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Zusammenfassung

Psychische Erkrankungen stellen eine immer grofer werdende Problematik in modernen Industriege-
sellschaften dar. Sie zidhlen mittlerweile zu den Hauptursachen fiir Arbeitsausfille und belegten 2008
Platz drei bei den Krankheitskosten in der Bundesrepublik Deutschland.

Lithiumpréparate werden seit langer Zeit zur Therapie psychischer Erkrankungen eingesetzt. Trotz-
dem ist ihre Funktion im Nervensystem bisher noch nicht eindeutig geklédrt. Im Rahmen dieser Arbeit
wurden grundlegende Untersuchungen zur Lithiumverteilung im menschlichen Gehirn durchgefiihrt.
Im Fokus zweier umfangreicher Studien stand der Zusammenhang zwischen der rdumlichen Lithi-
umverteilung auf mikroskopischer und makroskopischer Skala und psychischer Disposition.

Als Grundlage des Projekts wurde zundchst eine neuartige Messmethode entwickelt, mit der sich
kleinste Spuren von Lithium in organischen Schnitten riumlich lokalisieren lassen. Das ®Li-Isotop
besitzt einen auflerordentlich hohen Einfangquerschnitt fiir thermische Neutronen von o, = 940b.
Der dominante Reaktionskanal ®Li(n, o¢)*H besitzt zwei Teilchen im Ausgangskanal und so erhalten
die Reaktionsprodukte eine feste Energie von Ey = 2050keV und E; = 2733keV.

Fiir den koinzidenten Nachweis beider Teilchen wurde ein kompakter Messaufbau mit zwei sich ge-
geniiberstehenden, speziell angepassten Detektoren und einem Probenhalter dazwischen entwickelt.
Damit gelang es den Emissionsort der Teilchen und so die Lithiumverteilung in den Proben mit ei-
ner intrinsischen Auflosung von ox ~ 0,2mm zu rekonstruieren. Der Messaufbau wurde fiir den
PGAA-Messplatz am Forschungsreaktor ,,Forschungs-Neutronenquelle Heinz Maier-Leibnitz* (FRM
II) in Miinchen optimiert, da dort ein gut fokussierter Strahl kalter Neutronen mit einem Fluss von
¢ =12-10° ﬁ zur Verfiigung steht. Durch umfangreiche apparative Entwicklungen in der Strahl-
fiihrung und der Koinzidenzanalyse gelang es, die Signal-zu-Untergrundrate um sechs GrofBenord-
nungen gegeniiber der ersten Konzeptstudie zu verbessern und eine Lithium-Fldchenbelegung von
A <0,2 % in organischen Substraten nachzuweisen.

Fiir die systematischen Untersuchungen wurden etwa 200 Gewebeproben aus menschlichen Gehir-
nen bestrahlt. Obwohl die Probanden aus sehr unterschiedlichen Regionen mit sehr verschiedenen
Umwelteinfliissen stammten, war in allen Fillen die natiirliche Lithiumkonzentration deutlich kleiner
als aus dlteren Experimenten zu erwarten war. Ein wesentliches Ergebnis ist der signifikante Unter-

schied der Lithiumkonzentration in der weien (ws) und grauen Substanz (gs) von i((z;)) > 1,25 auf
mikroskopischer Skala bei dem Probanden ohne Befund sowie bei den Personen mit einer Lithium-
medikation. Dieses Verhéltnis dndert sich signifikant im Gehirn des Suizidenten zu % =0,68.
Auf makroskopischer Skala funktionaler Gehirnareale ist die lokale Verteilung vom Gehirn ohne Be-
fund korreliert mit der Verteilung des Gehirns mit einer Lithiumbehandlung, wéihrend beim suizidalen
Gehirn eher eine Antikorrelation vorliegt.

Im zweiten Teil der Messungen wurde in Zusammenarbeit mit dem ,,Lieber Institute for Brain De-
velopment™ in Baltimore die Lithiumkonzentration im rostralen Teil des Balken von einer grofien
Personengruppe die durch Suizid ums Leben kamen und einer Kontrollgruppe untersucht. In diesem
Gehirnbereich wird ein funktionaler Zusammenhang zu Depressionen vermutet. Dabei ergaben sich
keine spezifischen Unterschiede beziiglich Alter, Geschlecht, Krankheit, Todesursache oder pH-Wert.
Allerdings konnte eine signifikant hohere Lithiumkonzentration bei Rauchern im Vergleich zu Nicht-
rauchern festgestellt werden.

Insgesamt zeigten sich also durchaus signifikante Abweichungen von einer isotropen Verteilung, wie
fiir ein als nicht essentiell geltendes Spurenelement hitte erwartet werden konnen.






Abstract

Mental disorders pose an increasing problem in modern industrial societies. In 2008 they compose
one of the main causes for non-productive times and rank third for medical expenses in the federal
republic of Germany.

Lithium drugs are being administered to treat a variety of mental disorders for a long time already
even though their exact function within the nervous system has yet to be identified. In this work fun-
damental investigations concerning the lithium distribution in the human brain have been performed.
The goal of two extensive studies was to investigate the correlation between spatial distribution on
both macroscopic and microscopic scale and psychological condition.

In a first step a new measurement method has been developed to detect and spatially resolve even
smallest traces of lithium in organic samples. The °Li-Isotop exhibits an exceptionally high neutron
capture cross section for thermal neutrons of 6, = 940b. The dominant reaction channel °Li(n, ot)*H
has two particles in its exit channel and so the reaction products obtain a fixed energy of Ey =
2050keV and E; = 2733keV.

For the coincident detection of both particles a compact measurement setup consisting of two custo-
mised detectors facing each other and a sample holder in between has been developed. This way the
emission position of both particles and hence the lithium distribution within the samples could be re-
constructed with an intrinsic resolution of ox ~ 0,2 mm. The measurement setup has been optimized
for the PGAA instrument at the research reactor “Forschungs-Neutronenquelle Heinz Maier-Leibnitz*
(FRM 1I) in Munich since there a well focused beam of cold neutrons with a flux of ¢ =12- 10° S nizs is
available. By comprehensive developments in measurement setup, beam guiding and the coincidence
analysis the signal-to-background ratio has been improved by six orders of magnitude compared to
the first concept and a lithium mass layer of A < 0,2 % in organic samples could be detected.

For systematic studies about 200 tissue samples have been irradiated. Even though the subjects origi-
nated from very different regions with very different environmental influences in all cases the natural
lithium concentration was noticeably smaller than expected from former experiments. One substanti-
al result of the study is the following: On a microscopic scale the lithium concentration in the white
matter (ws) is higher than the one in the gray matter (gs) by a factor of ) > 1,25. This finding is

) ) S S . <(8s) .y
true for subjects with no medical indication as well as for subjects who underwent a lithium treat-

ment. This ratio changes significantly in brain-samples of a suicide victim to %‘Legj)) = 0,68. The

Csuicide

comparison of functional brain areas on a macroscopic scale yielded a good correlation of the lithi-
um distribution within the brain of a subject with no indication and a subject who was treated with
lithium. In the brain of a suicide victim however, there seems to be more of an anticorrelation to the
lithium distribution within a healthy brain.

In collaboration with the “Lieber Institute for Brain Development* the second part of the study focu-
sed on the lithium concentration within the rostal part of the corpus callosum taken from a large group
of suicide victims and reference group. It is assumed that the cause of some kind of depression can be
found in this functional area of the brain. Specific differences regarding age, gender, medical conditi-
on, cause of death or pH-value were not found. However, a significantly higher lithium concentration
could be detected in the samples taken from smokers as compared to those taken from non-smokers.
So altogether significant deviations from an isotropic distribution which was to be expected for a not
essential trace element were found indeed, providing a unique basis for further investigations.
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KAPITEL

Einleitung und Motivation

Psychische Storungen nehmen in der modernen Gesellschaft einen immer hoheren Stellenwert ein. Im
Jahr 2013 wurden etwa 1,5% der gesamten Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland beziiglich
solcher Krankheiten behandelt [[144]]. Im Jahr 2008 verursachte diese Krankheitsgruppe den drittgrof3-
ten Ausgabeposten der Krankheitskosten und war die zweithdufigste Ursache fiir einen Arbeitsausfall,
wobei jeweils der grofite Anstieg iiber die letzten Jahre bei dieser Krankheitsgruppe zu verzeichnen
war [[142]]. Innerhalb der psychischen Storungen sind die affektiven Storungen, die Depressionen, Ma-
nien und bipolare Erkrankungen einschlieen, eine bedeutsame Gruppe. Zu deren Behandlung wird
unter anderem Lithium eingesetzt. Im Gegensatz zu den meisten anderen Medikamenten entfaltet Li-
thium seine therapeutische Wirkung sowohl bei Manien als auch bei Depressionen. Es wirkt zudem
prophylaktisch und riickfallvorbeugend [102]]. Allerdings spricht ein signifikanter Anteil aller Patien-
ten nicht auf eine Lithiumtherapie an.

In wird die aktuelle Brisanz und die chronologische Entwicklung von affektiven Sto-
rungen in der Bundesrepublik Deutschland gezeigt. In werden Therapieformen dieser
Erkrankungen sowie Studien zur Aufklidrung des biologischen Wirkungsmechanismus von Lithium
im menschlichen Gehirn diskutiert.

1.1. Affektive Stoérungen

Seit der Antike sind erste Ansétze einer Philosophie der Affekte (Stimmung) bekannt [77]]. Aristoteles
verstand darunter alle Bewegungen der Seele, die von Lust und Schmerz wie Begierde, Zorn, Furcht
oder Freude begleitet sind. Heute werden unter dem Begriff affektive Storungen die psychischen Er-
krankungen Depression, Manie und bipolare Stérungen (Depression und Manie treten abwechselnd
auf) [74]] zusammengefasst. Das manische Syndrom ist dabei gekennzeichnet durch eine gehobene
Stimmung. Der Antrieb ist deutlich gesteigert, was oft zu vielen unproduktiven Aktivititen und zu
einer leichten Ablenkbarkeit der betroffenen Person fiihrt. Hinzu kommen oft eine gesenkte Hemm-
schwelle und eine maBlose Selbstiiberschidtzung [[74]]. Die depressive Erkrankung ist vor allem durch
eine abnorm gedriickte Stimmung, vermindertes Selbstwertgefiihl, Interessenverlust, reduzierter An-
trieb sowie rasche Ermiidbarkeit charakterisiert [74} [77, [167]]. Physische Einschrinkungen k&nnen
Schlafstérungen, Appetitlosigkeit, Verdauungsbeschwerden, Impotenz, Kopfschmerzen oder Atem-
storungen sein. Ein Bild, das die innere Leere und Verzweiflung von depressiven Personen sehr gut
wiedergibt, ist ,,An der Schwelle zur Ewigkeit* von Vincent van Gog (siche |Abbildung 1.1). Das
Bild zeigt einen gebeugten Mann, der offensichtlich sehr verzweifelt ist. Es befindet sich aktuell im

1Van Gogh Gallery, http://www.vangoghgallery.com/
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Abbildung 1.1.: Das Bild ,,An der Schwelle zur Ewigkeit* malte Vincent van Gogh kurz vor seinem Tod durch
Suizid.

,,Kroller-Miiller Museum*® in den Niederlanden und wurde von van Gogh kurz vor seinem Suizid ge-
malt. Dem Kiinstler wird nachgesagt, an Depressionen gelitten zu haben [133].

Aber auch von vielen anderen prominenten Personen der Gegenwart ist bekannt, dass sie an Depres-
sionen leiden. So spricht beispielsweise Bruce Springsteen in seiner Biografie [20] ganz offen iiber
diese Krankheit. Zwei weitere in der Offentlichkeit stehende Personen, die an affektiven Stérungen
leiden sind die Schauspielerinnen Catherine Zeta-Jones [[71] und Winona Ryder [47]. Trotzdem gilt
die Depression teilweise immer noch als ,,die Krankheit der Schwachen®, wie sie in einem Bericht in
der Zeitschrift ,,Die Welt*“ benannt wurde [24]]. Oft befiirchten Betroffene durch das Bekanntwerden
ihrer Erkrankung nachteilige Folgen fiir ihr Berufs- und Privatleben. Dieses Verhalten, verbunden mit
unzureichendem Wissen von Allgemeinirzten hinsichtlich einer verlidsslichen Depressionsdiagnostik,
wird dafiir verantwortlich gemacht, dass viele Depressive gar nicht oder erst verspitet diagnostiziert
werden [167]]. So kann es zu einem tddlichen Krankheitsverlauf kommen, wie es 2014 beim Komiker
und Schauspieler Robin Williams und 2009 beim Nationaltorwart Robert Enke der Fall war. Durch
den, in suizidaler Absicht, vorsitzlich herbeigefiihrten Flugzeugabsturz eines Co-Piloten der Flug-
linie Germanwings im Mérz 2015 hat das Thema Depression aktuell wieder auf traurige Weise an
Brisanz gewonnen.

