist der hochste Wert bei
der D11 mit 3893,97 und der niedrigste bei der D1-D5 mit 0,00 zu eruieren. Der Mittelwert
des H,O ist 670,63. Die T2 3D FFE Sequenz zeigt die zweithochste Signalintensitit mit
Werten zwischen 1716,00 bei der D8 und 0,00 bei der D1-D3 (Abbildung 37). Der Mittelwert
des H,O ergibt 1409,00. Bei der PD TSE Sequenz ist der Hochstwert bei der D14 mit
1963,97 und der Tiefstwert bei der D1-D3 mit 0,00 zu eruieren. Der Mittelwert des H,O
dieser Sequenz ist 1295,20. Demzufolge weist die PD TSE Sequenz die dritthdchste
Signalintensitdt auf. Die vierthdchste Signalintensitit zeigt die T2 FFE Sequenz mit 17
Schichten. Diese Sequenz weist den hochsten Wert bei der D12 mit 1787,57 auf und den
niedrigsten bei der D1-D5 mit 0,00. Der Mittelwert des H,O erreicht 1590,30. Die T2 FFE
Sequenz mit 60 Schichten weist Werte zwischen 1784,47 bei der D13 und 0,00 bei der D1-
D5 auf. Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz erreicht 1853,90. Somit weist die T2 FFE
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Sequenz mit 60 Schichten die fiinfthochste Signalintensitidt auf, gefolgt von der T2 TSE
Sequenz. In der T2 TSE Sequenz wird der hochste Wert bei der D12 mit 1986,53 und der
niedrigste Wert bei der D1-D6 mit 0,00 gemessen. Der Mittelwert des H,O ist 969,57. Die
T2W TSE Sequenz erreicht die niedrigste Signalintensitit. Die Werte liegen zwischen
2317,07 bei der D14 und 0,00 bei der D1-D7. Der Mittelwert des H,O betriigt 2062,63 (siche
Tabelle 17: Messwerte im 1 Magnetresonanztomografen der Eisenoxidnanopartikel mit einer
GrofBe von 4 nm (Fe;SO4 NPs 4 nm)).
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Abbildung 36: Darstellung des Signalverhaltens der Eisenoxidnanopartikel mit einer Grofe
von 4 nm (Fe3SO4 NPs 4 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T1 TSE Sequenz,
T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2ZW TSE Sequenz,
T2 TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt.
Auf der y-Achse wird die Signalintensitdit und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

3D = Dreidimensional, Fe;SO, NPs = Eisenoxidnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes

Wasser, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW =
Protonendichte-Wichtung, TIW = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 37: Darstellung des Signalverhaltens der Eisenoxidnanopartikel mit einer Grofe
von 4 nm (Fe3SO4 NPs 4 nm) im 1 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 FFE Sequenz
mit 17 Schichten, T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten, T2W TSE Sequenz, T2 TSE Sequenz,
T2 3D FFE Sequenz und PD TSE Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das
Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T1 TSE
Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse
die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser
aufgetragen.

3D = Dreidimensional, Fe;SO, NPs = Eisenoxidnanopartikel, FFE = Fast Field Echo, H,O = destilliertes

Wasser, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, PDW =
Protonendichte-Wichtung, TIW = T1-Wichtung, T2W = T2-Wichtung, TSE = Turbo Spin Echo

Insgesamt zeigt sich in der graphischen Auswertung, dass die AuNPs 45 nm (Abbildung 26
und 27) und die Fe3SO4 NPs 4 nm (Abbildung 36 und 37) im 1 Tesla MRT, die Proben sind,
die einen deutlichen Unterscheid zu H,O aufweisen.

Fe;SOy ist ein negatives Kontrastmittel. Hohe Konzentrationen zeigen eine Signalintensitét
von 0,00 (D1-D7), dies wird auch als sogenanntes signal void (Signalauslosung) bezeichnet.
Ab der D3-D8, je nach Sequenz, steigt die Signalintensitit an und fillt bei der D9-D14
wieder ab, jedoch zeigt H>O eine deutlich niedrigere Signalintensitét.

Generell ist zu sagen, dass die T1-gewichteten Sequenzen aller Proben die hochsten

Signalintensititen zeigen.
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10 Ergebnisse der 3 Tesla MRT-Untersuchung

Fiir die 3 Tesla MRT-Untersuchung sind die Messungen der Signalwerte der HAuCly und der
Fe3sSO4 NPs 4 nm nach der statistischen Auswertung (p <0,0001) hoch signifikant. Die
graphische Auswertung zeigt, dass die HAuCly und die Fe;SO4 NPs 4 nm einen deutlichen
Unterschied zur Negativkontrolle H,O haben.

Bei der ersten Probe der HAuCly zeigt die T2 FFE (hier Hemo) Sequenz die hochste
Signalintensitdt mit Werten zwischen 1369,43 bei der D14 und 0,00 bei der D1 und D2
(Abbildung 38). Der Mittelwert des H,O ist 1221,27. In der Tl Sequenz wird die
zweithochste Signalintensitit gemessen (Abbildung 39). Der hochste Wert wird bei der D7
mit 62,57 und der niedrigste Wert bei der D1 mit 0,00 ermittelt. Bis zur D7 zeigt sich ein
kontinuierlicher Anstieg und ab der D8 ein Abfall der Signalintensitdt. Der Mittelwert des
H,O ist 2,93. In der T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen ist die dritthdchste
Signalintensitit zu eruieren. Der Hochstwert mit 12,83 ist bei der D14 und der Tiefstwert mit
0,00 bei der D1-DS5 feststellbar. Der Mittelwert des H,O betrdgt 4,33. Die T2 TSE 384
Sequenz mit einer Mittelung weist die vierthochste Signalintensitit auf. Bei der D14 ist der
hochste Wert mit 11,97 zu ermitteln und der niedrigste Wert bei der D1-D7 mit 0,00. Die
Signalintensitit steigt stetig von der D8 bis zur D14 an. Der Mittelwert des H,O erreicht 3,60.
Die T2 TSE 320 Sequenz weist die niedrigste Signalintensitét auf, mit Werten zwischen 4,90
bei der D14 und 0,00 bei der D1-D5. Die Signalintensitit steigt zunehmend von der D6 bis
zur D14. Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz erreicht 0,93 (sieche Tabelle 18: Messwerte

im 3 Tesla Magnetresonanztomografen der ersten Probe der Tetrachlorogoldséure (HAuCly)).
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Abbildung 38: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2 TSE 384
Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der

Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, HAuCl, = Tetrachlorogoldsdure, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =
Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, trans = transversal, TSE = Turbo

Spin Echo
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Abbildung 39: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer
Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1
Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen
besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, HAuCly = Tetrachlorogoldsdure, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, trans = transversal, TSE = Turbo
Spin Echo

Fiir die zweite Probe der HAuCls wird eine niedrigere Ausgangskonzentration verwendet.
Wie bei der ersten Probe der HAuCly zeigt die zweite Probe die hochste Signalintensitét in
der T2 Hemo Sequenz (Abbildung 40). Der hochste Wert ist bei der D10 mit 1467,30 und der
niedrigste Wert bei der D1 mit 785,63 zu ermitteln. Der Mittelwert des H,O ist 1433,33. Die
T2 TSE 320 Sequenz weist die zweihdchste Signalintensitdt auf (Abbildung 41). Bei der D13
ist der hochste Wert mit 876,83 und bei der D1 und D2 der niedrigste Wert mit 0,00
festzustellen. Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz erreicht 562,33. In der T2 TSE 384
Sequenz mit zwei Mittelungen ist der hochste Wert ebenfalls bei der D13 mit 814,33 und der
niedrigste Wert bei der D1 und D2 mit 0,00 zu eruieren. Der Mittelwert des H,O betragt
471,47. Somit weist die T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen die dritthdchste
Signalintensitét auf, gefolgt von der T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung. Die T2 TSE
384 Sequenz mit einer Mittelung weist, wie die anderen T2 TSE Sequenzen, den Hochstwert
bei der D13 mit 768,47 und den Tiefstwert bei der D1 und D2 mit 0,00 auf. Der Mittelwert
des H,O erreicht 457,53. Die T1 Sequenz weist die niedrigste Signalintensitdt aller
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Sequenzen auf. In der T1 Sequenz wird der héchste Wert bei der D3 mit 79,97 und der
niedrigste Wert bei der D14 mit 16,40 ermittelt. Bis zur D3 zeigt sich ein Anstieg der
Signalintensitiit und ab der D4 ein kontinuierlicher Abfall. Der Mittelwert des H,O ist 10,00
(siche Tabelle 19: Messwerte im 3 Tesla Magnetresonanztomografen der zweiten Probe der

Tetrachlorogoldsdure (HAuCly)).

3 Tesla MRT HAuCl, (2. Probe)
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Abbildung 40: Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2 TSE 384
Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, HAuCl, = Tetrachlorogoldséure, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, trans = transversal, TSE = Turbo
Spin Echo
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Abbildung 41: Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Tetrachlorogoldséure
(HAuCly) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer
Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1
Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen
besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, HAuCly = Tetrachlorogoldsdure, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, trans = transversal, TSE = Turbo
Spin Echo

Die AuNPs 4 nm zeigen in der T2 Hemo Sequenz die hochste Signalintensitit, mit Werten
zwischen 872,93 bei der D14 und 350,03 bei der D10 (Abbildung 42). Der Mittelwert des
H,O ist 759,23. Die T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen zeigt die zweithdchste
Signalintensitédt (Abbildung 43). Bei der D13 ist der Hochstwert mit 123,43 und bei der D2
der Tiefstwert mit 20,97 feststellbar. Der Mittelwert des H>O in dieser Sequenz ist 15,03. In
der T1 Sequenz kann der hochste Wert bei der D12 mit 62,63 und der niedrigste Wert bei der
D1 mit 29,83 ermittelt werden. Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz liegt bei 27,13. Bei
der T1 Sequenz ist ein Signalintensititsplateau von der D11 bis zur D14 zu eruieren. Hieraus
ergibt sich die dritthochste Signalintensitit. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung
weist die vierthdchste Signalintensitét auf. Die Werte liegen zwischen 97,43 bei der D14 und
11,60 bei der D1. Der Mittelwert des H,O erreicht 13,97. Die T2 TSE 320 Sequenz weist die
niedrigste Signalintensitét auf. Bei der D14 wird der hochste Wert mit 104,93 und bei der D1
der niedrigste Wert mit 7,53 gemessen. Der Mittelwert des H,O erreicht 5,67. Insgesamt
lassen sich bei den T2 TSE Sequenzen Signalintensitdtsanstiege bei der D4, D5, DS, D9, D13
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und D14 feststellen (siche Tabelle 20: Messwerte im 3 Tesla Magnetresonanztomografen der

Goldnanopartikel mit einer Grofe von 4 nm (AuNPs 4 nm)).

3 Tesla MRT AulNPs 4 nm
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Abbildung 42: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofie von
4 nm (AuNPs 4 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2 TSE
384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo
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3 Tesla MRT AuNPs 4 nm
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Abbildung 43: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofie von
4 nm (AuNPs 4 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz mit
einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1
Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen
besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo

Bei der ersten Probe der AuNPs 25 nm erreicht die T2 Hemo Sequenz die hochste
Signalintensitdt (Abbildung 44). Der Hochstwert ist bei der D14 mit 745,70 und der
Tiefstwert bei der D5 mit 109,10 zu eruieren. Der Mittelwert des H,O ist 785,80. In der T1
Sequenz kann der hochste Wert bei der D4 mit 3,73 und der niedrigste Wert bei der D5 mit
0,60 ermittelt werden. Der Mittelwert des H,O ist 4,83. Die Tl Sequenz weist die
zweithochste Signalintensitét auf, gefolgt von der T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen
(Abbildung 45). Die T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen zeigt den hochsten Wert bei
der D4 mit 4,77 und den niedrigsten bei der D5 mit 0,63. Der Mittelwert des H,O ist 2,13.
Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung weist die vierthochste Signalintensitét auf. Die
Werte liegen zwischen 4,20 bei der D4 und 0,80 bei der D5. Der Mittelwert des H,O erreicht
1,80. In der T2 TSE 320 Sequenz kann der hochste Wert bei der D4 mit 2,83 und der
niedrigste Wert bei der D7 und D12 mit 0,43 festgestellt werden. Daraus ergibt sich, dass die
T2 TSE 320 Sequenz die niedrigste Signalintensitét aufweist. Der Mittelwert des H,O liegt
bei 1,33. Generell weisen die T2 TSE Sequenzen erhéhte Signalintensititswert bei der D4,
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D9 und D13 auf (siche Tabelle 21: Messwerte im 3 Tesla Magnetresonanztomografen der

ersten Probe der Goldnanopartikel mit einer Gréfle von 25 nm (AuNPs 25 nm)).

3 Tesla MRT AulNPs 25 nm (1. Probe)
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Abbildung 44: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer GrofBe von 25 nm (AuNPs 25 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2
Hemo Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384
Sequenz mit zwei Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo
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3 Tesla MRT AuNPs 25 nm (1. Probe)

e==t2_tse_trans_384 Mittelwert:

t2_tse_trans_2,0mm (320) Mittelwert:

=12 tse_trans_384_2Mitt Mittelwert:

Signalintensitit
w

em==t]_fl2d_trans_2,0mm Mittelwert:

0
ook ® x> xS DL O
SIS R SR A AR N RO
VTFIFITEITE O &0
IR I P TSN SRV AT SR SR
N RN AP O AR NN
VTP NN S

Abbildung 45: Darstellung des Signalverhaltens der ersten Probe der Goldnanopartikel mit
einer Grofe von 25 nm (AuNPs 25 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE
384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der
genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo

Die zweite Probe der AuNPs 25nm zeigt in der T2 Hemo Sequenz die hdochste
Signalintensitdt mit Werten zwischen 792,23 bei der D14 und 489,53 bei der D2 (Abbildung
46). Der Mittelwert des H,O ist 682,63. In der T1 Sequenz ist die zweithdchste
Signalintensitdt zu detektieren (Abbildung 47). Der hochste Wert ist bei der D11 mit 2,00
und der niedrigste Wert bei der D5 mit 1,40 zu ermitteln. Der Mittelwert des H,O ist 1,73.
Die dritthochste Signalintensitit weist die T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen auf,
gefolgt von der T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung. Die T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen hat den Hochstwert bei der D14 mit 3,20 und den Tiefstwert bei der D2 mit 0,57.
Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz ist 0,90. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer
Mittelung weist Werte zwischen 2,60 bei der D14 und 0,57 bei der D10 auf. Der Mittelwert
des H,O erreicht 1,20. In der T2 TSE 320 Sequenz ist der hochste Wert bei der D14 mit 2,10
und der niedrigste Wert bei der D7 mit 0,17 festzustellen. Somit weist die T2 TSE 320
Sequenz ist niedrigste Signalintensitit auf. Der Mittelwert des H,O erreicht 0,27.

Zusammenfassend sind in den T2 TSE Sequenzen erhohte Signalintensitétswerte bei der D4,
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D9 wund DI14 =zu ermitteln (siche Tabelle 22: Messwerte im 3 Tesla
Magnetresonanztomografen der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit einer Gréfle von
25 nm (AuNPs 25 nm)).

Im Vergleich zu der ersten Probe der AuNPs 25 nm weisen die Sequenzen die gleiche
Reihenfolge des Signalintensititsniveaus auf, wobei die T2 Hemo Sequenz das hochste
Niveau zeigt, gefolgt von der T1 Sequenz und danach folgen die T2 TSE Sequenzen. Die T2

TSE 320 Sequenz zeigt immer das niedrigste Signalintensitdtsniveau.

3 Tesla MRT AuNPs 25 nm (2. Probe)

900,00
800,00 /\
700,00 N
=
£ 600,00 )
2 \ e====12_fl2d_trans_hemo Mittelwert:
£ 500,00 V )
= 12 _tse_trans_384 Mittelwert:
= 400,00 )
= t2_tse_trans_2,0mm (320) Mittelwert:
& 300,00 -
e 12_tse_trans_384_2Mitt Mittelwert:
200,00 )
====tl_fl2d_trans_2,0mm Mittelwert:
100,00
0,00 LR SR SN R R P o
A o W3 S AN SO S
s '\6@ \“"ﬁ} 'o-\% @Q"q}\@n %D‘bbm?'\'\@’»bb@b@é% \«O‘hbeé\ <
N > \T’VQ',\q N Q’.& Q_\'\ Q.\@ N

Abbildung 46: Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit
einer Grofle von 25 nm (AuNPs 25 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2
Hemo Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384
Sequenz mit zwei Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo
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3 Tesla MRT AuNPs 25 nm (2. Probe)
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Abbildung 47: Darstellung des Signalverhaltens der zweiten Probe der Goldnanopartikel mit
einer Grofe von 25 nm (AuNPs 25 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE
384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der
genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo

Die AuNPs 45 nm zeigen in der T2 Hemo Sequenz die héchste Signalintensitit (Abbildung
48). Bei der D12 ldsst sich der Hochstwert von 1042,90 und bei der D8 der Tiefstwert von
945,77 eruieren. Der Mittelwert des H,O ist 1015,83. In der T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen ist der hochste Wert bei der D14 mit 7,47 und der niedrigste Wert bei der D2 mit
2,50 feststellbar. Der Mittelwert des H,O betrdgt 2,70. Daraus ergibt sich, dass die T2 TSE
384 Sequenz mit zwei Mittelungen die zweithochste Signalintensitit aufweist, gefolgt von
der T1 Sequenz (Abbildung 49). In der T1 Sequenz wird der hochste Wert bei der D3 mit
5,33 und der niedrigste bei der D10 mit 3,00 erreicht. Der Mittelwert des H»O ist 3,00. Die
T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung weist die vierthochste Signalintensitdt auf mit
Werten zwischen 6,87 der bei D14 und 2,30 bei der D2. Der Mittelwert des H,O erreicht
2,73. Die T2 TSE 320 Sequenz weist die niedrigste Signalintensitit auf. Bei der D14 ist der
hochste Wert mit 6,87 und der bei D2 der niedrigste Wert mit 0,83 zu ermitteln. Der
Mittelwert des H,O erreicht 1,07. Die T2 TSE Sequenzen zeigen generell erhohte
Signalintensitdtswerte bei der D4, D9 und D14 (siche Tabelle 23: Messwerte im 3 Tesla
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Magnetresonanztomografen der Goldnanopartikel mit einer Grofle von 45 nm (AuNPs

45 nm)).

3 Tesla MRT AuNPs 45 nm
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Abbildung 48: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofle von
45 nm (AuNPs 45 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2
TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo
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3 Tesla MRT AuNPs 45 nm
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Abbildung 49: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofe von
45 nm (AuNPs 45 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz mit
einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1
Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen
besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo

Bei den AuNPs 100 nm erreicht die T2 Hemo Sequenz die hochste Signalintensitét
(Abbildung 50). Die Werte liegen zwischen 1057,17 bei der D14 und 575,37 bei der D10.
Der Mittelwert des H,O ist 932,70. Bei der T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen ist die
zweithochste Signalintensitét nachweisbar (Abbildung 51). Der Hochstwert ist bei der D13
mit 117,20 und der Tiefstwert bei der D1 mit 33,87 zu eruieren. Der Mittelwert des H,O ist
28,77. In der T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung wird der héchste Signalintensititswert
bei der D13 mit 88,83 und der niedrigste bei der D5 mit 21,73 ermittelt. Der Mittelwert des
H,O erreicht 34,70. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung weist somit die
dritthochste Signalintensitit auf, gefolgt von der T2 TSE 320 Sequenz. In der T2 TSE 320
Sequenz kann der hchste Wert bei der D13 mit 90,00 und der niedrigste Wert bei der D1 mit
9,63 festgestellt werden. Der Mittelwert des H,O liegt bei 13,83. In den T2 TSE Sequenzen
sind erhohte Signalintensititswerte bei der D8 und D13 festzustellen. Die T1 Sequenz weist
die niedrigste Signalintensitidt aller Sequenzen auf. Bei der D11 ist der hochste Wert mit

50,17 und bei der D9 der niedrigste Wert mit 16,03 festzustellen. Der Mittelwert des H,O ist
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27,73 (siche Tabelle 24: Messwerte im 3 Tesla Magnetresonanztomografen der

Goldnanopartikel mit einer Grofe von 100 nm (AuNPs 100 nm)).

3 Tesla MRT AuNPs 100 nm
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Abbildung 50: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Gréfie von
100 nm (AuNPs 100 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2
TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo
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3 Tesla MRT AuNPs 100 nm
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Abbildung 51: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanopartikel mit einer Grofle von
100 nm (AuNPs 100 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz
mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und
T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen
besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNPs = Goldnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo

Bei dem Kontrastmittel Iohexol 300 zeigt sich in der T2 Hemo Sequenz die hochste
Signalintensitit (Abbildung 52). Der hochste Wert wird bei der D12 mit 715,90 erreicht und
der niedrigste Wert bei der D10 mit 389,57. Der Mittelwert des H>O ist 603,83. In der T1
Sequenz ist die zweithochste Signalintensitit zu ermitteln, mit Werten, die von maximal 2,23
(D1) bis minimal 1,43 (D9) reichen (Abbildung 53). Der Mittelwert des H,O ist 1,63. Die T2
TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen zeigt die dritthchste Signalintensitit, mit Werten
zwischen 2,77 bei der D14 und 0,40 bei der D1. Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz ist
0,97. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung weist die vierthdchste Signalintensitét
auf. Der Hochstwert liegt bei der D14 mit 2,47 und der Tiefstwert bei der D1 mit 0,57. Der
Mittelwert des H,O erreicht 0,87. In der T2 TSE 320 Sequenz ist der hochste Wert bei der
D14 mit 1,83 und der niedrigste Wert bei der D1 mit 0,03 festzustellen. Somit weist die T2
TSE 320 Sequenz die niedrigste Signalintensitit auf. Der Mittelwert des H,O in dieser

Sequenz erreicht 0,23. In den T2 TSE Sequenzen sind erhohte Signalintensititswerte bei der
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D5, D9 wund DI14 festzustellen (siche Tabelle 25: Messwerte im 3 Tesla

Magnetresonanztomografen des Iohexol 300).