Bei der Entstehung von affektiven Storungen wirken meist mehrere Ursachen zusammen, die
sich gegenseitig beeinflussen und summieren kdnnen. Daher wurde mit dieser Erkenntnis das neue
operationalisierte Diagnose- und Klassifikationssystem ,,Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme* (ICDfl eingefiihrt, das von der ,,Weltgesund-
heitsorganisation‘ (WHOﬂ herausgegeben wird. Die Finteilung der Krankheiten basiert auf einer
reinen Beschreibung der Symptome [[77]]. In der aktuellen Version ICD-10 bezeichnet die Hauptgrup-
pe F psychische und Verhaltensstorungen und die Untergruppe F30 affektive Storungen. Diese sind
wiederum unterteilt in F30 bis F39, die vor allem zwischen manischen Episoden, bipolaren affektiven
Stérungen und depressiven Episoden unterscheiden [29]). In der Gruppe der affektiven Stérungen sind
Depressionen wohl die bedeutsamste und in der Allgemeinbevilkerung bekannteste Krankheit [77]).

2International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
http://www.who.int/classifications/en/
JWorld Health Organisation, http://www.who.int/en/
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Als weitgehend gesichert gilt, dass eine Veranlagung zur Depression mitunter genetisch bedingt ist,
wobei angenommen wird, dass dabei mehrere Gene beteiligt sind [167]]. Beispielsweise wurde festge-
stellt, dass Kinder depressiver Patienten ein gegeniiber der Normalbevolkerung erhohtes Risiko haben
ebenfalls an affektiven Storungen zu erkranken [83l]. Genetiker schitzen die Heritabilitét (Erblichkeit)
auf bis zu 70% [92]]. Ein weiterer Risikofaktor, der Depressionen begiinstigt ist eine psychosoziale
Belastung [[167]]. Nach der sogenannten ,, Verstérker-Verlust-Theorie unterstiitzt ein Mangel an posi-
tiver Verstirkung (Belohnung) die Entstehung und Aufrechterhaltung einer depressiven Erkrankung
[28]]. Negative psychosoziale Belastungen wie Verlust oder Tod einer wichtigen Bezugsperson, Ar-
beitsplatzverlust oder chronische Uberlastungssituationen kénnen ebenfalls Ausldser einer Depressi-
on sein [[167]]. Weitere Faktoren, die Depressionen unterstiitzen oder auslosen kénnen, sind frithere
psychische Erkrankungen, wie z.B. Angststorungen oder diverse korperliche Krankheiten [167]. Oft
treten Depressionen zusammen mit AIDS, Hirntumoren, Morbus Alzheimer oder anderen schwe-
ren Erkrankungen auf [120]]. Ein weiteres Risiko fiir Depression scheinen neurobiologische Faktoren
zu sein [167]]. Eine weit verbreitete Theorie ist die Monoaminhypothese der Depression [81]]. Diese
nimmt als Grundlage fiir eine depressive Symptomatik einen Mangel der Neurotransmitter Norad-
renalin und Serotonin an [74]. Allerdings wird diese Theorie immer wieder von neuem diskutiert und
ist umstritten, da bei einer Medikamentengabe eine Normalisierung des synaptischen Transmitter-
mangels innerhalb weniger Stunden erreicht wird, allerdings ein depressionslosender Effekt erst nach
Wochen einsetzt. Folglich kann ein Mangel dieser Neurotransmitter nicht die eigentliche biologische
Ursache fiir Depressionen darstellen [74].

Bisher liegt noch keine einheitliche, empirisch gestiitzte Theorie zur Entstehung von Depressionen
vor [167]].

Die Lebenszeitprivalenz fiir Depression (Anteil der Bevolkerung die einmal im Leben an Depres-
sion erkranken) ist bei Frauen 25% und bei Minnern 12% [167]]. Depressionen kénnen in jedem
Alter erstmals auftreten. Die hochste Dichte an Neuerkrankungsfillen tritt in der Zeit zwischen dem
15. und 30. Lebensjahr auf [167]]. Allerdings sind depressive Symptome in der Kindheit nicht selten
und konnen bereits im Vorschul- und Grundschulalter auftreten [56, |8]]. Bei Kindern ist es ungleich
schwieriger eine Depression zu diagnostizieren, da diese hdufig von Aggressionen, Hyperaktivitit
und Lerndefiziten iiberlagert wird [[167, [131]. Laut einer Studie [114] aus dem Jahr 2007 treten bei
Kindern im Alter von 7 bis 17 Jahren Depressionen zu 5,4% auf, was bedeutet, dass im Durchschnitt
etwa ein Kind pro Schulklasse an dieser Erkrankung leidet.

Depressive Erkrankungen sind meist episodische Stérungen und verlaufen iiberwiegend in Phasen
mit lingeren symptomfreien Zeiten. Die Dauer der depressiven Phase ist sehr variabel. Laut Literatur
kann diese ohne Behandlung mehrere Monate andauern [102f]. Depressionen gelten als wiederkehren-
de Erkrankung. Bis zu 80% der Patienten erleben weitere depressive Episoden in den nachfolgenden
Jahren. Dariiber hinaus kann sich eine chronische Depression mit einer Dauer von mehr als zwei
Jahren entwickeln [[112]. Im Jahr 2013 wurden iiber 1,2 Millionen Patienten wegen psychischen und
Verhaltensstorungen stationédr behandelt [[144]. Das ist ein Anteil von 1,5% der gesamten Bevolke-
rung der Bundesrepublik Deutschland.

Im Folgenden werden Statistiken von 2002 bis 2008 iiber Krankheitskosten und Arbeitsausfall zu-
sammengefasst, die in der Fachserie 12 Reihe 7.2 vom Statistischen Bundesamt im August 2010 ver-
offentlicht wurden [[142] und die aktuelle Brisanz von psychischen Storungen sehr gut veranschau-
lichen. Im Jahr 2008 betrugen die jdhrlichen Krankheitskosten in der Bundesrepublik Deutschland
254,28 Milliarden Euro [142]]. Diese Krankheitskosten beinhalten nur die direkten Kostenkompo-
nenten, die unmittelbar durch eine medizinische Heilbehandlung, eine Priaventions-, Rehabilitations-
oder PflegemalBnahme einen Ressourcenverbrauch im Gesundheitswesen verursachen. Die vier gro$3-
ten Ausgabeposten iiber 20 Milliarden Euro sind in (a) von 2002 bis 2008 dargestellt
und fiir das Jahr 2008 in zusammengefasst [142]. Psychische und Verhaltensstorungen
waren 2008 der drittgrofite Ausgabeposten. Davon verursachen Depressionen einen signifikanten An-
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Abbildung 1.2.: a: Die chronologische Entwicklung der vier grofiten Posten der jahrlichen Krankheitskosten
von 2002 bis 2008 [142].

b: Die relative Kostenentwicklung der vier kostenintensivsten Krankheiten. Zusitzlich ist die Kostenentwick-
lung fiir Depression gezeigt, die den dominanten Ausgabeposten bei psychischen und Verhaltensstorungen bei
Personen unter 65 Jahre darstellt [[142].

Krankheitskosten 2008
Krankheit im ICD-10 Schliissel | jdhrliche Kosten Anstieg (%)
(Mrd EUR)

Kreislaufsystem 100-199 36,973 10,1
Verdauungssystem K00-K93 34,814 11,0
Psychische und FO0-F99 28,654 22,9
Verhaltensstdrungen

Muskel-Skelett-System MO00-M99 28,545 16,8

Tabelle 1.1.: Jahrliche Ausgaben im Jahr 2008 fiir die vier groften Krankheitsposten. Die psychischen und
Verhaltensstorungen, bei denen Depression der dominante Ausgabeposten bei Personen unter 65 Jahre ist,
lagen an dritter Stelle [[142]].

teil von etwa 20 %. Lediglich die Krankheitskosten fiir Demenz, die bei Personen iiber 65 Jahren
dominiert, liegen in dieser Krankheitsgruppe hoher. In (b) ist der prozentuale Anstieg
der Krankheitskosten der Jahre bezogen auf 2002 gezeigt. Neben den vier Hauptgruppen ist hier
auch die chronologische Entwicklung von Depressionen gezeigt. Deutlich ist zu sehen, dass bei den
psychischen und Verhaltensstorungen und vor allem bei Depressionen der grofite Kostenzuwachs zu
verzeichnen war [142], wihrend andere Krankheitskosten langsamer anstiegen.

Die Grafiken in (a) und (b) geben lediglich die direkten Krankheitskosten wieder.
Indirekte Kosten, die potentielle volkswirtschaftliche Verluste wie Arbeitsunfahigkeit, Invaliditit und
vorzeitigen Tod der erwerbstitigen Bevolkerung beinhalten, bleiben bei der obigen Kostenkalkulati-
on unberiicksichtigt [142]. Allerdings konnen diese in Form von verlorenen Erwerbstitigkeitsjahren
nachgewiesen werden. (a) zeigt ein Diagramm iiber die fiinf hiaufigsten Ursachen fiir
verlorene Erwerbstitigkeitsjahre fiir die Volkswirtschaft der Bundesrepublik Deutschland in den Jah-
ren 2002 bis 2008. In (b) ist der prozentuale Verlauf bis 2008 in Bezug auf das Jahr
2002 gezeigt. In sind die statistischen Werte fiir das Jahr 2008 zusammengefasst [142].

Die psychischen und Verhaltensstorungen (roter Graph) sind die zweithdufigste Ursache fiir einen
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Abbildung 1.3.: a: Die fiinf grofiten Posten fiir die verlorenen Erwerbstitigkeitsjahre in der Volkswirtschaft
der Bundesrepublik Deutschland von 2002 bis 2008 [142].

b: Prozentualer Verlauf der fiinf groB3ten Posten der verlorenen Erwerbstitigkeitsjahre aus (a) in Bezug auf das
Jahr 2002. Zusitzlich ist die Entwicklung fiir einen Arbeitsausfall wegen Depressionen, die den dominanten
Beitrag zu psychischen und Verhaltensstorungen darstellen, gezeigt [[142].

Verlorene Erwerbstétigkeitsjahre 2008
Krankheit im ICD-10 Schliissel verlorene Jahre Verlauf (%)
(1000a)

Kreislaufsystem 100-199 382 —10,7
Muskel-Skelett-System MO00-M99 506 —18,5
Neubildungen (Tumore) C00-D48 526 6,3
Psyche und Verhalten F00-F99 763 23,3
Verletzungen und S00-T98 834 —25,3
Vergiftung

Tabelle 1.2.: Die fiinf grofiten Beitrdge zu verlorene Erwerbstitigkeitsjahre fiir die Volkswirtschaft der Bun-
desrepublik Deutschland 2008. Die Spalte ,,Verlauf* zeigt die prozentuale Zu- oder Abnahme seit 2002 [142].

Arbeitsausfall. Lediglich Verletzungen und Vergiftungen bewirken einen héheren Beitrag. Allerdings
sind diese seit 2002 um tiiber 25% riickldufig, wihrend die psychischen und Verhaltensstdrungen im
selben Zeitraum um etwa 25% zunahmen [[142]. Der dominante Beitrag von psychischen und Verhal-
tensstorungen fiir einen Arbeitsausfall wird durch Depressionen verursacht [[142]. Dieser ist zwischen
2002 und 2008 um iiber 50 % angestiegen. Somit l4sst sich annehmen, dass die psychischen und Ver-
haltensstérungen und vor allem Depressionen in den nichsten Jahren die Hauptursache fiir einen
Arbeitsausfall in der Bundesrepublik Deutschland sein werden oder bereits sind.

Der schlimmstmogliche Ausgang fiir Patienten mit Depressionen ist der Suizid. Etwa 3 — 4% al-
ler Personen, die an Depressionen erkranken, sterben durch vorsitzliche Selbstschiddigung [[168]]. Im
Alter von 25 bis 35 Jahren war 2013 Suizid in der Bundesrepublik Deutschland die hiufigste To-
desursache, wie im Diagramm von (a) veranschaulicht wird. Hier ist der Anteil aller
Sterbefille von Personen im Alter von 25 — 35 fiir die vier hiufigsten Todesursachen gezeigt. In
sind die zugehorigen numerischen Werte aufgelistet [143]. Die statistischen Daten iiber die
Todesursachen wurden aus der Fachserie 12 Reihe 4 entnommen, die vom Statistischen Bundesamt
im November 2014 veroffentlicht wurde [143]). Insgesamt beging in der Bundesrepublik Deutschland



1. Einleitung und Motivation

;\;; 15EI g

0 £ 10200F

. 2

Q 3

< 3 10000[

S 1o} =

o 3 .