3 Tesla MRT Iohexol 300

800,00

oo | VAVAN
600,00

-
5 /] "\ AN/
2; 500,00 / \ / e===12_f12d_trans_hemo Mittelwert:
o}
E 400,00 N =12 _tse_trans_384 Mittelwert:
g;) 300,00 t2_tse_trans_2,0mm (320) Mittelwert:
@ 200.00 e==t2_tse_trans_384_2Mitt Mittelwert:
5
ew===t]_f12d_trans_2,0mm Mittelwert:
100,00
0,00

® R >
SIS S e Al PP S K
R4 ‘é" Rt g?’ &S E & &
S ST ST &S
N @ FFPFSTEFSS

Abbildung 52: Darstellung des Signalverhaltens von Iohexol 300 im 3 Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit einer
Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1
Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitédt und auf der
x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt = Mittelung, MRT =
Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, trans = transversal, TSE = Turbo Spin Echo
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3 Tesla MRT lIohexol 300
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Abbildung 53: Darstellung des Signalverhaltens von Iohexol 300 im 3 Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320
Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen,
wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit
und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus
destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt = Mittelung, MRT =
Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, trans = transversal, TSE = Turbo Spin Echo

Bei dem Kontrastmittel BaSO, zeigt die T2 Hemo Sequenz die hochste Signalintensitét
(Abbildung 54). Die Werte liegen zwischen 1011,30 bei der D7 und 827,77 bei der D10. Der
Mittelwert des H,O ist 925,87. In der T1 Sequenz ist die zweithochste Signalintensitéit
nachweisbar (Abbildung 55). Der hochste Wert ist bei der D3 mit 6,20 und der niedrigste
Wert bei der D1 mit 3,00 zu eruieren. Der Mittelwert des H,O ist 3,00. In der T2 TSE 384
Sequenz mit zwei Mittelungen ist der hdchste Signalintensititswert bei der D14 mit 7,93 und
der niedrigste bei der D1 mit 1,93 feststellbar. Der Mittelwert des H,O betrégt 2,80. Die T2
TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen weist somit die dritthochste Signalintensitét auf,
gefolgt von der T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer
Mittelung weist den Hochstwert bei der D14 mit 6,83 auf und den Tiefstwert bei der D1 mit
1,73. Der Mittelwert des H,O erreicht 2,47. Die T2 TSE 320 Sequenz weist die niedrigste
Signalintensitit auf, mit Werten zwischen 8,07 (D14) und 0,60 (D1). Der Mittelwert des H,O

dieser Sequenz erreicht 1,17. Bei den T2 TSE Sequenzen zeigen sich erhohte
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Signalintensititswerte bei der D4, D5, D8, D9, D13 und D14 (siche Tabelle 26: Messwerte

im 3 Tesla Magnetresonanztomografen des Bariumsulfat (BaSOy,)).

3 Tesla MRT BaSO,
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Abbildung 54: Darstellung des Signalverhaltens von Bariumsulfat (BaSO,) im 3 Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit einer
Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1
Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die Signalintensitéit und auf der
x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem
Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, BaSO4 = Bariumsulfat, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt = Mittelung,
MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, trans = transversal, TSE = Turbo Spin Echo
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Abbildung 55: Darstellung des Signalverhaltens von Bariumsulfat (BaSO,) im 3 Tesla
Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320
Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen
dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen,
wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitit
und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus
destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, BaSO4 = Bariumsulfat, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt = Mittelung,
MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, trans = transversal, TSE = Turbo Spin Echo

Die AuNRs 30 nm zeigen in der T2 Hemo Sequenz die hochste Signalintensitit (Abbildung
56). Die Werte reichen von 998,80 bei der D3 bis 876,00 bei der D6. Der Mittelwert des H,O
ist 974,67. Die T2 TSE 320 Sequenz weist die zweithdchste Signalintensitit auf (Abbildung
57). Der Hochstwert ist bei der D13 mit 43,07 und der Tiefstwert bei der D1 mit 28,57 zu
eruieren. Der Mittelwert des H,O erreicht 28,83. In der T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen ist der hochste Wert bei der D13 mit 32,97 und der niedrigste Wert bei der D1
mit 24,67 feststellbar. Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz ist 24,07. Daraus ergibt sich,
dass die T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen die dritthochste Signalintensitét
aufweist, gefolgt von der T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung. Die T2 TSE 384 Sequenz
mit einer Mittelung weist einen Maximalwert bei der D13 mit 32,57 und einen Minimalwert
bei der D1 mit 23,80 auf. Der Mittelwert des H,O erreicht 23,37. In den T2 TSE Sequenzen
sind zusammengenommen erhohte Signalintensititswerte bei der D4, D8 und D13
festzustellen. Die der T1 Sequenz zeigt die niedrigste Signalintensitit, mit Werten zwischen

7,97 (D13) und 6,07 (D1). Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz liegt bei 6,00 (siche
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Tabelle 27: Messwerte im 3 Tesla Magnetresonanztomografen der Goldnanostibchen mit

einer GroBe von 30 nm (AuNRs 30 nm)).

3 Tesla MRT AuNRs 30 nm
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Abbildung 56: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostébchen mit einer Gréfe von
30 nm (AuNRs 30 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2
TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNRs = Goldnanostibchen, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo
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3 Tesla MRT AuNRs 30 nm
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Abbildung 57: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostébchen mit einer Gréfe von
30 nm (AuNRs 30 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz mit
einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und T1
Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen
besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNRs = Goldnanostichen, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo

Die AuNRs 100 nm zeigen in der T2 Hemo Sequenz die hichste Signalintensitét (Abbildung
58). Der hochste Wert ist bei der D14 mit 769,73 und der niedrigste Wert bei der D1 mit
364,47 zu eruieren. Der Mittelwert des H,O ist 771,37. In der T1 Sequenz kann die
zweithochste Signalintensitdt ermittelt werden, mit Werten zwischen 1,43 bei der D10 und
D11 und 0,63 bei der D8 (Abbildung 59). Der Mittelwert des H,O ist 1,53. In der T2 TSE
384 Sequenz mit zwei Mittelungen ist der hochste Signalintensitdtswert bei der D9 mit 1,83
und der niedrigste bei der D1 mit 0,30 feststellbar. Der Mittelwert des H,O betrédgt 0,57.
Hieraus ergibt sich, dass die T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen die dritthdchste
Signalintensitit aufweist. Die T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung zeigt die vierthdchste
Signalintensitit, mit einem Maximum von 1,43 bei der D13 und einem Minimum von 0,37
bei der D1. Der Mittelwert des H,O erreicht 0,57. Die T2 TSE 320 Sequenz weist die
geringste Signalintensitit auf. Der héchste Wert wird bei der D5 und D14 mit 1,30 und der
niedrigste Wert bei der D3 und D7 mit 0,10 gemessen. Der Mittelwert des H»O erreicht 0,13.
In den T2 TSE Sequenzen sind erhéhte Signalintensititswerte bei der D5, D8 und D14
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festzustellen (siche Tabelle 28: Messwerte im 3 Tesla Magnetresonanztomografen der

Goldnanostdbchen mit einer Gré3e von 100 nm (AuNRs 100 nm)).
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Abbildung 58: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostibchen mit einer Gréfle von
100 nm (AuNRs 100 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo Sequenz, T2
TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-Achse wird die
Signalintensitit und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen inklusive der
Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNRs = Goldnanostibchen, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo
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3 Tesla MRT AuNRs 100 nm
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Abbildung 59: Darstellung des Signalverhaltens der Goldnanostébchen mit einer Gréfe von
100 nm (AuNRs 100 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384 Sequenz
mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und
T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der genannten Sequenzen
besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit abgebildet. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdiinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, AuNRs = Goldnanostichen, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter, Mitt =

Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans = transversal,
TSE = Turbo Spin Echo

Die Fe;SOs NPs 4nm zeigen in der T2 Hemo Sequenz die hochste Signalintensitét
(Abbildung 60). Der hochste Wert ist bei der D12 mit 1541,37 und der niedrigste Wert bei
der D1 mit 0,00 festzustellen. Der Mittelwert des H,O ist 1512,07. In der T1 Sequenz wird
die zweithochste Signalintensitét erreicht (Abbildung 61). Die Werte liegen zwischen 105,57
bei der D7 und 8,23 bei der D1. Der Mittelwert des H,O ist 6,83. Die Signalintensitit steigt
kontinuierlich von der D1 bis zur D7 an und fillt dann ab der D8 bis zur D14 ab. In der T2
TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen ist der hochste Wert bei der D14 mit 15,57 und der
niedrigste Wert bei der D1-D6 mit 0,00 zu eruieren. Der Mittelwert des H,O betrigt 5,23.
Somit weist die T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen die dritthochste Signalintensitit
auf, gefolgt von der T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung. Die T2 TSE 384 Sequenz mit
einer Mittelung weist den Maximalwert bei der D14 mit 14,10 auf und den Minimalwert bei
der D1-D6 mit 0,00. Der Mittelwert des H,O erreicht 3,83. Die T2 TSE 320 Sequenz weist
die niedrigste Signalintensitdt auf. Der Hochstwert ist bei der D14 mit 10,23 und der
Tiefstwert bei der D1-D7 mit 0,00 zu messen. Der Mittelwert des H,O dieser Sequenz
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erreicht 1,83 (siehe Tabelle 29: Messwerte im 3 Tesla Magnetresonanztomografen der

Eisenoxidnanopartikel mit einer Grofle von 4 nm (Fe3;SO4 NPs 4 nm)).
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3 Tesla MRT Fe;SO, NPs 4 nm
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Abbildung 60: Darstellung des Signalverhaltens der Eisenoxidnanopartikel mit einer Grofle
von 4nm (Fe;SO4 NPs 4nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 Hemo
Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384
Sequenz mit zwei Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Auf der y-
Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn Verdinnungsstufen
inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, Fe;SO, NPs = Eisenoxidnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter,
Mitt = Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans =

transversal, TSE = Turbo Spin Echo
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3 Tesla MRT Fe;SO, NPs 4 nm
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Abbildung 61: Darstellung des Signalverhaltens der Eisenoxidnanopartikel mit einer Grofe
von 4 nm (Fe;SO4 NPs 4 nm) im 3 Tesla Magnetresonanztomografen. Die T2 TSE 384
Sequenz mit einer Mittelung, T2 TSE 320 Sequenz, T2 TSE 384 Sequenz mit zwei
Mittelungen und T1 Sequenz werden als Grafen dargestellt. Um das Signalveralten der
genannten Sequenzen besser zu veranschaulichen, wird die T2 Hemo Sequenz nicht mit
abgebildet. Auf der y-Achse wird die Signalintensitdt und auf der x-Achse die vierzehn
Verdiinnungsstufen inklusive der Negativprobe aus destilliertem Wasser aufgetragen.

2D = zweidimensional, Fe;SO4 NPs = Eisenoxidnanopartikel, H,O = destilliertes Wasser, mm = Millimeter,

Mitt = Mittelung, MRT = Magnetresonanztomograf/ Magnetresonanztomografie, nm = Nanometer, trans =
transversal, TSE = Turbo Spin Echo

In der graphischen Auswertung zeigt sich, dass die Fe;SOs NPs 4 nm die einzigen
verwendbaren Nanopartikel im 3 Tesla MRT sind, da diese einen deutlichen Unterscheid zu
H,0 zeigen (Abbildung 60 und 61).

Wie bereits beschrieben, ist Fe;SO,4 ein negatives Kontrastmittel. Hohe Konzentrationen
zeigen eine Signalintensitdt von 0,00 (D1-D7), dies wird auch als sogenanntes signal void
(Signalauslosung) bezeichnet. Ab der D2-D8, je nach T2 TSE Sequenz, steigt die
Signalintensitdt an und fillt ab der D8-D14 wieder ab, jedoch zeigt H,O eine deutlich
niedrigere Signalintensitit.

Generell ist zu sagen, dass die T2 Hemo Sequenzen in allen Proben die hdochste

Signalintensitit zeigt.
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I. DISKUSSION

11 Diskussion
11.1 Allgemeines

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es sieben verschiedene Nanopartikel und drei weitere
verschiedene Kontrastmittel in unterschiedlichen Konzentrationen, GroBen,
Ausgangsmaterialen in vierzehn Verdiinnungsstufen zu untersuchen. Folglich soll ermittelt
werden, welches Kontrastmittel eine zufriedenstellende Signalintensitét in den jeweiligen
Schnittbildverfahren, wie der Computertomografie und der Magnetresonanztomografie,
liefert. Hierbei wird ein besonderes Augenmerk auf die niedrigen Konzentrationen der
Nanopartikel gelegt, tiber die bisher keine Berichte vorliegen. Diese Nanopartikel kénnten
die Grundlage fiir eine Stammzellenmarkierung bieten, welche die Zellvitalitéit nicht oder nur
in engen Grenzen beeinflusst. Auflerdem steht bei allen Methoden die klinische

Durchfiihrbarkeit im Vordergrund.
11.2 Diskussion der Ergebnisse
11.2.1 Untersuchung im Computertomografen

Die Ergebnisse der computertomografischen Untersuchung beweisen die Mdoglichkeit der
Darstellung von Goldnanopartikeln (AuNPs) mit einer niedrigen Goldkonzentration im
Bereich von mg Au/ ml (nM). Grundlegend zeigen Goldnanopartikel in der
Computertomografie ein positives Kontrastverhalten, im Rahmen einer Kontrastverstirkung
(Peng et al., 2000, Kim et al., 2007, Wang et al., 2011, Zhou et al., 2011). Dies kann auch mit
Hilfe der hier vorgestellten Messungen bestitigt werden.

Aufgrund ihres Signalverhaltens sind die AuNPs 25nm (p <0,0001), AuNPs 100 nm
(p <0,0001) und AuNRs 100 nm (p < 0,0001) bzw. die Kontrastmittel HAuCly (p < 0,0001),
Iohexol 300 (p <0,0001) und BaSO4 (p <0,0001) laut den vorliegenden Messungen fiir die
computertomografische Untersuchung geeignet und die Ergebnisse sind hoch signifikant.

Bei den AuNPs 25 nm der ersten Probe, AuNPs 100 nm und AuNRs 100 nm zeigt die Body
Helical Sequenz die hochste Signalintensitit, gefolgt von der Wrist Sequenz. Die zweite
Probe der AuNPs 25 nm weist die hochsten Signalintensitéten in der Body Nativ Sequenz

auf, gefolgt von der Body Helical Sequenz. Somit konnen fiir die weiteren Studien die Body
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Helical Sequenz, die Wrist Sequenz und die Body Nativ Sequenz empfohlen werden. Die
Recon Sequenz weist insgesamt die geringsten Signalintensititen auf.

Mit Hilfe des Konfidenzintervall (2 x SD H,O + 2 x SD je Verdinnung (D1-D14) +
Mittelwert H,O) wird der statistisch signifikante Unterschied der einzelnen
Verdiinnungsstufen in den jeweiligen Sequenzen zur Negativprobe H,O berechnet. Fiir die
erste Probe der AuNPs 25 nm sollten in der Body Helical Sequenz Verdiinnungsstufen von
D1-D6, in der Wrist Sequenz Verdiinnungsstufen von D1-D6, in der Body Nativ Sequenz
Verdiinnungsstufen von D1-D4 und in der Recon Sequenz Verdiinnungsstufen von D1-D5
verwendet werden.

Bei der zweiten Probe der AuNPs 25 nm zeigt sich eine #hnliche Verwendbarkeit der
einzelnen Verdiinnungsstufen. In der Body Helical Sequenz kénnen Verdiinnungsstufen von
D1-D6 genutzt werden. In der Body Nativ Sequenz konnen Verdiinnungsstufen von D1-D6,
D8, D10-D11, in der Wrist Sequenz Verdiinnungsstufen von D1-D6 und in der Recon
Sequenz die Verdiinnungsstufen D1-D4, D6-D7, D14 untersucht werden. In einer Studie von
Iranpour und Mitarbeitern (2018) nimmt die Rontgenabsorption der hergestellten AuNPs
25nm mit zunechmender Konzentration zu. Bei &hnlichen Konzentrationen sind die
Rontgenintensititen der hergestellten AuNPs hoher, als die von einem konventionellen
Kontrastmittel auf Jodbasis (Visipaque).

Die AuNPs 100nm weisen eine deutlich kleinere Spanne in den einzelnen
Verdiinnungsstufen auf. Fiir die Body Helical Sequenz sollten Verdiinnungsstufen von D1-
D4 und D9-D10, in der Wrist Sequenz Verdinnungsstufen von D1-D3, in der Body Nativ
Sequenz nur die erste Verdiinnungsstufe (D1) und in der Recon Sequenz die erste (D1) und
dritte (D3) Verdiinnungsstufe verwendet werden.

Fiir die AuNRs 100 nm sollten in der Body Helical Sequenz Verdiinnungsstufen von D1-D10
und D12, in der Wrist Sequenz Verdiinnungsstufen von D1-D5, in der Body Nativ Sequenz
Verdiinnungsstufen von D1-D5, sowie D14 und in der Recon Sequenz D1-D5 und D14
Anwendung finden.

Bei der Untersuchung der ersten und zweiten Probe der HAuCls konnen alle
Verdiinnungsstufen (D1-D14) in allen Sequenzen genutzt werden.

In der Untersuchung von Iohexol 300 scheinen in der Body Nativ Sequenz, der Wrist
Sequenz und der Recon Sequenz alle Verdiinnungsstufen (D1-D14) geeignet zu sein. In der
Body Helical Sequenz empfiehlt sich die D1-D13 zu verwenden. Angesichts der Tatsache,
dass Gold viel dichter ist als molekulares Jod, verursachen Goldnanopartikel bei gleicher

Dichte und Konzentration eine viel héhere Abschwichung eines Rontgenstrahls als Iod-

149



basierte Kontrastmittel (Jackson et al., 2010). In unserer Studie werden zwar nicht die
gleichen Konzentrationen fiir Goldnanopartikel und Iohexol 300 Kontrastmittel (Accupaque
300) verwendet, aber ein Vergleich der Signalintensitéitswerte unter Beriicksichtigung der
Konzentration bestitigt die These von Jackson und Mitarbeitern (2010). In zwei
ver6ffentlichten Studien wird der Zusammenhang zwischen der Funktionalitit und der
Dimensionen der Goldnanopartikel untersucht. Es wird festgestellt, dass bei gleicher
Konzentration, der Durchmesser der Goldnanopartikel kleiner ist, aber eine groBere
Abschwichung auf den Rontgenstrahl hat. Wenn die GroBe auf unter 40 nm abnimmt,
erzeugen die Goldnanopartikel eine bessere Bildqualitit als das kommerziell erhéltliche CT-
Kontrastmittel Omnipaque bei gleicher Konzentration (Xu et al., 2008, Wang et al., 2010).
Huo und Mitarbeiter (2014) berichten, dass Goldnanopartikel eine signifikante
Kontrastfihigkeit im Vergleich zu den kommerziell verwendeten Jod-basierten CT-
Kontrastmitteln aufweisen. Die erhéhte Féahigkeit zur Abschwichung von Rontgenstrahlen
durch Goldnanopartikel kann ihrem Verhiltnis von Oberfliche zu Volumen zugeschrieben
werden.

Die Untersuchung von BaSO, zeigt, dass alle Verdiinnungsstufen (D1-D14) in allen
Sequenzen angewendet werden konnen. In einer Studie werden BaSO,-beladene multimodale
Bildgebungsphantome verwendet und ihr Kontrastverhalten untersucht. Dabei zeigt sich, dass
BaSO, Rontgenstrahlen abschwicht und einen deutlichen Kontrast zum biologischen Gewebe
aufweist (Litt and Brody, 2001).

AuBerdem ist noch anzufiihren, dass in der Recon Sequenz die Signalintensitét von H>O nahe
0 HE ist. Hier erreicht die Signalintensitit von H,O Werte zwischen -18,40 HE bis 15,00 HE.
In den anderen ausgewerteten Sequenzen liegen die gemessen Werte fiir H,O deutlich héher
mit Maximalwerten von bis zu 207,10 HE. Dies kann zum einen durch Abweichungen des
Rohrenstroms der Rontgenrdhre erkldrt werden oder durch die Mittelungen von
Schwichungskoeffizienten — eines  Voxels  (Cann, 1988).  Auflerdem  konnen
Aufhirtungsartefakte durch eine erhohte Absorptionsfraktion von niederenergetischen
Rontgenquanten innerhalb der untersuchten Probe zu einer Ungenauigkeit der Messungen bei
der Berechnung des standardisierten Schwichungskoeffizienten fithren (Samii et al., 2002).
AuBere Einfliisse, wie die Raumtemperatur oder die Luftfeuchtigkeit, konnen zudem Einfluss
auf die Messergebnisse haben (Kalender, 2006).