= N 9800-

£ n

() < F

® T 9600

5 5r c L

o <

EJ L

n 9400\

= I

£ I

o O S S

Q @ SO S & XN X

R A DS S S SN S S
F® Jahr
O ¥

e

%Q%Q{\\Q

>

&KQ;O%

Abbildung 1.4.: a: Die vier haufigsten Todesursachen im Jahr 2013 fiir die Altersgruppe der 25- bis 35-Jdhrigen
in Deutschland [[143]].
b: Chronologische Entwicklung der Suizide in Deutschland von 2007 bis 2013 [143]].

im Jahr 2013 ein Anteil von 12,5 Personen je 100000 Einwohner Suizid [143]]. In Bayern liegt die
Suizidrate mit 13,7 pro 100000 Einwohner iiber dem bundesweiten Durchschnitt [143]]. Eine chrono-
logische Entwicklung der Anzahl der Suizide in Deutschland ist in (b) gezeigt [143].
Hier ist ein deutlicher Aufwértstrend von vorsétzlicher Selbstschidigung von insgesamt 7,2% seit
2007 zu erkennen.

Diese Zahlen belegen, dass affektive Storungen eine der wichtigsten Erkrankungen unserer Zeit,
mit erheblichen Einfluss auf Gesellschaft und Gesundheitswesen, sind [147]. Wie erwidhnt existiert
eine Vielzahl an neurobiologischen und psychosozialen Erkldrungsversuchen. Allerdings sind viele
der in ihnen postulierten ursidchlichen Faktoren noch nicht befriedigend empirisch bewiesen [[15]. Es
wird vermutet, dass nur ein Modell, das neben den psychosozialen Risikofaktoren auch biologische
und neurobiologische Abhingigkeiten beriicksichtigt, in der Lage ist eine exakte Atiopathogenese
(Ursache und Entstehung von Krankheiten) der affektiven Storungen zu beschreiben [15]]. Trotz jahr-
zehntelanger intensiver Untersuchungen von affektiven Erkrankungen besteht nach wie vor ein grofier
Forschungsbedarf beziiglich ihrer Atiopathogenese [13].

1.2. Lithium im menschlichen Organismus

Lithium hat einen Massenanteil von 60 ppm in der Erdkruste [149]]. Allerdings gibt es keine ausge-
priagten Erzlager wie beispielsweise bei Kupfer. In saueren Eruptivgesteinen und Granitformationen
ist Lithium besonders verbreitet. Mineralquellen, die aus solchen Gesteinen aufsteigen, enthalten héu-
fig Lithium, wie z.B. in Bad Kreuznach (7,5 %) oder Bad Diirkheim (22,3 %£) [149]. In den Welt-
meeren liegt die Lithiumkonzentration durchschnittlich bei 0,18 % [149]. Einen besonders hohen
Massenanteil von 60 % findet man im Grof3en Salzsee in Utah [149]. Die Lithiumgewinnung findet
hauptsichlich in Nord- und Siidamerika aus Steinen und Solen vulkanischer Aktivitit statt. 2010 wur-
den etwa 35000 Tonnen Lithium weltweit verarbeitet [149]]. Der grofite Anteil des Lithiums in der
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Todesursachen 2013 im Lebensalter von 25 — 35 in Deutschland
Todesursachen ICD-10 Schliissel Anzahl Anteil (%)
Kreislaufsystem 100-199 445 6,9
Transportmittelunfall V01-V99 487 7,6
Bosartige Neubildungen (Tumore) | C00-C97 740 11,5
Suizid X60-X84 926 14,4
Gesamt A00-T98 6438 100
+ V01-Y98

Tabelle 1.3.: Die vier hiaufigsten Todesursachen im Jahr 2013 im Lebensalter von 25 — 35 in Deutschland. Die
ICD-10 Kategorie U ,,Schliisselnummer fiir besondere Zwecke* wurde bei der Anzahl aller Todesfille nicht
beriicksichtigt, da hier keine statistischen Daten vorliegen [143]].

Welt wird bei der Produktion von leichten Metalllegierungen, der Glasherstellung, Schmierfetten und
elektrischen Batterien verwendet. Nur ein kleiner Anteil von < 1% der Gesamtproduktion findet in
der Medizin Anwendung [102].

1.2.1. Natirlicher Lithiumstoffwechsel

Die Organisation ,,International Group for the Study of Lithium treated patients* (IGSLi) gibt einen
Wert fiir die natiirliche Lithiumkonzentration im menschlichen Serum von 1,0 — 60 %, bis maxi-
mal 110% an [79]. Die tdgliche Lithiumaufnahme ist von der Nahrungsmittelaufnahme und den
Trinkgewohnheiten abhingig und wird auf 0, 1 — 2,5 mg geschitzt [102]]. Es wird eine physiologische
Wirksamkeit einer endogenen Lithiumkonzentration vermutet [102]. Hinweise auf eine mogliche Es-
sentialitét lieferten Tierversuche. Hier konnte eine Beeintrachtigung des Reproduktionsverhaltens, ein
verringertes Geburtsgewicht, eine veridnderte Geschlechterrelation, Entwicklungsstdrungen sowie ei-
ne gesenkte Lebenserwartung bei einem nahrungsindizierten Lithiummangel festgestellt werden [2].
Aber auch beim Menschen gibt es Anzeichen auf eine positive Wirkung von Lithium auf den Or-
ganismus. In einer Studie von Schrauzer [130, [129] wurde iiber zehn Jahre das Suizidverhalten der
Bevolkerung von Texas in Korrelation zur Lithiumkonzentration im Trinkwasser gesetzt. Insgesamt
wurden 27 Bezirke in verschiedene Gruppen mit jeweils einer unterschiedlichen Lithiumkonzentra-
tion unterteilt. zeigt die mittleren Konzentrationswerte sowie das Konzentrationsintervall
fiir die Gruppe mit einer sehr kleinen (A) sowie einer sehr groen (B) Lithiumkonzentration. In[Abbil-|
ist der Verlauf der Suizidrate pro 100000 Einwohner von 1976 bis 1985 fiir beide Gruppen
visualisiert. Die durchschnittliche Suizidrate ist in Gruppe A mit Ry = 14,2 41,3 signifikant hoher
als in der Gruppe B mit Rg = 8,7+0,9.

Ahnliche Studien wurden auch in anderen Lindern durchgefiihrt. In jeder wurde eine Antikorrelation
zwischen dem Lithiumgehalt im Trinkwasser und der Suizidrate gefunden [[109, |68, '43]].

Lithiumkonzentration im Trinkwasser verschiedener Gebiete in Texas
Gruppe Mittlere Lithiumkonzentration Konzentrationsintervall
(/o) (/o)
A 5+4 0—12
B 123+£25 79 — 160

Tabelle 1.4.: Lithiumkonzentration im Trinkwasser in Texas. Die Gruppen A und B zeigen die durchschnittli-
che Lithiumkonzentration und das zugehdrige Intervall der Bezirke mit einer sehr niedrigen (A) und einer sehr
hohen (B) Lithiumkonzentration [[130\[129].
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Abbildung 1.5.: Suizidverhalten der Bevolkerung von Texas iiber einen Zeitraum von zehn Jahren. Der rote
Graph zeigt die Suizidrate in Bezirken mit einer kleinen (Gruppe A) und der blaue Graph die mit einer hohen
(Gruppe B) Lithiumkonzentration im Trinkwasser [130, [129].

1.2.2. Therapeutischer Einsatz von Lithium

Lithium wurde medikamentos das erste Mal in der Mitte des 19. Jahrhunderts fiir die Behandlung
der Gicht eingesetzt, allerdings ohne Erfolg [102]]. Im Jahr 1871 fand es erstmalig Anwendung in
der Behandlung psychiatrischer Patienten und wurde bei einigen Patienten mit periodisch auftre-
tenden Depressionen eingesetzt. Allerdings konnte keine quantitative Dokumentation nachgewiesen
werden, so dass Lithium wieder aus dem Medikamentenportfolio zur Behandlung von psychischen
Storungen genommen wurde [102]]. Der Grundstein zur Etablierung von Lithium als Medikament zur
Behandlung affektiver Stérungen wurde 1949 von dem australischen Psychiater John Cade [[102, 18]
gelegt. Er entdeckte in einem Tierexperiment zur Toxizitdt von Lithiumlosungen einen sedierenden
(beruhigenden) Effekt. Er verabreichte Lithium schizophrenen Patienten, bei denen sich deren Er-
regtheitszustand verringerte, jedoch keine Verbesserung der schizophrenen Psychopathologie eintrat.
In einer weiteren Anwendung an manischen Patienten stellte er bei sieben von zehn Personen einen
vollstandigen und bei den restlichen einen weitgehenden Therapieerfolg fest [[18, [102]. In das Medi-
kamentenspektrum zur Behandlung von psychischen Storungen wurde Lithium 1954 aufgenommen,
als in einer Doppelblindstudie die antimanische Wirkung bei etwa 80% der behandelten Patienten ge-
zeigt werden konnte [128]]. Die Lithiumbehandlung ist heute auf der ganzen Welt etabliert und stellt
eine sichere und effektive Therapieform dar [[102].

Laut Bruno Miiller-Oerlinghausen ist Lithium bei manischen Erkrankungen anderen Medikamen-
ten iiberlegen [102]]. Bipolare Patienten konnen ebenfalls sehr gut mit Lithium therapiert werden.
Hier ist die Wirkung besser als bei der Behandlung unipolarer Depressionen [102]. Allerdings zeig-
ten kontrollierte Doppelblindstudien bei schweren Depressionen eine vergleichbare oder iiberlegene
Wirksamkeit von Lithium gegeniiber Vergleichsantidepressiva [72, 93} 1162} 169\ 3| 156} 1102]. Trotz-
dem wird Lithium bei der Behandlung von Depressionen nur zuriickhaltend eingesetzt. Dies liegt
vermutlich zum Teil an seiner geringen therapeutischen Breite (Differenz von toxischer Dosis zur
therapeutischen Dosis). Daher wird es von manchen Arzten als ,,schwieriges Medikament* angese-
hen, das eine aufwendige Uberwachung des Patienten erfordert [102]. Viele moderne Antidepressiva
scheinen dagegen leichter steuerbar zu sein. Andererseits konnten fiir den geringen Lithiumeinsatz
auch kommerzielle Interessen pharmazeutischer Unternehmen eine Rolle spielen [102].
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In der Prophylaxe bei bipolaren und unipolaren Erkrankungen ist Lithium vielen Medikamenten

iiberlegen [102, 153} 152]]. Bruno Miiller-Oerlinghausen empfiehlt es als Mittel der ersten Wahl zur
Prophylaxe der rezidivierenden (wiederkehrenden) manisch-depressiven Erkrankungen zu verwen-
den [[102]]. Aber auch bei der Rezidivbehandlung von unipolaren Depressionen scheint Lithium eine
mit Antidepressiva vergleichbare Wirksamkeit zu zeigen [[139]]. In 65 — 80% der Behandlungen von
affektiven Storungen stellt sich bei der Rezidivbehandlung mit Lithium ein Therapieerfolg ein [102].
Ab einem Serumspiegel von 10% konnen Nebenwirkungen wie z.B. Tremor, Erbrechen, Diarrho,
Herzrhythmusstorungen oder Bewusstseinstriibungen aller Schweregrade bis hin zum Koma auftre-
ten [102]. Ab etwa 14 % treten fast immer Symptome einer Lithiumintoxikation auf und ab einem
Serumspiegel von 25 % besteht Lebensgefahr [110]]. Allerdings wurden auch schon Intoxikations-
Symptome bei einem therapeutischen Lithium-Serumspiegel beobachtet [58, 159, (140, [102], wihrend
manche Patienten mit extrem hohen Serumkonzentrationen keine signifikanten Intoxikationssympto-
me zeigten [38) [102]]. Daher konnte die Ursache fiir eine Lithiumintoxikation in einer iiberhohten
Konzentration im Gehirngewebe liegen. In Zweifelsfillen empfiehlt Bruno Miiller-Oerlinghausen
[102]] diese mittels MRT-Spektroskopie zu bestimmen.
Die Ausscheidung von Lithium erfolgt tiberwiegend renal (iiber die Nieren). Es wird angenommen,
dass sich unter physiologischen Bedingungen ein Gleichgewichtszustand zwischen Aufnahme und
Ausscheidung einstellt [102]. Die Halbwertszeit im Serum betrédgt etwa 16h wihrend sie im Gehirn
mit 28 h signifikant hoher ist [[137)]. Die Halbwertszeit soll bei manisch erkrankten Patienten ldnger
als bei gesunden Personen sein [[158, 148, 48]].

Die Mortalitdt von manisch-depressiven Patienten ist deutlich hoher als die der Allgemeinbevolke-
rung [102]. Bei Patienten mit einer Lithiumtherapie konnte dagegen keine erhdhte Sterblichkeitsrate
festgestellt werden [23} [101L 103}, 198, 104, [108]]. So soll die suizidbedingte Mortalitit unter einer
Lithiumbehandlung um iiber 80% reduziert werden konnen [[102]].

Studien zum Lithiumstoffwechsel bei therapeutischer Dosierung

Die heutige Praxis der Lithiumanwendung ist das Ergebnis von 50 Jahren Forschung und kontinu-
ierlicher Entwicklung eines einzigartigen Medikaments zur Prophylaxe manischer und depressiver
Erkrankungen [102]. Allerdings bleiben noch viele Fragen offen, wie z.B. die des tatsdchlichen Wir-
kungsmechanismus oder eines Erbgangs der Lithium-Response [102]]. Um diese Fragen zu kldren
wurde in Tierexperimenten post-mortem die Lithiumverteilung im Gehirn untersucht. Dabei zeigt
sich bei einer einmaligen Lithiumgabe eine Anreicherung in der grauen Substanz der Area postre-
ma innerhalb einer Stunde [123]]. Dieser Teil des Hirnstamms ist noch vor der Blut-Hirn-Schranke
lokalisiert, was vermutlich die schnelle Anreicherung erklért. Nach etwa 24 h stellt sich eine hete-
rogen verteilte Lithiumkonzentration im gesamten Gehirn ein [119, 32} (91} 100l [107]. Dabei wurde
vor allem eine Anreicherung in den Bereichen Striatum, Pallidum, Nucleus caudatus, Mittelhirn und
Zwischenhirn beobachtet. Mukherjee fand in einer Studie, dass sich Lithium in hohen Konzentratio-
nen vor allem im Zwischenhirn anreichert [[100]], dessen groBter und bedeutendster Bestandteil der
zentral im Zwischenhirn lokalisierte Thalamus ist [[154]]. Damit konnte Lithium direkten Einfluss auf
die Bereiche nehmen, die fiir die Steuerung der Emotionen verantwortlich sind [100]. Die gerings-
ten Lithiumkonzentrationen wurden im Pons, Gehirnstamm, Riickenmark und Kleinhirn gefunden
[119}132, 1100} 91].

Eine umfangreiche Studie iiber die Lithiumverteilung in Primaten nach einer chronischen Lithiumbe-
handlung iiber 3 — 6 Wochen ergab ebenfalls eine heterogene Verteilung von 2,5 — 5,7 ppm im Gehirn
[141]]. Besonders hohe Konzentrationen wurden dabei im rostralen Teil des Thalamus, im Nucleus
caudatus, Fornix und im Gyrus cinguli gefunden. Des Weiteren wurden ebenfalls Konzentrations-
schwankungen innerhalb der einzelnen Gehirnbereiche gefunden. Beispielsweise enthielt der rostrale
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Teil des Thalamus mit ctpr = 5,7 ppm die hochste gemessene Lithiumkonzentration, wéahrend im
occipitalen Teil mit ctho = 3,9 ppm die Konzentration eher geringer war [[141]. Weitere Studien iiber
die Lithiumverteilung im Gehirn von Nagetieren nach einer chronischen Lithiumbehandlung ergaben
dhnliche Ergebnisse. Hier wurde ebenfalls eine Lithiumanreicherung in dem Bereich Striatum gefun-
den, wihrend eine Lithiumanreicherung im Kleinhirn und im Thalamusbereich widerspriichlich war
(123011, 133]).

Es gibt nur wenige Untersuchungen iiber die Lithiumverteilung im menschlichen Gehirn [137]. Ei-
ne Studie untersuchte die Verteilung des Lithiums bei einem manisch-depressiven Patienten mit
einem therapeutischen Lithiumspiegel, der durch Suizid ums Leben kam [141]]. Wie auch bei den
Tierversuchen wurde hier eine heterogene Lithiumverteilung gefunden, mit einer Anreicherung von
¢ > 8,4ppm in Teilen des Gyrus cinguli und des Nucleus caudatus. Hier gab es ebenfalls innerhalb
einzelner Gehirnbereiche grofle regionale Unterschiede. Im retrosplenialen Teil des Gyrus cinguli war
die Lithiumkonzentration mit cgyr = 9,7 ppm um einen Faktor 8 hoher als im subcallosalen Teil. Ge-
nauso wurde im occipitalen Teil des Thalamus ein Unterschied von iiber 100% zum rostralen Teil
gefunden [141]].

Sowohl in den Untersuchungen am Menschen als auch bei den Tierstudien wurde eine Lithiumanrei-
cherung in der weillen Substanz gefunden [37, 33]]. So lag die Anreicherung bei zwei menschlichen
Patienten bei 20% bzw. 40% [37].

Des Weiteren wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Ansprechen auf eine Lithiumthe-
rapie und der Lithiumkonzentration im Gehirn gefunden, wihrend kaum eine Korrelation zu dem
Lithiumspiegel im Serum bestand [[70]]. Basierend auf diesem Ergebnis und unterschiedlichen Toxi-
zitdtsgrenzen bei verschiedenen Individuen (siehe oben) kann vermutet werden, dass der biologische
Angriffspunkt von Lithium beziiglich affektiver Stérungen vor allem im Gehirn lokalisiert ist. Al-
lerdings sind kritische Konzentrationen und lokale Anreicherungen im menschlichen Gehirn immer
noch unzureichend bekannt. Bis heute konnte noch keine einheitliche Theorie iiber den biologischen
Wirkungsmechanismus und den Zusammenhang mit affektiven Storungen abgeleitet werden, so dass
diesbeziiglich weitere Studien liber die Lithiumverteilung im menschlichen Gehirn dringend notwen-
dig sind [137, (102} 82].

1.2.3. Nachweismethoden fir Lithium in organischer Matrix

Es existieren verschiedene Methoden um die Lithiumkonzentration im menschlichen Gehirn zu mes-
sen. In vivo Methoden wie die Magnetresonanztomographie (MRT) [117, [138]] (Nachweisgrenze
0,5 C‘% bei 4 Tesla und einer Messzeit von ca. 20min [116} [82]]) oder eine Tritium-Gas Messung
nach einer Neutronenbestrahlung [[160, 44} 82]] (Nachweisgrenze: 0,25 C% fiir eine Strahlendosis mit
thermischen Neutronen von 10mSv) sind erst ab etwa dem einhundertfachen der natiirlichen Lithium-
konzentration im menschlichen Gehirn sensitiv, bei therapeutischen Konzentrationen aber anwendbar.
Post-mortem Methoden wie Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) [32] 119} 82]] oder Massenspek-
trometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS) [50, |51} [82]] sind sehr schnelle und sensitive
Methoden (Nachweisgrenze < 0,001 C#T%)' Allerdings ist damit keine detaillierte anatomische Be-
stimmung der Lithiumkonzentration des Gewebematerials moglich, da dies destruktive Methoden
sind und das untersuchte Gewebematerial mit Sduren aufbereitet werden muss. Zusétzlich bendtigen
diese Methoden eine makroskopische Menge des Probenmaterials [[82]]. Andere post-mortem Metho-
den nutzen fiir den Lithiumnachweis die Neutroneneinfangreaktion SLi(n, &)*H und zihlen die Teil-
cheneinschlidge in einem teilchensensitiven Film [151} [150, [106, (166, 134} 39]. Durch eine fehlende
eventbasierte Analyse ist mit diesen Methoden keine Untergrundseparation méoglich [82f]. Aufgrund
dessen lassen sich die Alpha- und Tritiumteilchen aus der Lithiumreaktion nicht von Alphateilchen,
die durch Neutroneneinfangreaktionen mit '°B entstehen, oder andere schwere Ionen unterscheiden
[82].

Aufgrund einer unzureichenden Ortsauflosung und der kleinen natiirlichen Lithiumkonzentration im
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menschlichen Gehirn sind die oben genannten Methoden nur bedingt geeignet um Lithiumspuren in
kleinen Gehirnstrukturen nachzuweisen. Deshalb war ein Ziel dieser Arbeit eine neue einfache und
prazise Messmethode zu entwickeln, mit der die Lithiumverteilung auch in kleinsten Gehirnbereichen
gemessen werden kann. Damit wird in enger Zusammenarbeit mit der Rechtsmedizin Muncherﬂ die
Lithiumverteilung in Gehirnen mit verschiedenen medizinischen Indikationen gemessen. Nach Bruno
Miiller-Oerlinghausen sind solche Messungen zur Kldrung der Pathogenese von affektiven Stérungen
sowie zur weiteren Aufdeckung des Wirkungsmechanismus von Lithium dringend angeraten [[102]].

Hnstitut fiir Rechtsmedizin, NuBbaumstraBe 26, 80336 Miinchen,
http://www.rechtsmedizin.med.uni- muenchen.de/index.html
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Messmethode

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine neue Messmethode, die bereits publiziert wurde [82]], fiir den
Spurenelementnachweis von Lithium entwickelt. Dabei wird der einzigartige Reaktionsmechanismus
von ®Li mit kalten oder thermischen Neutronen ausgenutzt. °Li besitzt einen auBerordentlich hohen
Einfangquerschnitt fiir thermische Neutronen von ¢, = 940b [99]. Dieser wird durch die Reaktion
®Li(n, )*H dominiert, bei der zwei hochenergetische geladene Teilchen im Ausgangskanal erwartet
werden. Weist man beide Einschlagskoordinaten der Teilchen mit Detektoren nach, kann der Teilche-
nemissionsort rekonstruiert werden und so eine ortsaufgeldste Lithiumverteilung der Probe bestimmt
werden. Ein hoher Wirkungsquerschnitt, eine hohe Teilchenenergie und eine determinierte Kinematik
erlauben so einen extrem selektiven Nachweis des ®Li-Isotops [82]. Im Folgenden werden die Eigen-
schaften dieses Lithiumisotops (siehe und das dafiir optimierte Messkonzept (siehe
vorgestellt. Damit wurden die in beschriebenen Serienmessungen an Gewe-

beproben von menschlichen Gehirnen moglich.

2.1. Eigenschaften von °Li

Lithium wurde 1817 von den schwedischen Chemikern Jons Jakob Berzelius und Johan August
Arfwedson bei der Analyse von Steinen entdeckt und nach Lithos (= Stein) benannt. Metallisches
Lithium konnte erstmals 1955 von Robert Wilhelm Bunsen und Augustus Matthiessen hergestellt
werden [73]. Lithium hat einen Massenanteil von 60 ppm in der Erdkruste [149]. Es ist nach Wasser-
stoff und Helium das dritte Element im Periodensystem und gehort zu den Alkalimetallen. Mit einer
Dichte von p = 0,534$ bei 20° Celsius [73] ist es das leichteste Metall. Es besitzt ein Atomge-
wicht von M = 6,941 40,002u [21] und hat mit °Li und "Li zwei stabile Isotope. ®Li besitzt mit
7,59 40,04 % [10] einen signifikanten Anteil am natiirlichen Lithiumvorkommen. Dieses Lithiumi-
sotop weist einen au3erordentlich hohen Einfangquerschnitt fiir thermische Neutronen (E,, = 25meV)
von 0, = 940+4b [99] auf. Dieser skaliert fiir kalte Neutronen mit einer Energie von £, = 1,83 meV,
wie sie am Messplatz der PGAAEI am FRM IIEI zur Verfiigung stehen (siche , nach dem
optischen Theorem [9]] auf ,, = 3474b. Um den Reaktionsmechanismus fiir einen Neutroneneinfang
eines °Li-Kerns zu veranschaulichen, ist in das Niveauschema des "Li-Kerns gezeigt
[153}[155]. Die angegebenen Energien in Einheiten von MeV beziehen sich dabei immer auf den 7Li
Grundzustand. Relativ dazu sind verschiedene Reaktionen zum ’Li auf der Energieskala platziert.
Rechts im rot markierten Feld ist der Neutroneneinfang von Lithium-6 gezeigt. In diesem Fall wird

Uhttp://www.mlz-garching.de/instrumente/bildgebende-verfahren-und-analyse/pgaa.html
Zhttp://www.frm2.tum.de/startseite/
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Abbildung 2.1.: Niveauschema des 'Li-Kerns. Der Energienullpunkt liegt auf dem Grundzustandsniveau [153]
155].

eine Energie von E = 7250keV frei, die durch die unterschiedlichen Bindungsenergien der ®Li und
"Li-Kerne von ( IiTE) o ; — 9332keV und ( BTE) 7; = 2606keV [105] entsteht. Uber dem Eingangska-
nal dieser Reaktion sind die Anregungsfunktionen fiir verschiedene Ausgangskanile in Abhidngigkeit
von der Neutronenenergie gezeigt. Im Fall von thermischen oder kalten Neutronen entsteht ein hoch
angeregter 'Li-Compoundkern. Dieser kann sich durch Emission von prompten Gammas abregen.

Dabei geht der Kern in den ersten angeregten Zustand oder direkt in den Grundzustand tiber (blaue
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ol ¥

n + SLi — 3H + «a

Abbildung 2.2.: Reaktionsmechanismus der ®Li(n, o) *H-Reaktion.