Laut statistischer Analyse sind die AuNPs 4 nm (p <0,0001) zwar hoch signifikant, die
Berechnung des Konfidenzintervall zeigt jedoch, dass der Signalunterschied der Nanopartikel

im Verhiltnis zur Negativprobe H,O nur marginal ist. Je Sequenz stehen maximal ein bis
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zwei Verdiinnungsstufen fiir die Untersuchung zur Verfiigung. Aus diesem Grund kénnen die
AuNPs 4nm fir die computertomografische Untersuchung nach den vorliegenden
Ergebnissen nicht verwendet werden. Yu und Mitarbeiter (2016) zeigen, das AuNPs mit einer
Grofe von 4-5 nm eine deutliche Abschwichung der Rontgenstrahlen im CT haben und einen
starkeren Kontrast im Vergleich zu Iohexol bei gleicher Konzentration aufweisen (Yu et al.,
2016).

Die AuNPs 45nm (p=0,0054), AuNRs 30nm (p=0,9106) und Fe;SO; NPs 4 nm
(p =0,1339) sind ungeeignet fiir die CT-Untersuchung, da sie keine statistische Signifikanz
aufweisen und die Signalintensitit ein anndhernd gleichbleibendes Niveau hat und nur einen
unwesentlichen Unterschied zu H,O zeigt.

Einige Forschungsgruppen befassen sich schon seit lingerer Zeit mit der Komplexitét der
Goldnanopartikel. Dendrimere, z.B. sind eine Klasse von hoch verzweigten,
monodispergierten, synthetischen Makromolekiilen mit wohldefinierter Architektur und
einzigartigen physikochemischen Eigenschaften. Diese Dendrimere konnen als Vorlage oder
Stabilisatoren zur Erzeugung von Dendrimer-beschichteten Goldnanopartikeln verwendet
werden (Taton et al., 2007, Hirao and Yoo, 2010). Es wird gezeigt, dass acetylierte oder
PEGylierte Dendrimer eingeschlossene AuNPs (DEN-AuNPs) eine viel hohere
Abschwichung der Rontgenstrahlen aufweisen, als die kleinmolekularen Jod-basierten CT-
Kontrastmittel (z. B. Omnipaque) (Peng et al., 2000, Wang et al., 2011). Wang und
Mitarbeiter (2011) beschreiben die Abschwichung von Rontgenstrahlen durch DEN-AuNPs.
Im Xenotransplantat-Tumormodell konnen sowohl nach intratumoraler als auch nach
intraperitonealer Verabreichung die DEN-AuNPs mittels CT verfolgt werden. Die DEN-
AuNPs werden iiberwiegend von den Lysosomen der Zellen aufgenommen und sind im
Konzentrationsbereich von 0-3000 nM nicht zytotoxisch (Wang et al., 2011). Zhao und
Mitarbeiter (2015) berichten iiber eine konzentrationsabhéngige Zunahme der Hounsfield
Einheiten (HE) in Eisen/ Gold-Nanoclustern. Hemalatha und Mitarbeiter (2018) reflektieren
in CT-Aufnahmen die Stirke der Rontgenstrahlddmpfung eines Eisenoxid/ Gold-Hybrid-
Nanopartikels und diese nimmt dosisabhingig zu. Es wird auch iiber zielgerichtete AuNPs
berichtet, die den Nachweis von Tumorzellen auf zelluldrer und molekularer Ebene mit Hilfe
der klinischen Standard-CT ermoglicht. Die AuNPs zielen selektiv und sensitiv auf
tumorselektive Antigene ab und induzieren einen deutlichen Kontrast in der CT (Popovtzer et
al., 2008). Somit lasst sich folgern, dass in naher Zukunft nicht nur Nanopartikel selbst,
sondern auch ihre Hybridverbindungen im medizinisch-klinischen Alltag zur Verfiigung

stehen und bald die kommerziellen Kontrastmittel ablosen kénnten.
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Ungeachtet dessen steht an erster Stelle die Biokompatibilitit der AuNPs. Wen und
Mitarbeiter (2013) zeigen in lhrer Studie, dass eine Goldkonzentration von bis zu 50 uM
nicht zytotoxisch wirkt, jedoch eine Goldkonzentration von 100 uM eine bemerkenswerte
Zytotoxizitit aufweist. Es gibt Untersuchungen die zeigen, dass GréBe und Form der AuNPs
auch deren Toxizitdit bestimmen. Zum Beispiel wird eine Reihe von
phosphatfunktionalisierten AuNPs mit Durchmessern von 0,8 bis 15 nm untersucht. Dabei
wird gezeigt, dass Partikel mit einem Durchmesser von 1,4 nm toxisch sind, wéhrend Partikel
mit einem Durchmesser von 15 nm nicht toxisch sind, selbst bei bis zu 100-fach héheren
Konzentrationen (Pan et al., 2007, Pan et al., 2009). Die Partikel mit einem Durchmesser von
1,4 nm I6sen in den Zellen eine Apoptose aus. Interessanterweise zeigt keines der Teilchen

mit einem Durchmesser von 1,2 oder 1,8 nm den gleichen Effekt (Pan et al., 2009).
11.2.2 Untersuchung im Magnetresonanztomografen
11.2.2.1 Untersuchung im 1 Tesla Magnetresonanztomografen

Die magnetische Suszeptibilitdt beschreibt die Magnetisierbarkeit einer Substanz im
magnetischen Feld. Diese bildet die Basis des Kontrastes in der MRT und darauf beruht das
Kontrastverhalten der Nanopartikel und der Kontrastmittel. Es kénnen diamagnetische (z. B.
Wasser), paramagnetische (z.B. Sauerstoff), ferromagnetische (z.B. Eisen) und
superparamagnetische (z. B. sehr kleine Teilchen eines ferromagnetischen Materials,
Fe3;SO4 NPs ~5-20 nm) Substanzen unterschieden werden (Kim et al., 2006). Die Anzahl der
unpaaren elektrisch geladenen Teilchen, also die Elektronen, sind mafigeblich fiir die
Suszeptibilitdt (Gomori and Grossman, 1988). Durch die Bewegung der Protonen und
Elektronen im Raum verursachen diese ein magnetisches Feld. Bei Stoffen, die eine gerade
Anzahl von Elektronen mit vollstindigen Elektronengruppen besitzen, heben sich die
entgegengesetzten antiparallelen Spins der Elektronenpaare auf. Die magnetische
Suszeptibilitdt ist negativ. Somit sind die diamagnetischen Stoffe als Kontrastmittel fur die
MRT-Untersuchung ungeeignet (Bushberg, 2002, Reiser and Semmler, 2002, Edelmann,
2006). In der MRT gibt es zwei groBe Gruppen von Kontrastmitteln. Die
Positivkontrastmittel verkiirzen hauptséchlich die T1-Relaxationszeit und steigern das T1-
Resonanzsignal. Ein Beispiel hierfiir sind Kontrastmittel auf Gadolinium-Basis. Die
Negativkontrastmittel verringern die T2-Relaxationszeit und reduzieren das T2-Signal.

Eisenoxid ist ein Beispiel fiir ein T2-Kontrastmittel (Negativkontrastmittel). Insgesamt
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weisen alle Kontrastmittel einen T1- sowie einen T2-Effekt auf, wobei ein Effekt iiberwiegt
(Chambon et al., 1993, Edelmann, 2006).

Laut statistischer Auswertung sind in der 1 Tesla MRT-Untersuchung alle Nanopartikel und
Kontrastmittel hoch signifikant aufgrund ihres Signalverhaltens und der Differenz zu H,O
(p <0,0001). Mit Hilfe des Konfidenzintervall (2 x SD H,O + 2 x SD je Verdiinnung (D1-
D14) + Mittelwert H,O) wird der statistisch signifikante Unterschied der einzelnen
Verdinnungsstufen in den jeweiligen Sequenzen zur Negativprobe H,O errechnet.
Grundlegend weisen alle Nanopartikel und Kontrastmittel die hochste Signalintensitit in der
T1 TSE Sequenz auf. Bezieht man den Konfidenzintervall in die statische Auswertung mit
ein ist folgendes festzustellen. In der Untersuchung der ersten Probe der HAuCly konnen in
der T1 TSE Sequenz die D1-D9 verwendet werden. In der PD TSE Sequenz dient nur die
erste Verdiinnungsstufe (D1) der Untersuchung. In der T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten ist
es moglich die D1-D3 zu untersuchen. In der T2W TSE empfiehlt sich die D3 sowie D5 und
bei der T2 TSE Sequenz die D1-D2 zu verwenden. Bei der T2 3D FFE Sequenz und der T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten zeigt sich in keiner Verdiinnungsstufe ein deutlicher
Unterschied zur Negativprobe H,O. Demzufolge konnte die HAuCly Verfolgung in
markierten Stammzellen im 1 Tesla MRT mit Hilfe der T1 TSE Sequenz und der T2 FFE
Sequenz mit 60 Schichten gewéhrleistet werden.

In der Untersuchung der AuNPs 4 nm zeigt sich, dass in der T1 TSE Sequenz nur die fiinfte
Verdiinnungsstufe (D5) zur Untersuchung verwendet werden kann. Selbiges ist in der T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten und T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten festzustellen. Bei der
T2 3D FFE Sequenz, der PD TSE Sequenz, der T2W TSE Sequenz und der T2 TSE Sequenz
zeigt sich in keiner Verdiinnungsstufe ein deutlicher Unterschied zur Negativprobe H>O.
Folglich sind die AuNPs 4 nm in diesen Konzentrationsstufen nicht fiir die Untersuchung im
1 Tesla MRT geeignet. In einer Studie von Zhou und Mitarbeitern (2018) werden
multifunktionelle Polyethylenimin-eingeschlossene AuNPs 3 nm, die mit Gadolinium
beladen sind, im MRT untersucht. In den durchgefiihrten T1-gewichteten Sequenzen zeigt
sich eine deutliche Signalverstirkung.

Fiir die erste Probe der AuNPs 25 nm koénnen in der T1 TSE Sequenz die D5 und D14 fiir die
Untersuchung herangezogen werden. Bei der T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten und mit 60
Schichten sollte ausnahmslos die fiinfte Verdiinnungsstufe (D5) untersucht werden. Bei der
T2 3D FFE Sequenz, der PD TSE Sequenz, der T2ZW TSE Sequenz und der T2 TSE Sequenz
zeigt sich in keiner Verdiinnungsstufe ein deutlicher Unterschied zur Negativprobe H,O. Die

zweite Probe der AuNPs 25 nm weist ein dhnliches Signalverhalten auf. In der T2 3D FFE
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Sequenz dient nur die fiinfte Verdiinnungsstufe (D5) der Untersuchung. In der T2 FFE
Sequenz mit 60 Schichten ist es moglich die D1 und D14 zu untersuchen. Bei der T1 TSE
Sequenz, der PD TSE Sequenz, der T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten, der T2W TSE
Sequenz und der T2 TSE Sequenz zeigt sich in keiner Verdiinnungsstufe ein deutlicher
Unterschied zur Negativprobe H,O. Somit ist die erste und zweite Probe der AuNPs 25 nm in
diesen Konzentrationsstufen nicht fiir die Untersuchung im 1 Tesla MRT geeignet.