Pfeile) [155]. Dabei werden diskrete Gammastrahlen mit einer Energie von 7245,91 £ 0,04keV,
6768,81 £0,04keV und 477,595 £0,003keV emittiert [21]]. Der gesamte Wirkungsquerschnitt fiir
eine Gammaabregung nach dem Einfang eines thermischen Neutrons liegt bei 6y, = 39 +=4mb [21]
und ist damit iiber vier GroBenordnungen kleiner als der totale Neutroneneinfangquerschnitt. Die-
ser wird dominiert durch den Kernzerfall des hochangeregten ’Li-Compoundkern in ein Alpha- und
ein Tritiumteilchen (rot gestrichelter Pfeil in [Abbildung 2.1)). Die (n, &r)-Reaktion hat einen Q-Wert
von Q = 4783keV. Diese Energie verteilt sich entsprechend der Impuls- und Energieerhaltung als
kinetische Energie auf das Alpha- und das Tritiumteilchen [81]. Im Fall eines ruhenden Lithium-6
Kerns, der mit thermischen oder kalten Neutronen bestrahlt wird, kann die kinetische Energie im
Eingangskanal vernachléssigt werden. In dieser analytisch definierten Zweikorper-Kinematik erhal-
ten das Alpha- und Tritiumteilchen eine feste Energie von E, = 2050keV und E, = 2733keV. Da
die Impulsvektoren beider Teilchen im Laborsystem gerade gegengleich sind, werden sie unter einem
Winkel von ® = 180° zueinander emittiert, wie dies in visualisiert ist [[81]].

2.2. Experiment Konzept

Die eindeutige Kinematik der Reaktion 6Li(n, a)*H, mit zwei fast gleich schweren Teilchen im Aus-
gangskanal, erzeugt ein einzigartiges Reaktionsmuster [81l]. Dieses wird ausgenutzt um geringste
Spuren von Lithium nachzuweisen. Dazu wurde eine Messmethode, basierend auf dem in
gezeigten experimentellen Konzept, entwickelt [82]. Der Messaufbau besteht aus einer
kompakten Detektoranordnung mit zwei sich gegeniiberstehenden Detektoren (griin) und einem Pro-
benhalter in der Mitte (rot) [81]. Der Probenhalter wurde dabei so konzipiert, dass ein maximaler
Uberlapp zwischen dem kollimierten Neutronenstrahl und der Probe erreicht wird, wihrend sich alle
konstruktiven Elemente im Bereich des minimierten Streuflusses befinden (siehe [Abschnitt 3.4)). We-
sentlich fiir die Selektivitdt der Methode, die im Folgenden als NIK-Methode (Neutronen Induzierte
Koinzidenzmessung) bezeichnet wird, ist der koinzidente Nachweis beider Reaktionsprodukte. Nur
so gelingt es, das Reaktionsmuster kinematisch von Untergrundreaktionen zu separieren und gleich-
zeitig den Reaktionsort in der Probe zu rekonstruieren. Damit miissen aber auch beide Teilchen einen
endlichen Anteil Schichtdicke der Probe durchqueren. So ist mit dieser Methode die maximale Fli-
chenbelegung auf typischerweise d = 0,75 % beschrinkt, wie in gezeigt wird. Mit
den zwei ortsauflosenden Silizium Detektoren werden die kinetischen Energien der Alpha- und Tri-
tiumteilchen sowie deren Auftrefforte gleichzeitig gemessen. Aus den beiden Einschlagsorten im
Detektor, die eine Gerade im Raum definieren, kann der Reaktionsort durch einen Schnitt dieser
Gerade mit der Probenebene rekonstruiert werden. Um eine maximale Effizienz fiir diesen koinzi-
denten Nachweis zu erreichen und gleichzeitig eine direkte Exposition durch den Neutronenstrahl zu
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Silizium
Detektor 1

Detektor 2

Abbildung 2.3.: Experimentelles Konzept fiir den Lithiumnachweis mit der Reaktion ®Li(n, ot)*H.

vermeiden, wurde der gesamte Aufbau gegeniiber dem Neutronenstrahl um ® = 25° verdreht. Der
Messaufbau besteht dabei aus zwei positionsempfindlichen Silizium Dioden (PSD) mit einer aktiven
Detektorfliche von 20 x 20mm?. Mit einem Proben-Detektor-Abstand von @ = 20mm konnte damit
eine mittlere Raumwinkelakzeptanz von 4% = 5% fiir eine typische ProbengroBe von A = 15 x 15 mm?
erreicht werden [82]]. Details dazu werden in [Abschnitt 3.1|und [Abschnitt 3.2 diskutiert.

Der gesamte Messaufbau wird mittels ausgedehnter homogener Referenzproben mit einer gut bekann-
ten Lithiumbelegung kalibriert, wodurch eine exakte Absolutmessung der Lithium-Fldachenbelegung
ermdglicht wird. Durch die vergleichende Messung werden viele systematische Unsicherheiten, wie
ein inhomogenes Neutronenstrahlprofil, unterschiedliche Detektoreffizienzen oder eine ortsabhingige
Raumwinkelakzeptanz korrigiert.

2.3. Der Neutronenstrahl am FRM Il

Die eben beschriebene Methode wurde speziell fiir einen koinzidenten Lithiumnachweis mit kalten
oder thermischen Neutronen konzipiert. Um die endogene Lithiumkonzentration (Massenkonzentra-

tion) im menschlichen Gehirn, die laut Literatur im ppb-Bereich liegt (siehe [Abschnitt 7.1.1)), zu

messen, wird eine theoretische Nachweisgrenze von cpj, = 0,25 ppb definiert. Bei einer maxima-
len Massenbelegung der Probe von d = 0,75 cmng entspricht dies einer Flichenbelegung von etwa
Amin = 0,2 %. Da viele Proben vermessen werden sollen, soll eine zweite Randbedingung eine ma-
ximale Messzeit von t = 2h sein. Dabei soll ein maximaler statistischer Fehler von 20% nicht iiber-
schritten werden, was eine minimale Nachweisrate von R = 0,003 cps bedingt. Somit existiert ein

minimaler thermischer Neutronenfluss ¢, fiir die Experimente [81]].

R My 1
o =25.10°
NAGnAEA'min cm=s

Omin(E, =25meV) = . .1
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2.3. Der Neutronenstrahl am FRM I1

Hier ist Mp; die molare Masse von natiirlichem Lithium, N4 die Avogadrokonstante, o, der Neu-
troneneinfangquerschnitt fiir thermische Neutronen, A = 1,5 x 1,5cm? eine typische ProbengroBe
und 7> die Raumwinkelakzeptanz des Messsystems. Bei Verwendung von kalten Neutronen mit
einer Energle von E, = 1,8meV reicht aufgrund des hoheren Einfangquerschnitts ein Fluss von
Omin(E, = 1,8meV) = 6,8 109 1 - aus, um die obigen Randbedingungen zu erfiillen.

Am Forschungsreaktor ,,Forschungs-Neutronenquelle Heinz Maier-Leibnitz* (FRM Hﬂ steht im
Flussmaximum im D,O Moderatortank ein thermischer Neutronenfluss von ¢(E, = 25meV) = 8-
101 Cnizs bei einer thermischen Reaktorleistung von P = 20MW zur Verfiigung [S)]. Nahe dem Fluss-
maximum wurde eine sogenannte , kalte Quelle* realisiert. In diesem V = 16 ¢ Tank, der mit fliissigem
Deuterium mit einer Temperatur von 7' = 25 K gefiillt ist, wird ein Teil der Neutronen auf eine Energie
von E, < 4,5meV abgekiihlt (kalte Neutronen) [41]]. Dabei wird der Neutronenfluss kaum reduziert.
Uber mehrere Meter lange Strahlrohre werden die kalten Neutronen aus dem Moderatortank heraus-
geleitet und teilweise sofort an Experimenten genutzt. Mit sogenannten Neutronenspiegeln werden
die kalten Neutronen durch Totalreflexion und Bragg-Reflexion an natiirlichem Nickel oder ®Ni
zu weiter entfernten Experimenten geleitet [4]]. Dabei ist die Austrittsachse der Neutronenleiter ge-
geniiber der Eintrittsachse verdreht, so dass eine Reflexion erzwungen wird. Durch die gebogenen
Neutronenleiter werden so schnelle Neutronen und Gammas aus dem Reaktorkern gefiltert. Zusétz-
lich wird durch den Reflexionswinkel und die damit verbundene Abschneideenergie ein definiertes
Neutronenenergiespektrum selektiert. zeigt den schematischen Aufbau des FRM II
mit den umliegenden Experimenten. Die blauen Linien visualisieren die Neutronenleiter. Aufgrund
von elliptisch fokussierenden Neutronenspiegeln am Ende des Neutronenleiters steht am Messplatz
der Prompten-Gamma-Aktivierungsanalyse (PGAAE ein auBergewohnlich hoher und sehr gut fo-
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Abbildung 2.4.: Schematische Darstellung der Forschungs-Neutronenquelle Heinz Maier-Leibnitz (FRM II)

mit den umliegenden Messplitzen®.

3https://www.frm2.tum.de/startseite/
4MLZ Instrumenteniibersicht; |ttp://www.mlz-garching.de/instrumente/bildgebende-verfahren-und-analyse.html
Shttp://www.mlz-garching.de/instrumente/bildgebende-verfahren-und-analyse/pgaa.html
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Abbildung 2.5.: Schematischer Aufbau des PGAA-Messplatzes am FRM II [19]. Das elliptisch fokussierende
Ende des Neutronenleiters ermoglicht einen aulergewohnlich hohen kalten Neutronenfluss in der Probenkam-
mer.

kussierter kalter Neutronenfluss von ¢y, = 12 - 10° Cﬁ (wurde wéhrend der Messungen mit einer
Aktivierungsanalyse mit Goldfolien bestimmt) mit einer mittleren Energie von E,, = 1,83 meV am
Probenort zur Verfiigung. Dies entspricht einem dquivalenten Neutronenfluss fiir thermische Neu-
tronen von ¢ = 44 -10° ﬁ, wie er typischerweise am PGAA angegeben wird [19]. Durch die Um-
rechnung auf einen thermischen Wirkungsquerschnitt ist dieser bei Berechnungen anwendbar. Daher
werden im Folgenden alle Neutronenfliisse ebenfalls als ,,thermisches Aquivalent” angegeben.
Durch den auBlergewohnlich hohen Neutronenfluss wird an diesem Messplatz die Flussbedingung von
erfiillt. Zusitzlich ist hier der maximale Neutronenfluss durch drei individuell kombi-
nierbare Abschwicher (24,5 %, 17,7 % und 6,7 %) bis auf 1,3% des Maximums reduzierbar, was
bei der Messung von Proben mit einer hohen Lithiumbelegung (siehe notwendig ist.
zeigt den schematischen Aufbau des PGAA-Messplatzes. Von links treten die Neutro-
nen durch die Neutronenleiter und die elliptische Nase aus Neutronenspiegeln in die Probenkammer
durch ein 50 um dickes Zirconium-Fenster ein. Hinter der Probenkammer folgt der ,,Beam Dump*
aus Borcarbid (CBy), in dem der vollstindige Neutronenfluss absorbiert wird. Lithium und Borhalti-
ge Polymere verhindern das Austreten von divergenten Neutronen aus den Neutronenleitern und der
Probenkammer. Beta- und Gammastrahlung werden durch eine mobile Bleiabschirmung absorbiert.
Somit ist der Messplatz und vor allem die Probenkammer sehr gut zugénglich, was eine einfache In-
stallation des Messaufbaus der NIK-Methode und einen schnellen Probenwechsel erlaubt. Im Inneren
der Probenkammer, die sich bis zu einem Unterdruck von etwa P = 0, 1 mbar evakuieren ldsst, ist ein
Motor installiert, mit dem ein automatisierter Probenwechsel fiir Serienmessungen moglich ist. Somit
liegen am PGAA des FRM 1I ideale Bedingungen vor um Serienmessungen an zahlreichen Proben
durchzufiihren.

Durch die elliptische Neutronenleiternase werden wie erwihnt die Neutronen fokussiert, daher ent-
steht im Neutronenstrahlprofil ein zusitzliches Beugungsmuster. (a) zeigt das Profil
des Neutronenstrahls aus dem Bereich mit grofter Intensitét direkt vor der Probenkammer, das mit
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Abbildung 2.6.: Das Neutronenstrahlprofil am Messplatz PGAA des FRM 11

(a) vor der Probenkammer, (b) am Probenort mit eingebautem NIK-Messaufbau.

Durch die Reflexion der Neutronen an den Neutronenspiegeln des Neutronenleiters entsteht im Strahlprofil ein
Beugungsmuster.

einer photoempfindlichen Platte aufgenommen wurde. Deutlich ist ein Streifenmuster in dem nach
aullen abfallenden Neutronenfluss zu sehen. Dieses Flussmaximum ist von einem Neutronenhalo um-
geben, der hier aufgrund einer zu kleinen Intensitit nicht zu sehen ist. In (b) ist das
Strahlprofil am Probenort in der Probenkammer zu sehen, an dem sich annihernd der Fokalpunkt des
Neutronenleiters befindet. Um die Strahlposition und das Profil zu visualisieren wurde auf einen Pro-
benhalter (siehe [Abschnitt 3.4) eine auf Rontgenstrahlen sensitive Folie befestigt, die ebenfalls auf
Neutronen ansprich' Das Strahlprofil ist hier breiter als vor der Probenkammer, da der Probenhalter
nicht senkrecht auf der Strahlachse steht sondern um 6 = 65° gedreht wurde (siehe[Abschnitt 2.2)). Bei
genauerer Betrachtung lidsst sich hier ebenfalls ein Beugungsmuster erkennen. Durch ein Kollimati-
onssystem (siehe wurde der Neutronenhalo entfernt und der Strahl an den Messsetup
von NIK angepasst (Strahldimension in der Probenebene B x H = 25 x 18 mm?). Deutlich ist auf der
rechten Seite die Abschnittkante des Neutronenflusses aufgrund der Kollimationsmafinahmen, noch
vor einer exakten Justage, zu sehen.

Mit dem flichigen kalten Neutronenstrahl hochster Intensitét ist es moglich, mit dem Messautbau der
NIK-Methode, der im nichsten Kapitel diskutiert wird, geringste Lithiumspuren nachzuweisen.

6Gafchromic RTQA-1010, Hersteller Gafchromic (http://www.gafchromic.com/)

21


http://www.gafchromic.com/




KAPITEL

Messaufbau und Probenpriparation

Fiir die Messungen der Lithiumkonzentration in menschlichem Gehirngewebe wurde nach dem Prin-
zip von ein spezieller Messaufbau entwickelt. Dabei wurde vor allem die Raumwin-
kelakzeptanz optimiert, die Ratenfestigkeit der Detektoren maximiert und alle Untergrundbeitrige
minimiert. Alles unter der Randbedingung, dass die Detektoren nur minimaler Neutronenexpositi-
on ausgesetzt sind und alle verwendeten Materialien kaum langlebige Aktivitit autbauen. Letzteres
wurde zum einen durch die Verwendung von Materialien mit kleinen Neutroneneinfangquerschnitten
realisiert. Zum anderen wurde ein effektives Kollimatorsystem entwickelt, mit dem der Neutronen-
strahl optimal an den Messaufbau angepasst wird. Fiir die Messung der Alpha- und Tritiumteilchen
aus der Lithiumreaktion wurden positionsempfindliche Detektoren verwendet. Diese wurden in einer
speziellen Entwicklung in Zusammenarbeit mit der Firma SiTek[| optimiert um moglichst schnelle Si-
gnalanstiegszeiten zu realisieren damit eine effektive Untergrunddiskriminierung moglich wird. Die
Datenaufnahmeelektronik wurde ebenfalls an die Messmethode angepasst. Hier konnten mit der Ent-
wicklung eigener Elektronikkomponenten die Messsignale ideal aufbereitet werden um weiterhin ein
homogenes Zeitverhalten, ortsunabhingige Triggerschwellen und eine gute Energieauflosung zu ge-
wihrleisten. Durch die Anwendung einer elektronischen Koinzidenz ist es moglich einen erheblichen
Untergrundanteil zu diskriminieren. Durch die Aufnahme der Zeitsignale eines Teilcheneinschlags
im Detektor wird eine weitere Untergrunddiskriminierung in der ,,offline* Datenanalyse moglich.
Die mechanischen Komponenten des Messaufbaus, das Kollimationssystem sowie die Ma3nahmen
zur Untergrundvermeidung werden in gezeigt. Die positionsempfindlichen Detektoren
werden in diskutiert bevor in die Datenaufnahmeelektronik erklért wird.
Im zweiten Teil dieses Kapitels wird die Probenpréparation diskutiert. Die Probendicke der unter-
suchten Gewebeschnitte ist ein entscheidender Parameter fiir Sensitivitit und Genauigkeit der Mess-
methode. Bei infinitesimal diinnen Proben erhilt man einerseits das sauberste Detektorsignal und die
prazisesten Ortsinformationen, verliert aber nahezu linear mitdder Probendicke an Sensitivitit. Am
anderen Ende dagegen ist die maximale Probendicke durch den elektronischen Energieverlust der
Teilchen in Materie auf d = 0,75 Cm?gz begrenzt. Bei Anwendung dieser Methode an Gewebeproben
aus dem menschlichen Gehirn entspricht dies in etwa einer Probendicke von 10 um (bei einer Gewe-
bedichte von ppass = 1,04 c% [Z,[1]]). Die Herstellung dieser sehr diinnen Proben wird in
diskutiert. Wihrend der gesamten Probenpréparation wurden die Grundsitze der Deklaration von Hel-
sinki mit der Novellierung von Seoul 2008 (59th WMA General Assembly) beriicksichtigt. Der Ethi-
kantrag zur Durchfiihrung der Studie wurde genehmigt. Das Votum der Ethikkommission (Projekt-Nr.
300 — 10, 2011) liegt vor. Die Struktur so diinner Gewebeschnitte erlaubt es nicht diese freitragend

1SiTek Electro Optics AB (http://www.sitek.se/)
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zu verwenden. Daher wurde ein Probenhalter entwickelt, der bei gleichzeitiger mechanischer Stabi-
litdt nur ein Minimum an zusitzlichem Energieverlust der Teilchen beitrdgt. Identische Probenhalter
wurden auch fiir die Referenzproben verwendet, mit denen der gesamte Aufbau absolut kalibriert
wurde.

3.1. Mechanischer Aufbau und Neutronenstrahlkollimation

Der auflerordentlich hohe kalte Neutronenfluss, ein einfacher Zugang zur Strahlfiihrung, Probenkam-
mer und Abschirmung sowie die Moglichkeit einer Automatisierung der Messungen machen den
Messplatz PGAA am FRM II (siehe zu einem ideal geeigneten Ort fiir die NIK-
Methode. Daher wurde der experimentelle Aufbau an die Randbedingungen dieses Messplatzes ange-
passt. zeigt die Probenkammer des PGAA von innen, die einen Innendurchmesser von
111 mm und eine Gesamthohe von etwa 1 m besitzt (sieche [Abbildung 2.5)), mit eingebautem Messauf-
bau. Die Basis ist ein Schienensystem aus Aluminium ( AIMg3), in dem eine sogenannte Probenleiter
aus Polytetrafluorethylen (PTFE) gleitet, auf der die Probenrahmen befestigt werden. Der gesamte
Aufbau wurde so weit wie moglich aus Aluminium und aus PTFE hergestellt. In sind die
Hauptbestandteile dieser Materialien zusammengefasst. Durch kleine Neutroneneinfangquerschnit-
te 0, und stabile oder kurzlebige Tochterprodukte kann so durch eine geringe Aktivierung, die von
gestreuten Neutronen verursacht wird, die Untergrundstrahlung minimiert und durch ein schnelles
Abklingen ein rascher Probenwechsel ohne lange Wartezeiten gewéhrleistet werden. Das Schienen-
system ist in der Horizontalen um ® = 45° gegeniiber dem Neutronenstrahl verdreht um in einer
PGAA Messung die mechanischen Elemente vor Neutronenexposition zu schiitzen und den Weg zu
den Germanium-Detektoren frei zu geben, die senkrecht zum Strahl stehen. Die Probenleiter sitzt
auf einer motorisierten Spindel, so dass jede Messposition auf der Leiter automatisiert angefahren
werden kann. Die Position der Probenrahmen ist in mit der orangen Linie angedeutet,
da die Probenleiter fiir das Foto entfernt wurde. Links und rechts der Probenleiter stehen sich, wie
in der schematischen Darstellung in gezeigt, zwei Silizium PSD mit einem Proben-
Detektorabstand von a = 20mm parallel zur Probe gegeniiber. Die Detektoren mit einer aktiven Fla-
che von 20 x 20mm? werden spiter separat in diskutiert.

Wesentliches Merkmal dieses kompakten Aufbaus ist eine hohe Raumwinkelakzeptanz fiir die koin-
zident emittierten Teilchen. Hier wurde ein mittlerer Wert von etwa % = 5% fiir eine typische Probe
mit einer GroBe von 15 x 15mm? realisiert. Die Raumwinkelakzeptanz ist in der Probenmitte mit
etwa 13% am Groften und fallt in horizontaler und vertikaler Richtung annédhernd linear und iiber die
Diagonalen annihernd quadratisch ab. zeigt die theoretische Raumwinkelakzeptanz
der Detektoranordnung fiir verschiedene Probenkoordinaten, wobei der Ursprung durch den Schnitt-
punkt der Probenebene mit einer Gerade, die durch die Detektormittelpunkte verlduft, definiert ist
[811].

Der gesamte Detektorbereich ist mit einer 100 um dicken PTFE-Folie {iberspannt, um die Detektoren

Hauptbestandteile des Messautbaus
Isotop | nat. Vorkommen (%) | Neutronen Einfang- Halbwertszeit Ti/,
querschnitt ¢, (b) der Tochter
2c 98,9 0,004 stabil
19F 100 0,010 11s
2TAl 100 0,230 2,2min

Tabelle 3.1.: Hauptbestandteile der Materialien, die fiir den Messaufbau der NIK-Methode verwendet wurden.
Alle Isotope haben einen kleinen Neutroneneinfangquerschnitt und gehen in stabile Elemente oder in Tochter-
isotope mit einer kurzen Halbwertszeit tiber [21]].
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Kollimator 2

Detektor 1

Probenhalter

Detektor 2

Motorantrieb

Schienensystem

Abbildung 3.1.: Ein Foto der Probenkammer von innen mit eingebautem Messaufbau. Der Neutronenstrahl
tritt von vorne in die Probenkammer ein.

fiir Alpha- und Tritiumteilchen aus der Probenkammerwand zu schiitzen, die mit einem SLi angerei-
chertem PolymeIEl [46]] ausgekleidet ist, um gestreute Neutronen durch die Reaktion ®Li(n, &t)*H zu
absorbieren.

Da die Probenkammer kein gutes Vakuum mit P < 103 mbar zulisst, wurde sie wihrend der Messzei-
ten mit Helium gespiilt. Mit einer Durchflussrate von ca. V =0, 8 ﬁ wurde das Restgas verdrdngt und
ein Protonenuntergrund aufgrund der '“N(n,p)'3C-Reaktion vermieden. Ein Druck von P = 50 mbar
garantiert einen minimalen Energieverlust der Alpha- und Tritiumteilchen aus der Lithiumreaktion
auf dem Weg zu den Detektoren und schiitzt diese gleichzeitig vor elektrischen Entladungsstromen.

[Abbildung 3.3| zeigt ein Foto des gesamten Strahlplatzes.

Wie bereits erwihnt, ist es notwendig den Neutronenstrahl zu kollimieren um ihn optimal an den
Messaufbau und den Probenhalter anzupassen und dadurch Untergrundstrahlung durch Neutronenak-
tivierung zu vermeiden. Da der Neutronenstrahl keinen parallelen Strahlverlauf aufweist, ist es not-
wenig diesen mit einem Kollimatorsystem aus zwei Blenden einzuschriinken. (a) zeigt
den schematischen Aufbau ab dem Neutronenleiter bis zur Probe-Detektoren-Anordnung. Nachdem
die Neutronen die Nase des elliptischen Neutronenleiters verlassen haben, wird der Neutronenha-
lo des Strahls durch Kollimator 1 (siche (a)) entfernt und das Strahlprofil grob an
den Messaufbau angepasst. Kollimator 1 besteht aus einem B x H x L = 30 x 40 x 33mm? groBen
gegossenen Bleiquader, der optimal in die umgebende Bleiabschirmung vor der Probenkammer ein-
gebettet wurde. Er wurde mit einem konischen Durchbruch in der Mitte designed, durch den die

2Hersteller: Petersburg Nuclear Physics Institute PNPI; |http://www.pnpi.spb.ru/
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Abbildung 3.2.: Analytisch berechnete Raumwinkelakzeptanz fiir den Detektoraufbau der NIK-Methode. In
der Probenmitte ist sie mit ca. 13% am hochsten und fillt anndhernd linear iiber die Koordinatenachsen und
anniihernd quadratisch iiber die Diagonalen ab [81]].