Bei der Untersuchung der AuNPs 45 nm zeigt die T1 TSE Sequenz im 1 Tesla MRT die
hochsten Signalwerte und den grofiten Unterschiede zur Negativprobe H,O, wobei H,O
immer niedrigere Signalwerte als die Nanopartikel aufweist. Die zweithochsten Signalwerte
sind in der T2 3D FFE Sequenz zu eruieren. Wie in der T1 TSE Sequenz zeigt sich auch hier
ein deutlicher Unterschied zu H,O. Ahnliche Signalwerte und Unterschiede im
Signalverhalten zu H,O weist die T2 TSE Sequenz und die PD TSE Sequenz auf. Fiir die T1
TSE Sequenz, T2 3D FFE Sequenz, T2 TSE Sequenz und die PD TSE Sequenz kénnen alle
Verdiinnungen (D1-D14) der Nanopartikel genutzt werden. In der T2ZW TSE Sequenz, sowie
der T2 FFE Sequenz mit 17 und 60 Schichten ist kein statistisch signifikanter Unterschied zu
H,O feststellbar. Daraus ergibt sich, dass diese Sequenzen fiir die AuNPs 45 nm in der 1
Tesla MRT-Untersuchung ungeeignet sind. Folglich sollte ein Standardprotokoll fiir die
Goldnanopartikelverfolgung in markierten Stammzellen im 1 Tesla MRT die T1 TSE
Sequenz, T2 3D FFE Sequenz, T2 TSE Sequenz und PD TSE Sequenz beinhalten.

Die Untersuchung der AuNPs 100 nm ergibt in der T1 TSE Sequenz, dass die fiinfte
Verdiinnung (D5) und in der PD TSE Sequenz die fiinfte und neunte Verdiinnungsstufe (D5,
D9) verwendet werden konnten. Bei der T2 3D FFE Sequenz, der T2 FFE Sequenz mit 17
und 60 Schichten, der T2W TSE Sequenz und der T2 TSE Sequenz zeigt sich in keiner
Verdiinnungsstufe ein deutlicher Unterschied zur Negativprobe H,O. Demnach sind die
AuNPs 100 nm in diesen Konzentrationsstufen nicht fiir die Untersuchung im 1 Tesla MRT
geeignet.

In der Untersuchung von Iohexol 300 zeigt sich, dass in der T1 TSE Sequenz die D10-D11,
in der T2 3D FFE Sequenz die D5, in der T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten die D1 und in
der T2 TSE Sequenz die D10 Anwendung finden konnten. Bei der PD TSE Sequenz, der T2
FFE Sequenz mit 17 Schichten und der T2W TSE Sequenz zeigt sich in keiner
Verdiinnungsstufe ein deutlicher Unterschied zur Negativprobe H>O. Demnach ist Iohexol
300 in diesen Konzentrationsstufen fiir die Untersuchung im 1 Tesla MRT ungeeignet.

Bei den AuNRs 30 nm und den AuNRs 100 nm zeigt sich in keiner Verdiinnungsstufe und
Sequenz ein deutlicher Unterschied zur Negativprobe H,O. Demnach sind die AuNRs 30 nm
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und die AuNRs 100 nm in diesen Konzentrationsstufen nicht fiir die Untersuchung im 1
Tesla MRT geeignet.

In der Untersuchung der Fe;SO4 NPs 4 nm muss das Signalverhalten der Nanopartikel zu
H,0 etwas differenzierter betrachtet werden. Das Eisenoxid zeigt einen negativen Kontrast,
was bedeutet, dass hohe Konzentrationen einen Signalwert (Kontrastauslosung) von maximal
0,00 erreichen und mit abnehmender Konzentration der Signalwert zuerst kontinuierlich
ansteigt und dann wieder abfillt (Hermann, 1998). In der T1 TSE Sequenz werden die
hochsten Signalwerte gemessen. Es kénnen die D1-D5 und D7-D14 verwendet werden. In
der T2 FFE Sequenz mit 17 Schichten und T2 FFE Sequenz mit 60 Schichten ist es moglich
die D1-D5 zu untersuchen. Gréferen Spielraum bietet die T2W TSE Sequenz, hier empfiehlt
sich die D1-D7 und die D14 und bei der T2 TSE Sequenz, die D1-D6 und D10-D14 zu
verwenden. Bei der T2 3D FFE Sequenz ist es moglich die D1-D3 und D6-D9 zu
untersuchen. In der PD TSE Sequenz konnten die D1-D3 und D9-D14 untersucht werden.
Demzufolge konnen in einem Standardprotokoll fiir die Eisenoxidnanopartikelverfolgung in
markierten Stammzellen im 1 Tesla MRT alle Sequenzen Verwendung finden. Jedoch wire
es sinnvoll nur eine T2-gewichtete Sequenz in das Standardprotokoll aufzunehmen, da der
Signalunterschied innerhalb der T2-gewichteten Sequenzen geringfiigig ist. In einer Studie
von Kim und Mitarbeitern (2011) zeigen die erzeugten Eisenoxidnanopartikel 3 nm eine gute
Biokompatibilitit und eine hohe ri-Relaxivitdt. Diese Eisenoxidnanopartikel 3 nm weisen in
den T1-gewichteten Sequenzen einen hohen Kontrast auf und konnen fiir die hochauflosende
MRT-Bildgebung des Blutpools verwendet werden (Kim et al., 2011). Saharkhiz und
Mitarbeiter (2014) beschreiben die Signalintensitit von Carboxydextran-beschichteten
Eisenoxidnanopartikeln mit einer Grée von 20 nm und unterschiedlichen Konzentrationen
im 1,5 Tesla MRT unter Verwendung von Inversion Recovery Sequenzen. Durch die
Inversion Recovery Sequenz wird eine verbesserte Signalintensitidt und Auflosung erzeugt,
vor allem im Zusammenhang mit USPIOs. Eine Forschungsgruppe um Chambon (1993)
weist ein magnetisches Suszeptibilititsphanomen in vivo nach, dass durch
Stromungsmechanismen verursacht wird. Die magnetische Suszeptibilitdt wird durch die
Bewegung magnetischer Teilchen im Feld in verschiedenen Richtungen erzeugt ausgehend
von der Phasenkodierung. Die Wahrscheinlichkeit eines Suszeptibilitdtsartefakts kann durch

die Verwendung einer kleineren Echozeit verringert werden.
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11.2.2.2 Untersuchung im 3 Tesla Magnetresonanztomografen

Der 3 Tesla MRT ist die nichste hohere Entwicklungsstufe im Vergleich zum 1 und 1,5 Tesla
MRT. Die longitudinale Magnetisierung verhélt sich linear zur Feldstirke, aufgrund dessen
sollte sich das Signal-Rausch-Verhiltnis bei 3 Tesla im Vergleich zu 1 Tesla theoretisch
verdreifachen, wenn die anderen Parameter gleich bleiben (Collins and Smith, 2001, Gold et
al., 2004). Das hohere Signal-Rausch-Verhiltnis verbessert die Bildauflosung und verkiirzt
die Akquisitionszeit (Takahashi et al., 2003, Gold et al., 2004). Der 3 Tesla MRT macht es
moglich mit diinneren Schichten zu arbeiten und somit kann eine bessere rdumliche
Auflosung, als im 1 Tesla MRT erzeugt werden. Dies ist von grofem Nutzen bei der
Darstellung von sehr kleinen anatomischen Strukturen. Eine schnellere Bilderzeugung kann
Bewegungsartefakte wihrend der Untersuchung verringern und die reduzierte
Untersuchungszeit ermdglicht mehr Untersuchungen pro Zeiteinheit (Gold et al., 2004). In
einigen Studien wird aufgefiihrt, dass sich die T1-Relaxationszeit bei steigender Feldstéirke
verlangert. Im Gegenzug bleibt die T2-Relaxationszeit gleich oder wird geringfligig verkiirzt
(Duewell et al., 1995, Takahashi et al., 2003, Gold et al., 2004). Die r;-Relaxivitit der
Kontrastmittel ist bei einem 3 Tesla MRT niedriger als bei einem 1,5 Tesla MRT. Dies wird
jedoch durch das Signal-Rausch-Verhiltnis und durch die bessere Unterdriickung des
Hintergrundgewebes durch die verlidngerten T1-Zeiten des Hintergrundgewebes mehr als
kompensiert, sodass insgesamt bei einem 3 Tesla MRT die Effektivitit der Kontrastmittel
erhoht wird (Hagberg and Scheffler, 2013, Michaely et al., 2014). Insgesamt ist der 3 Tesla
MRT anfilliger fiir Bildartefakte, dies kann aber durch zahlreiche Anderungen in den
Einstellung kompensiert werden (Dietrich et al., 2008).

Unsere Untersuchungen im 3 Tesla MRT ergeben, dass die HAuCly (p < 0,0001) und die
Fe;SO4 NPs 4 nm (p < 0,0001) fiir dieses Schnittbildverfahren geeignet sind. Mit Hilfe des
Konfidenzintervall (2 x SD H,O + 2 x SD je Verdiinnung (D1-D14) + Mittelwert H,O) wird
der statistisch signifikante Unterschied der einzelnen Verdiinnungsstufen in den jeweiligen
Sequenzen zur Negativprobe H,O errechnet.

Bei der Untersuchung der ersten Probe der HAuCly zeigt die T2 Hemo Sequenz im 3 Tesla
MRT die hochsten Signalwerte und den gréBten Unterschiede zur Negativprobe H,O. Dies ist
ungewohnlich, kann aber durch Magnetfeldinhomogenititen, die durch die T2* (T2 Hemo)
Relaxationszeit charakterisiert wird, erkldrt werden. Die Signalintensitét steigt aufgrund der
Magnetfeldinhomogenitdten an. Die zweithdchsten Signalwerte sind in der T1 Sequenz zu

eruieren, gefolgt von den T2 TSE Sequenzen. In der T2 TSE 384 Sequenz mit einer
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Mittelung und in der T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen kann die erste bis siebte
(D1-D7) und die vierzehnte (D14) Verdiinnungsstufe Verwendung finden, wobei die
Mittelungen in den Sequenzen keinen Unterschied in der Signalintensitit der HAuCly
verursachen. In der T1 Sequenz konnten folgende Verdiinnungsstufen untersucht werden, die
D1-D4, D6-D9, D11-D12 und D14. In der T2 TSE 320 Sequenz kénnte die D1-D5 und die
D14 genutzt werden. Die T2 Hemo Sequenz zeigt einen signifikanten Unterschied zu H,O
bei der D1 und D2.