Neutronen zu der Probenkammer gelangen. Der Innenraum sowie die Frontseite wurden mit einem
Lithiumpolymer ausgekleidet um die Strahldimension auf eine Fliche von B x H = 10 x 16 mm? ein-
zuschrinken und die nicht nutzbaren Neutronen zu absorbieren. Gleichzeitig schiitzt das Blei von
Kollimator 1 die Probe-Detektoren-Anordnung vor Beta- und Gammastrahlung aus den aktivierten
Neutronenleiterspiegeln. Nachdem der Neutronenstrahl von Kollimator 1 eingeschréinkt wurde tritt er
durch das Zirkoniumfenster in die Probenkammer ein um hier etwa 30 mm vor dem Probenhalter das
zweite mal kollimiert zu werden. Dieser 50 x 50 mm? grof3e Kollimator 2 (siehe (©)
besteht aus einem 6mm dicken SLi-angereicherten Polymelﬂ [46] mit einem B x H = 9 x 14mm?
grofien Durchbruch in der Mitte, der eine Strahldimension auf der gedrehten Probenfldche von etwa
B x H =25 x 18 mm verursacht, wie in[Abbildung 2.6|(b) gezeigt ist. Der gesamte Kollimator 2 ist in
eine PTFE-Ummantelung eingebettet um die Detektoren vor parasitiren Alpha- und Tritiumteilchen
aus der Lithiumreaktion bei der Neutronenabsorption zu schiitzen. Der braune Fleck in der Mitte des
Fotos von (c) ist eine optische Veridnderung des Kollimatormaterials, die durch Neu-
tronenexposition verursacht wird.

Durch die doppelte Kollimation kann der Neutronenstrahl optimal dem Probenrahmen angepasst wer-
den und so der Untergrund durch eine Aluminium-Aktivierung des Probenrahmen-Materials verhin-
dert werden. Durch verschiedene Entwicklungsschritte im Kollimatorsystem, die mit Helium gefiillte
Niederdruck-Probenkammer und die speziellen Probenhalter (siche [Abschnitt 3.4) konnte die anfing-
liche Untergrundrate fiir einen 20 x 20mm? grofen Detektor bei vollem Neutronenstrahl von etwa
Ry = 1Mcps auf unter Ry = 5, 5keps bei maximalem Neutronenfluss reduziert werden.

3Hersteller: Petersburg Nuclear Physics Institute PNPI; |ttp://www.pnpi.spb.ru/
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3.2. Positionsempfindliche Detektoren

Heliumventil

—— Probenkammer

Vorverstarker

Abbildung 3.3.: Ein Foto des gesamten experimentellen Aufbaus. Der Neutronenstrahl tritt dabei von hinten
in die Probenkammer ein, bevor er im Beam Dump komplett absorbiert wird. Durch den Gasanschluss wird die
Probenkammer mit Helium gespiilt, um eine Schutzatmosphire zu schaffen.

3.2. Positionsempfindliche Detektoren

Im Messaufbau der NIK-Methode wurden zwei 24 x 24mm? groBe positionsempfindliche Silizium
Detektoretﬂ (PSD) mit einer aktiven Fliche von 20 x 20mm? verwendet. Die Detektoren besitzen
auf der Ober- und Unterseite eine Widerstandsschicht R. Auf beiden Seiten des Detektors befinden
sich an den Riéndern jeweils zwei parallele Kontaktstreifen, die orthogonal zueinander stehen. Damit
wird eine zweidimensionale Ortsauflosung mit nur vier Signalen pro Detektor realisiert (siche [Ab]
(a)). Der abflieBende Ladungstrigerstrom ist damit indirekt proportional zum Abstand
des Einschlagortes des Teilchens zu den Kontaktstreifen, wodurch eine einfache Ortsrekonstruktion
nach [Gleichung 5.1] moglich ist (siehe [Abschnitt 5.1.3). Die Widerstandsteilung ist in einem weiten
Bereich linear (siche [Abschnitt 5.1)).

Die Dioden wurden fiir Anwendungen mit UV-Licht optimiert. Umfangreiche Testmessungen zeig-
ten, dass sie ebenfalls als Teilchendetektor einsetzbar sind [85], wenn das Schutzfenster vor dem
Detektor entfernt wird. Die typische Kapazitit der Detektoren betrigt C = 360 pF. Die standardmifBig
kommerziell erhiltlichen Dioden besitzen einen Widerstand zwischen korrespondierenden Kontakt-
streifen bis zu R = 16kQ. Dies resultiert in einer maximalen Signalanstiegszeit (10 —90%) von bis
Zu T = 22,721:_1§C = 2,5 us [136], was wiederum eine lange ,,Shapingzeit* tsz bedingt. Somit wire der
Messaufbau anfillig auf ,,Pile up®, der Energie- und Ortsrekonstruktion verfilscht. Daher wurden

4Position Sensitive Detector; Bezeichnung 2L.20UV_SU9; Hersteller SiTek (http://www.sitek.se/); Deutscher Vertrieb:
Laser Components (http://www.lasercomponents.com/de/)
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Abbildung 3.4.: a: Kollimatorprinzip der NIK-Methode.

b: Der Kollimator 1 entfernt den Neutronenhalo. Zusitzlich schiitzt er die Probe-Detektoren-Anordnung vor
Gammastrahlung aus den aktivierten Neutronenleitern.

c¢: Der Kollimator 2 sorgt fiir eine Feinjustage des Neutronenstrahls. Der braune Fleck in der Mitte zeigt die
Materialverdnderung durch Neutronenexposition.

neue Detektoren speziell fiir die NIK-Experimente entwickelt. Hier wurde die Widerstandsschicht
auf jeweils R = 4kQ reduziert. Die Signalanstiegszeit bei einem Teilcheneinschlag in der Mitte des
Detektors betrigt jetzt r ~ 360ns. Um diese zu vermessen wurde vor dem Detektor eine 2*' Am-
Alphaquelle und ein Kollimator mit einem runden D = 3mm Loch positioniert. In sind
die Signalanstiegszeiten fiir einen Teilcheneinschlag im Detektormittelpunkt sowie am Detektorrand
fiir einen 20 x 20mm? PSD mit einer reduzierten Widerstandsschicht (dP2r), fiir eine Silizium PIN-
Diode (dS1) und einen Standard-PSIanit einer aktiven Fliche von 10 x 10mm? (dP1) aufgelistet.
Die angegebene Unsicherheit ist die Standardabweichung der Messungen, die sich aufgrund der end-
lichen Ausdehnung des Kollimators unterscheiden. Zusitzlich wurde noch die Energieauflésung der
Detektoren fiir 3H-Teilchen mit einer Teilchenenergie von E; = 2733keV, bei Verwendung der Elek-
tronik aus dem NIK-Aufbau und einer Shapingzeit von jeweils fts7 = 1 us, angegeben. Die Raumwin-
kelakzeptanz bei Verwendung der Detektoren in der NIK-Methode wurde analytisch berechnet. Die
Detektorbezeichnung beschreibt dabei die Anzahl der Detektoren (d = double) bei Verwendung in der
NIK-Methode, die Detektorart (P = PSD oder S = Silizium PIN-Dioden) und die aktive Detektorbrei-
te in Zentimeter. Der Zusatz r bei dem Messaufbau dP2r steht fiir eine reduzierte Widerstandsschicht.

Bei einer Kathodenspannung von U = 25V betrug der Leckstrom bei den Experimenten I s >

STypenbezeichnung: 2L10UV_SU9, Hersteller SiTek (http://www.sitek.se/); Deutscher Vertrieb: Laser Components
(http://www.lasercomponents.com/de/)
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3.3. Auslese-Elektronik und Datenaufnahmesystem

Teilchen

Abbildung 3.5.: a: Eine Schematische Darstellung eines PSD [81]]. Die gelben Streifen visualisieren die Kon-
taktstreifen des Detektors. Durch Trennung der x und y Auslesekanéle auf Unter- und Oberseite der Diode ist
die Ladungstrigerteilung bei einem Teilcheneinschlag in weiten Bereichen linear.

b: Ein Foto eines PSD, der bei den Messungen am FRM 1I in der NIK-Methode verwendet wurde.

150nA. Dieser stieg wihrend den Messungen zeitweise bis auf It s = 1100nA an. Ursache sind La-
dungstriagerablagerungen auf der passivierten Detektoroberfliche, die durch den hohen Neutronen-
fluss induziert werden. Diese beeintrichtigen vor allem die Ortsauflosung [81]]. Der Effekt klingt
erst nach Tagen ohne eine Neutronenbestrahlung wieder ab. Daher wurde eine einfache Methode an-
gewendet um den Ausgangszustand der Detektoren wieder herzustellen, indem sie im eingebauten
Zustand mit Isopropanol gespiilt werden.

Die Dioden befinden sich in einem B x H = 24 x 38mm? groBen Keramikgehiuse, das wiederum
auf einem PTFE-Quader befestigt wurde um die Signalkontakte zu isolieren und die Detektoren im
mechanischen Aufbau zu integrieren (siche (b)). Uber geschirmte Kabel sind die vier
Kanile pro Detektor mit dem Vorverstiarker verbunden.

3.3. Auslese-Elektronik und Datenaufnahmesystem

Die bei einem Teilcheneinschlag in einem PSD deponierte Energie wird durch vier ladungsintegrie-
rende Vorverstﬁrkeﬂ pro Detektor aufgesammelt und verstdrkt. Um Storungen zu vermeiden wurde
das MSI-8 Modul, das die Vorverstirkermodule enthilt, mit der Probenkammer geerdet und die Si-
gnalkabel vom Detektor zum Verstérker so kurz wie moglich designed. Die acht Vorverstirker-Signale

SMMPR-1: Vorverstirker Modul; Hersteller Mesytec; (http://www.mesytec.de/)
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Detektoreigenschaften
Detektoreigenschaft dSt dP1 dP2r
Signalanstiegszeit Mitte* (ns) 33+£1 383 +41 364£19
Signalanstiegszeit Rand* (ns) 33+1 235+50 226+ 16
Energieauflosung oE (keV) bei 2733 keV 8,6 20 23
theor. Raumwinkelakzeptanz 0,9 0,9 7,5
bei NIK** Q/ax (%)

Tabelle 3.2.: Detektoreigenschaften einer Silizium PIN-Diode (dS1), eines PSD mit einer aktiven Fldche von
10 x 10mm? (dP1) sowie eines 20 x 20mm? PSD mit einer reduzierten Widerstandsschicht.

* 10 —90% der Vorverstirkeramplitude.

*#* integrale Raumwinkelakzeptanz fiir eine 10 x 10mm? groBe Probe bei einem Probe-Detektorabstand von
20mm bei der Anwendung in der NIK-Methode.

werden dupliziert und jeweils zwei zusammengehorige Kanile aufsummiert (z.B. Kanal 1 + Kanal 2
— Kanal 9) und so vier Summensignale gebildet (siche SUM-812 in[Abbildung 3.6). Die Ortsabhin-
gigkeit der Signalamplitude konnte so zu einem Grofteil kompensiert werden. Das Modul SUM-812
ist eine spezielle Entwicklung fiir den NIK-Aufbau um die elektronischen Signale optimal fiir die-
sen Messaufbau aufzubereiten. Im SUM-812 Modul wurden ebenfalls Shaper-ModuleIZ] mit einem
Timing-Filter-Verstirker integriert (siche [Abbildung 3.6). Aus den acht Einzelsignalen (1 — 8) und
den vier Summensignalen (9 — 12) werden hier gefilterte Energiesignale gebildet, wobei aufgrund der
speziellen PSD-Entwicklung (siche[Abschnitt 3.2)) eine sehr kurze Shapingzeit von tsz = 1 us gewihlt
werden konnte. Die einzelnen Energiesignale werden von einem 12-Bit Peak—Sensing—AD (Analog
to Digital Converter), der in einem VME—Bussystenﬂ betrieben wird, digitalisiert. Das Auslesen der
ADC-Daten sowie das Speichern der Messdaten auf einer Festplatte eines mobilen Rechners wird von
einem Powequlfl (Performance optimization with enhanced RISC Performance Chip) gesteuert. Der
Power PC wird von dem portablen Rechner mit der Software MARaBO (MBS And ROOT Based
Online/Offline Utility) gesteuert, mit der die Messdaten in eine Root-DatefZ] abgespeichert werden
und diese gleichzeitig online betrachtet werden kénnen.