Die Untersuchung der zweiten Probe der HAuCly ergibt, dass in der T1 Sequenz alle
Verdinnungsstufen (D1-D14) einen signifikanten Unterschied zur Negativprobe H,O
aufweisen. In zwei Studien wird ein T1-basiertes Kontrastmittelverhalten von Gadolinum
(Gd(IIT)) nachgewiesen (Swanson et al., 2008, Yang et al., 2011). In der T2 TSE 384
Sequenz mit einer Mittelung, in der T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen und in der T2
TSE 320 Sequenz scheinen die D1-D2 und die D7-D14 geeignet zu sein. In der T2 Hemo
Sequenz ldsst sich kein statistisch signifikanter Signalunterschied der Verdiinnungen (D1-
D14) zur Negativprobe H,O nachvollziehen. Resultierend aus unseren Untersuchungen sollte
die T1 Sequenz, die T2 TSE 384 Sequenz mit einer oder zwei Mittelungen und die T2 TSE
320 Sequenz in einem Standardprotokoll zur Verfolgung von HAuCls in markierten
Stammzellen im 3 Tesla MRT beinhaltet sein.

Ebenso wie in der Untersuchung im 1 Tesla MRT zeigen die Fe;SO4 NPs 4 nm einen
negativen Kontrast im 3 Tesla MRT was bedeutet das hohe Konzentrationen einen
Signalwert (Signalauslgsung) von maximal 0,00 erreichen. In der T2 TSE 320 Sequenz kann
die D1-D7 und D13-D14 genutzt werden. In der T2 TSE 384 Sequenz mit einer Mittelung
und in der T2 TSE 384 Sequenz mit zwei Mittelungen konnten folgende Verdiinnungsstufen
genutzt werden, D1-D6 und D12-14, wobei die Mittelungen in den Sequenzen keinen
Unterschied in der Signalintensitdt der Fe;SO4 NPs 4 nm verursachen. Bei der T2 TSE 384
Sequenz mit einer Mittelung steht zusitzlich noch die D10 zur Verfiigung. In der T1 Sequenz
zeigt sich ein statistisch signifikanter Signalunterschied zu H,O von der zweiten bis zur
vierzehnten Verdiinnungsstufe (D2-D14). Die T2 Hemo Sequenz zeigt einen deutlichen
Unterschied zu H,O nur in der ersten Verdiinnungsstufe (D1). Demzufolge kann ein
Standardprotokoll fiir die Eisenoxidnanopartikelverfolgung in markierten Stammzellen im 3
Tesla MRT die T1 Sequenz, die T2 TSE 320 Sequenz und die T2 TSE 384 Sequenz mit einer
oder zwei Mittelungen enthalten.

Die AuNPs 4 nm (p = 0,5385), die erste Probe der AuNPs 25 nm (p =0,0129), die zweite
Probe der AuNPs 25 nm (p = 1,0000), die AuNPs 45 nm (p = 1,0000), die AuNPs 100 nm
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(p=0,9998), das Iohexol 300 (p=0,9997), das BaSO4 (p =0,9999), die AuNRs 30 nm
(p =0,9990) und die AuNRs 100 nm (p = 0,7695) sind ungeeignet fiir die 3 Tesla MRT-
Untersuchung, da sie keine statistische Signifikanz aufweisen, die Signalintensitit ein
heterogenes Niveau zeigt und nur einen unwesentlichen Unterschied zu H>O.

Laut Kiistermann und Mitarbeiter (2008) eignet sich die T2 FFE Sequenz (hier auch als T2
Hemo bezeichnet) am besten zur Darstellung der mit Eisenpartikeln markierten Zellen im
Agarphantom. Mit Hilfe der T2 FFE Sequenz konnen humane Stammzellen die mit
superparamagnetischen Eisenoxidpartikeln markiert werden in vitro im 3 Tesla MRT
dargestellt und quantifiziert werden (Ittrich et al., 2007).

Unsere Messungen ergeben, dass im 1 Tesla MRT die T2W TSE Sequenz und T2 TSE
Sequenz die niedrigsten Signalintensititswerte im Mittel aufweisen. Dies steht im Einklang
mit dem erwarteten Signalverhalten der Fe;SO4 NPs 4 nm, da hohe Konzentrationen einen
Signalwert von maximal 0,00 erreichen konnen. Die T1 Sequenz erzeugt in unseren
Untersuchungen die hochste Signalintensitét und somit im Umkehrschluss den geringsten
Kontrast zur Negativprobe H,O. Die T2 FFE Sequenzen weisen Signalintensititswerte
zwischen der T2 TSE Sequenz und der T1 Sequenz auf.

Unsere Untersuchungen ergeben, dass im 3 Tesla MRT, wie auch bereits im 1 Tesla MRT,
die T2 TSE Sequenzen im Mittel die niedrigsten Signalintensitétswerte aufweisen. Die T1
Sequenz erzeugt in unseren Untersuchungen die zweihochste Signalintensitit und mit
deutlichem Abstand zeigt die T2 Hemo Sequenz die hochste Signalintensitit.

Der T1-Effekt der Eisenoxidnanopartikel tritt bei niedrigen Konzentrationen auf. Dieses
Merkmal wird fiir die Untersuchung von Herz- und Blutgefilen sowie
Gewebeperfusionsstudien verwendet (Loubeyre et al., 1997, Stephen et al., 2011). Der T1-
Effekt wird mit T1-gewichteten Bildern verbessert und fiihrt zu einer hohen Signalintensitét,
wihrend der negative Kontrast der Eisenoxidnanopartikel in T2-gewichteten Bildern
verbessert wird und niedrige Signalintensititen und Artefakte durch Blut, Luft und
Partialvolumenartefakte erzeugt (Saharkhiz et al., 2014).

Bei den Untersuchungen im 3 Tesla MRT weist die T2 FEE Sequenz (hier auch als T2 Hemo
bezeichnet), wie bereits von Kiistermann und Mitarbeitern (2008) beschrieben, die hochste
Signalintensitdt auf. In unserer Untersuchung zeigen die FesSO; NPs 4 nm nur einen
statistisch signifikanten Unterschied zur Negativprobe H,O in der ersten Verdiinnungsstufe
(D1). Die T1 Sequenz (D2-D14), die T2 TSE 320 Sequenz (D1-D7, D13-D14) und die T2
TSE 384 Sequenz mit einer (D1-D6, D10, D12-D14) oder zwei Mittelungen (D1-D6, D12-

D14) bieten hier weitaus groBeren Spielraum in den unterschiedlichen Verdiinnungsstufen.
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In einer Studie von Narayanan und Mitarbeiter (2012) wird eine konzentrationsabhingige
Abnahme der Signalintensitit in T2-gewichteten Sequenzen eines Magnetit/ Gold-
Nanohybrid-Kontrastmittels und damit ein negativer Kontrast beobachtet, welcher das
Potenzial als MRT-Kontrastmittel beweist. Ahnlich Beobachtungen machen Hemalatha und
Mitarbeiter (2018) mit einem Eisenoxid/ Gold-Hybrid-Nanopartikel.

Es gibt einige Studien zur Stammzellenmarkierung mit einer grofen Spanne an verwendeten
Eisenkonzentrationen. Nach Frank und Mitarbeiter (2003) ist die Markierung mit 319,2
pg/ml Fe ohne jeglichen Einfluss auf die Proliferation und die Uberlebenszeit der Zellen.
Stammzellen die mit 25 pg/ml Fe markiert werden bleiben in ihrer adipogenen, wie auch der
osteogenen Differenzierung unbeeinflusst (Arbab et al., 2004, Bulte et al., 2004, Kostura et
al., 2004). Die chondrogene Differenzierung der Stammzellen wird jedoch schon bei einer
Konzentration von 12,5 pg/ml Fe eingeschrinkt. Soenen und Mitarbeiter (2010) zeigen das
400 mg/ml Fe keinen negativen Einfluss auf das Zytoskelett markierter Zellen haben, jedoch
600 mg/ml Fe die Zellausbreitung geringgradig beeinflusst. In der Studie von Kotecka und
Mitarbeitern (2014) werden kanine Stammzellen mit 448 pg/ml Fe markiert, dies hat zur
Folge das die chondrogene Differenzierung negativ beeinflusst wird.

In der vorliegenden Arbeit werden deutlich niedrigere Konzentrationen an Eisenoxid
verwendet, als in den zuvor aufgefiihrten Untersuchungen. Die Konzentrationen an Eisenoxid
liegen im ng/L Bereich und weisen auBerdem deutliche Signalintensititen in der
magnetresonanztomografischen Untersuchung auf. Das heifit, dass die Stammzellen mit einer
geringeren Konzentration an Eisenoxid markiert werden konnten und sich die negative
Beeinflussung der Zellen mit den hier zum Einsatz gebrachten Nanopartikeln reduzieren

wiirde.
11.3 Fehlerquellen und Verbesserung der Methodik

In der vorliegenden Arbeit werden Nanopartikel und Kontrastmittel mit unterschiedlichen
Konzentrationen verwendet. Das ist den Umstinden geschuldet, dass es technisch nicht
moglich war, eine konstante Konzentration als Ausgang zur Verfiigung zu stellen.
Wiinschenswert wire die gleiche Ausgangskonzentration und Verdiinnungsreihe fiir jeden
einzelnen Nanopartikel und fiir jedes Kontrastmittel, um diese untereinander besser
vergleichen zu kénnen.

Innerhalb der Proben konnte auch eine gewisse Heterogenitit (Extremwerte) nachgewiesen

werden. Eigentlichen sollten je Verdiinnungsstufe die Signalintensititen der einzelnen
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Verdiinnungen entweder kontinuierlich ab- oder zunehmen, je nach dem ob ein Positiv- oder
Negativkontrast erzeugt wird. Bei allen Proben konnte jedoch ein Trend mit ab- oder
zunchmender Signalintensitit nachgewiesen werden. Dies kann zum einen dadurch erklart
werden, dass die Verdiinnungsreihen nicht sorgfiltig genug pipettiert wurden oder das
Ausgangsmaterial eine gewisse Heterogenitit aufweist. Zusitzlich handelt es sich um kleinste
Partikel in sehr geringen Konzentrationen. Eine ungleiche Verteilung beim Pipettieren kann
durch diese Tatsache entstehen. In Betracht gezogen werden muss auch die
Probenanordnung, vor allem in der MRT-Untersuchung. Es besteht die Moglichkeit, dass die
Proben sich durch ihre Anordnung und ihr umgebendes Magnetfeld gegenseitig beeinflussen
und sich dadurch das Signalverhalten der einzelnen Nanopartikel und Kontrastmittel
verandert. Dies kann als Folge von paramagnetischen Verdnderungen oder

Feldinhomogenititen gesehen werden.
11.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Als néchster Schnitt sollten die statistisch signifikanten Nanopartikel, wie die AuNPs 25 nm,
die AuNPs 100 nm und die AuNRs 100 nm bzw. die Kontrastmitte]l HAuCl,, Iohexol 300 und
BaSOq fiir die computertomografische Untersuchung, die HAuCls, die AuNPs 45 nm und die
Fe3SO4 NPs 4 nm fiir die 1 Tesla und die HAuCly, sowie die FesSO4 NPs 4 nm fiir die 3
Tesla magnetresonanztomogratfische Untersuchung, die in dieser Studie untersucht wurden,
in ein Kadavermodell verbracht und ihr Signalintensitétsverhalten weiter untersucht werden.
Dem sich anschlieend sollte die Markierung der Stammzellen mit Applikation erfolgen.
Zudem sollte die Populationsverdopplungszeit, das Migrationsverhalten, die Multipotenz
(chondrogene, osteogene und adipogene Differenzierung) und die Uberlebensfihigkeit der
markierten Stammzellen in vitro, sowie in vivo untersucht werden. Hierbei sollten nur
Konzentrationen von Nanopartikeln verwendet werden, die in der vorliegenden Studie ein
ausreichendes Signal in der computertomografischen und magnetresonanztomografischen
Untersuchung liefern. Jedoch muss immer die Gesundheit (Vitalitit) der Stammzellen im

Vordergrund stehen.
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J. ZUSAMMENFASSUNG

Nanopartikel sind Mikropartikel mit einem Durchmesser zwischen 1nm bis 100 nm
(Mansoori, 2007). Diese konnen aus metallischen Werkstoffen, wie Gold, Silber oder Kobalt,
aus Halbleitermaterialien, wie Cadmiumsulfid, Galliumarsenid oder Indiumphosphid und aus
Isolatoren, wie Eisenoxid oder Titanoxid synthetisiert werden (Olshavsky et al., 1990,
Murray et al., 1993, Guzelian et al., 1996, Brown and Hutchison, 1999, Quaroni and
Chumanov, 1999, Trentler et al., 1999, Ershov et al., 2000, Hyeon et al., 2001). Durch
Endozytose werden Nanopartikel in die Zellen aufgenommen und mittels Zellteilung an die
Tochterzellen weitergegeben (Parak et al., 2002, Nazarenus et al., 2014). Nanopartikel sind
sehr vielfiltig. Sie kénnen nicht nur zur Markierung von Zellen eingesetzt werden, sondern
auch zur Behandlung von Tumoren, zur Arzneimittelfreisetzung im Korper und als
Biosensoren (Johannsen et al., 2005, Giljohann et al., 2010, Yallapu et al., 2010, Maier-Hauff
etal., 2011).

In der vorliegenden Arbeit werden sieben verschiedene Nanopartikel und drei weitere
verschiedene Kontrastmittel in den Schnittbildverfahren Computertomografie und der
Magnetresonanztomografie untersucht. Hierbei wird ein besonderes Augenmerk auf die
niedrigen Konzentrationen der Nanopartikel gelegt, iiber die bisher keine Berichte vorliegen.
Die Ergebnisse der computertomografischen Untersuchung zeigen die Moglichkeit der
Darstellung von Goldnanopartikeln (AuNPs) mit einer niedrigen Goldkonzentrationen im
Bereich von mg Au/ml (nM). Aufgrund ihres Signalverhaltens sind die AuNPs 25 nm
(p<0,0001), AuNPs 100 nm (p<0,0001) und AuNRs 100 nm (p<0,0001) bzw. die
Kontrastmitte]l HAuCly (p < 0,0001), Iohexol 300 (p < 0,0001) und BaSO4 (p <0,0001) laut
den vorliegenden Messungen fiir die computertomografische Untersuchung geeignet und die
Ergebnisse sind hoch signifikant.

Die magnetresonanztomografische Untersuchung im 1 Tesla MRT belegt die Darstellbarkeit
der AuNPs 45 nm (p <0,0001), der Fe;SO4 NPs 4 nm (p <0,0001) und des Kontrastmittel
HAuCl, (p <0,0001). Die Konzentration der HAuCl, betragt in unserer Studie g Au/ml und
die Konzentration der Fe;SO4 NPs 4 nm ng Fe/L (nM). Vom Untersucher wurden subjektiv
die einzelnen Sequenzen mit Hilfe einer standardisierten region of interest (ROI)
ausgewertet. Fiir die Verfolgung der Goldnanopartikel im 1 Tesla MRT eignet sich die T1
TSE Sequenz, die T2 3D FFE Sequenz, die PD TSE Sequenz und die T2 TSE Sequenz. Die
T1 TSE Sequenz weist die hochsten Signalintensititswert gefolgt von der T2 3D FFE
Sequenz auf. Die HAuCly kann zuverldssig mit der T1 TSE Sequenz und die T2 FFE
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Sequenz mit 60 Schichten detektiert werden. Fiir die Verfolgung der Eisenoxidnanopartikel
konnen alle Sequenzen, die in unserer Studie Anwendung finden, genutzt werden. Jedoch
lassen sich die Eisenoxidnanopartikel in den T2-gewichteten Sequenzen deutlich besser
detektieren.

Unsere Untersuchungen im 3 Tesla MRT ergeben, dass die HAuCls (p <0,0001) und die
Fe;SO4 NPs 4 nm (p <0,0001) fiir dieses Schnittbildverfahren hochsignifikant sind. Der
Nachweis der HAuCly kann mit Hilfe der T1 Sequenz, der T2 TSE 384 Sequenz mit einer
oder zwei Mittelungen und der T2 TSE 320 Sequenz erfolgen. Die Verfolgung der Fe;SO4
NPs 4 nm wird durch die T1 Sequenz, die T2 TSE 384 Sequenz mit einer oder zwei
Mittelungen und die T2 TSE 320 Sequenz gewihrleistet. Wie bereits in der Untersuchung im
1 Tesla MRT beschrieben, lassen sich die Eisenoxidnanopartikel am besten in den T2-
gewichteten Sequenzen detektieren.

Mit unserer Studie konnte gezeigt werden, dass auch geringe Konzentrationen an Gold (mg
Au/ml (nM)) und Eisen (ng Fe/L (nM)), im Vergleich zu kommerziellen Kontrastmitteln,
zufriedenstellende Signalintensititen in den jeweiligen Schnittbildverfahren, wie der
Computertomografie und der Magnetresonanztomografie, liefern. Durch die niedrigen
Konzentrationen kann angenommen werden, dass die Zellvitalitidt der Stammzellen nicht oder
nur in engen Grenzen beeinflusst wird. Dies wire die Basis fiir eine ,,gesunde®

Stammzellmarkierung.
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K. SUMMARY

Nanoparticles are microparticles with a diameter of 1 nm up to 100 nm (Mansoori, 2007).
These can be synthesized from metallic materials such as gold, silver or cobalt, from
semiconductor materials such as cadmium sulfide, gallium arsenide or indium phosphide and
from insulators such as iron oxide or titanium oxide (Olshavsky et al., 1990, Murray et al.,
1993, Guzelian et al., 1996, Brown and Hutchison, 1999, Quaroni and Chumanov, 1999,
Trentler et al., 1999, Ershov et al., 2000, Hyeon et al., 2001). Nanoparticles are taken up into
the cells via endocytosis and passed on to the daughter cells by means of cell division (Parak
et al., 2002, Nazarenus et al., 2014). Nanoparticles are very diverse. They can be used not
only for cell labeling, but also for the treatment of neoplastic processes, for drug release in
the body and as biosensors (Johannsen et al., 2005, Giljohann et al., 2010, Yallapu et al.,
2010, Maier-Hauff et al., 2011).

In the present study, seven different nanoparticles and three other different contrast agents are
investigated with the cross sectional imaging methods computed tomography and magnetic
resonance tomography. Special attention is paid to the low concentrations of nanoparticles,
for which no reports are available so far. The results of the computed tomography study show
the possibility of detecting gold nanoparticles (AuNPs) with a low gold concentration in the
range of mg Au/ml (nM). According to the present measurements, the AuNPs are 25 nm
(p <0,0001), AuNPs 100 nm (p <0,0001) and AuNRs 100 nm (p < 0,0001) and the contrast
agents HAuCl, (p <0,0001), Iohexol 300 (p <0,0001) and BaSO4 (p < 0,0001) are suitable
for computed tomography due to their signal behavior. The results are highly significant.

The depiction of the particles via Magnetic Resonance Imaging was demonstrated with 1
Tesla for AuNPs 45 nm (p <0,0001), FesSO4 NPs 4 nm (p < 0,0001), and the contrast agent
HAuCly (p <0,0001). The concentration of HAuCly in the present study is g Au/ml and the
concentration of Fe;SO4NPs 4 nm is ng Fe/L (nM). Subjectively, the investigator evaluated
the individual sequences using a standardized region of interest (ROI). For gold nanoparticle
tracking with 1 Tesla MRI, the T1 TSE sequence, the T2 3D FFE sequence, the PD TSE
sequence and the T2 TSE sequence are suitable. The T1 TSE sequence shows the highest
signal intensity followed by the T2 3D FFE sequence. The HAuCl4 can be detected reliably
with the T1 TSE sequence and the T2 FFE sequence with 60 slices. For the tracking of iron
oxide nanoparticles, all sequences used in our study are suitable. However, the signal for iron

oxide nanoparticles is much more prominent in the T2-weighted sequences.
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Our investigations using the 3 Tesla MRI scanner revealed that HAuCls (p <0,0001) and
Fe3SO4 NPs 4 nm (p < 0,0001) show highly significant signals. The detection of HAuCl4 can
be carried out using the T1 sequence, the T2 TSE 384 sequence with one or two averages and
the T2 TSE 320 sequence. The tracking of the Fe;SO4 NPs 4 nm is ensured by the Tl
sequence, the T2 TSE 384 sequence with one or two averages, and the T2 TSE 320 sequence.
As previously described in the 1 Tesla MRI study, the iron oxide nanoparticles show the most
reliable signal in the T2-weighted sequences.

Our study has shown that even low concentrations of gold (mg Au/ml (nM)) and iron (ng
Fe/L (nM)), compared to commercial contrast media, provide satisfactory signal intensities in
the respective cross-sectional imaging techniques, such as computed tomography and
magnetic resonance imaging. Due to the low concentrations an significant influence on the
cell vitality of the stem cells is unlikely. This would be the basis for a ,healthy* stem cell

marker.
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