Das Triggersignal wird aus den vier Timing-Filter-Signalen der Summen-Kanéle gebildet. Dazu wer-
den diese Signale mit einem Leading—Edge—DiscriminatOIE-I (LED) in logische Signale nach dem
NIM-Standard (Nuclear Instrumentation Standard) umgewandelt. Hier wurde die Triggerschwelle
auf etwa Ert = 600keV eingestellt. Aus den zwei Summensignalen pro Detektor wird in einer lo-
gischen ODER-Schaltung (OR1 und OR2) das schnellste der beiden Signale ausgewdhlt. In einem
anschlielendem logischen UN]jE-I (AND) wird die elektronische Koinzidenz zwischen den beiden
Detektoren und damit das Triggersignal gebildet. Das Zeitfenster wurde dabei auf Az = 600ns einge-
stellt. Wihrend der ADC ausgelesen wird (Ar /=~ 100 is) kann dieser keine neuen Daten aufnehmen.
In dieser Zeit sperrt das Trigger Modul (TM) die Logik Einheit AND und damit die gesamte Da-
tenaufnahme. In dieser Zeit wird von der Einheit ED (Events during Deadtime) ein Bit ausgewertet,
das angibt ob wihrend der Totzeit kein oder ein (oder mehrere) weitere Trigger auftraten. Dieses Bit
wird beim néchsten Datenauslesevorgang vom ADC mit aufgezeichnet. Die Zusammensetzung der
ED-Schaltung und die Rekonstruktion der Ereigniszahl wird im Detail in diskutiert. Das

"MMSH-1: Shaper Modul mit integriertem Timing Filter; Hersteller Mesytec; (http://www.mesytec.de/)
8y785 ADC; Hersteller Caen (http://www.caen.it/)
9UEV 6021; Hersteller Wiener Plein & Baus GmbH; (http://www.wiener-d.com/)
1ORIOE’»; Hersteller CES (http://www.ces.ch/)
'"MARaBOU wurde am Maier-Leibnitz-Laboratorium der Miinchner Universititen entwickelt
12ROO0T, Datenanalysepaket auf C++ Basis, das am CERN entwickelt wurde (http://root.cern.ch/drupal/)
130ctal Discriminator Model 705; Hersteller Phillips Scientific (http://www.phillipsscientific.com/)
14365AL, Dual 4-Fold Majority Logic Unit; Hersteller Teledyne LeCroy (http://teledynelecroy.com/)
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Abbildung 3.6.: Schematischer Aufbau der Datenauslese-Elektronik.

Triggersignal wird vom Gate GeneratOIE] (GG) auf Ar = 1,7 us aufgeweitet und definiert dann das
ADC-Gate, in dem dieser das Signalmaximum abtastet. Gleichzeitig werden mit der fallenden Flanke
des Gate-Signals vier Kanile des TDCE] (Time to Digital Converter) gestartet (Common Start Mo-
de), die individuell von jedem einzelnen verzogerten (Gate Generatoﬂ GG) Summenkanal (9 — 12)
wieder gestoppt werden.

3.4. Der Probenhalter

Die Struktur der sehr diinnen Gewebeschnitte ist nicht freitragend weshalb die Proben mit einem
Probentriger gestiitzt werden miissen. Dieser hat verschiedenen Anforderungen zu erfiillen [81]]:

> Der Probentrager muss flachig oder sehr feinmaschig sein, um den Gewebeproben eine struk-
turelle Stabilitédt zu geben.

> Die effektive Dicke des Probentrigers darf d =0, 1 cngZ nicht iiberschreiten, um zu gewéhrleis-
ten, dass ihn die Alpha- und Tritiumteilchen durchdringen konnen.

15GG8000 Octal Gate and Delay Generator; Hersteller ORTEC (http://www.ortec-online.com/)
163775 TDC; Hersteller Caen (http://www.caen.it/)
17GG8010 Octal Gate and Delay Generator; Hersteller ORTEC (http://www.ortec-online.com/)
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> Die Materialien diirfen nur sehr kleine Neutroneneinfangquerschnitte fiir kalte oder thermische
Neutronen besitzen, um Untergrundreaktionen zu minimieren.

> Die instabilen Elemente, die durch Neutronenaktivierung der verwendeten Materialien entste-
hen, diirfen nur eine Halbwertszeit von wenigen Minuten besitzen, um eine Kontamination des
Messplatzes auszuschliefen und einen schnelle Probenwechsel zu ermdglichen.

> Der Probentriger muss eine ausreichende mechanische Festigkeit besitzen, um einen Transport
der Gewebeproben vom Préparationsort zum Messplatz zu ermoglichen.

Nach diesen Anforderungen wurde ein Probenrahmen mit einer Dicke von 0,3 mm aus reinem Alu-
miniunﬂ mit einem Verunreinigungsgrad von unter 0,1% gefertigt. Um den Probenrahmen kom-
plett aus dem Flusskern des Neutronenstrahls zu nehmen, wurde er mit einem 30mm breiten und
15 mm hohen Langloch dem ideal kollimierten Neutronenstrahl angepasst. Dieser Durchbruch wurde
zunichst mit einer Kohlenstofffolie mit einer Massenbelegung von d =25 C‘%E iberdeckt, wie in
(a) zu sehen ist. Damit besitzt der Probentriiger eine ausreichende Stabilitiit um die Proben
zu stiitzen und ist gleichzeitig diinn genug damit die Alpha- und Tritiumteilchen aus der Lithiumreak-
tion kaum Energie beim Durchdringen verlieren. Aluminium besitzt einen kleinen Einfangquerschnitt
fiir thermische Neutronen von 6] = 0,23 b und das Reaktionsprodukt 28 Al eine kurze Halbwertszeit
von Ts 5, = 2,24 min [21]]. Der Einfangquerschnitt von '>C ist mit 612 = 0,004 b [21]] noch geringer
und das Kohlenstoffisotop geht durch einen Neutroneneinfang in das stabile '*C-Isotop iiber. Somit
kann gewéhrleistet werden, dass der Probentridger nur wenig Untergrundstrahlung erzeugt und nach
einer Wartezeit von typischerweise ¢+ = 15min nach einer Neutronenexposition ein Probenwechsel
moglich ist. In systematischen Untergrundmessungen wurde eine signifikante Lithiumkontamination
der Kohlenstofffolie mit einer Flichenbelegung von iiber A = 1,0% festgestellt. Diese Verunrei-
nigung wird durch den Produktionsprozess der Folien eingetragen und konnte auch durch Variati-
on verschiedener Parameter im Prozess [146] nicht signifikant verringert werden. Darauthin wurden
verschiedene Probensubstrat-Materialien (wie z.B. high tech Membrane der Firma Sympatexm und

40mm 50mm
€ > <€ >

Abbildung 3.7.: Probentriger mit Kohlenstofffolie (a) und Polyethylen-Folie (b) als Probensubstrat, jeweils
mit einer typischen 10 um dicken organischen Probe belegt. Bei den Messungen der Gewebeproben wurde vor
allem der Probentriger aus (b) eingesetzt. Um den Kontrast der Probe zu verbessern, wurde der Probentriger
(b) auf einem dunklen Untergrund fotografiert.

181.01057.1000 Aluminiumband zur Analyse von Merck, http://www.merckmillipore.com/DE/de

19Die Kohlenstofffolie wurde mittels Diinnschicht-Deposition im Targetlabor vom Physik Lehrstuhl E12 der Techni-
schen Universitdt Miinchen hergestellt

20Sympatex Membran, 5 pim Polyether-Ester Folie, Hersteller Sympatex, |http://www.sympatex.com/
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Abbildung 3.8.: Lokale Lithiumverteilung einer Gewebeprobe mit wenig Lithium auf PE-Folie. Die drei roten
Kreise zeigen punktuelle Verunreinigungen, die durch Staubablagerungen verursacht werden.

Gore—te Mylarfoli Ethylen-Propylen-Copolymer Foli Kohlenstofffolien fiir optische An-
wendunger@ und reinster Kohlenstofﬂzzl) beziiglich ihrer Lithiumkontamination untersucht [82]]. Es
stellte sich heraus, dass eine Frischhaltefolie aus Polyethylen der Marke ,,Sylvana‘FE] keine messbare
Lithiumverunreinigung enthélt [82]]. Diese Folie wurde von ihrer urspriinglichen Dicke von 15 ym auf
unter 1,0 um gedehnt und auf den Probenrahmen befestig (siehe (b)). Durch elek-
trostatische Aufladung der Substratfolie kann diese jedoch sehr leicht mit Staub verunreinigt werden.
zeigt die Messung einer Lithiumverteilung einer Gewebeprobe mit kleiner Lithium-
konzentration. Die Probenumrisse sind durch die schwarze Kontur markiert. Die Eintrdge innerhalb
der Polygone werden vor allem durch Alpha- und Tritiumteilchen verursacht und die Eintrige auf3er-
halb entstehen durch Untergrundreaktionen. Zwischen den beiden Probenteilen sind drei punktuelle
Verunreinigungsherde zu sehen, die durch Staubpartikel verursacht werden und ca. 60% aller Ein-
trige enthalten. Um eine solche Lithium-Kontamination zu vermeiden und eine Langzeitstabilitit zu
gewihrleisten wurde das Probensubstrat direkt nach der Herstellung mit bipolaren IonerEg] behandelt,
um die statische Aufladung der Probensubstrate zu neutralisieren [[82]. Zahlreiche Messungen haben
gezeigt, dass die punktuellen Verunreinigungen nach dieser Behandlung auch nach mehreren Tagen
der Lagerung solcher Proben nicht wieder auftraten.

21 Gore-tex Membran, 15 um PTFE Folie, Hersteller Gore-tex, |http://www.gore-tex.de/

22Mylarfolie, 2 m Biaxial orientierte Polyester-Folie (BoPET), Hersteller Bayer Dormagen

2325 um Ethylen-Propylen-Copolymer Folie, Hersteller Goodfellow, |http://www.goodfellow.com/

24Spektraler Kohlenstoff, Folien mit 0,1 um hergestellt durch Diinnschicht-Deposition, Hersteller Ringsdorff-Werke
GmbH, http://www.sglgroup.com/

Z5Kohlenstoff (¢ > 99,9995%), Folien mit 0,1um hergestellt durch Diinnschicht-Deposition, Hersteller Chempur
http://www.chempur.de/

“Sylvana Frischhaltefolie, Hersteller Sylvana, Hausmarke von Penny Markt, Tochtergesellschaft von Rewe,
http://www.penny.de/

2/UHU plus schnellfest 2-K-Epoxidharzkleber, http://www.uhu.com/

Z8R1 65 P, Ringionisator, Hersteller Haug, http://www.haug.de/
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3. Messaufbau und Probenpriparation

Durch die extrem niedrige Nachweisgrenze ist diese Methode sensitiv auf kleinste Verunreinigungen.
Daher ist neben den hier dargestellten technologischen Entwicklungen ein weiterer Schliisselaspekt
eine extreme Sorgfalt und sauberes Arbeiten in der Probenpréparation.

3.5. Extraktion der Gehirnareale und Mikroschnitte

Alle in dieser Arbeit diskutierten Gewebeproben wurden post mortem nach dem Exitus innerhalb
von t = 48h von Arzten der Rechtsmedizin Mﬁncheﬂ im Rahmen einer vollstindigen Obduktion
entnommen und tiefgefroren. Bis zur endgiiltigen Probenpriparation befand sich das organische Ma-
terial bei T &~ —20° C zur Aufbewahrung in verschlossenen Polyethylen-Beuteln. (a)
zeigt eine rechte Gehirnhilfte im eingefrorenen Zustand am Tag der Probenpriparation. In
(b) - (d) sind zusitzlich die schematische Darstellung einer Gehirnhilfte, die wichtigsten
Bestandteile des limbischen Systems sowie ein koronarer Schnitt durch das GehirtP_Ul [133] gezeigt.
Die Gehirnhilfte wurde in etwa 15 mm dicke Scheiben unterteilt, die in[Abbildung 3.10|zu sehen sind.

GroBhirn
Prafrontaler

Cortex
Thalamus

Frontalhirn

Fornix 7=
N ® b .
Balken = / Occipital-
rostral v v =9 hirn
Brodmann N ( ST e (Kleinhirn)
areal 25 -\ . v
Pons
Mittelhirn ({07 I

Temporalpol (Rackenmark)

Centrum
semiovale

Nucleus
caudatus

Putamen

Insula
Thalamus

Fornix Claustrum

Pallidum
Mammillar-

Hippocampus kérper

Hippocampus
Abbildung 3.9.: a: Foto einer rechten Gehirnhélfte im tiefgefrorenen Zustand.

b: Schematische Darstellung der Gehirnhilfte von (a)%.

c: Hauptbestandteile des limbischen Systems>C.

d: Koronarer Schnitt durch das Gehirn®,

Soweit nach der Obduktion freigegeben, wurden alle benannten Bereiche zur Examinierung entnommen. Die

Areale in Klammern wurden vollstindigkeitshalber mit angegeben.

Olnstitut  fiir Rechtsmedizin, NuBbaumstraBe 26, 80336 Miinchen, http://www.rechtsmedizin.med.uni-
muf;nchen.de/index.html
SUSERVIER Medical Art, Elsenheimerstr. 53, 80687 Miinchen; http://www.servier.de/medical-art
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3.5. Extraktion der Gehirnareale und Mikroschnitte

Abbildung 3.10.: Foto der Gehirnhilfte aus |Abbildung 3.9| (a) wihrend der Probenpréparation. Wéhrend der
gesamten Verarbeitungszeit verblieb das organische Material im gefrorenen Zustand.

praparierte Gehirnregionen
Gehirnregion Akro- | Gesund G Suizid S Lithium L Lithium?2 I
nym

Amygdala Am 642 1 6 0
Balken Ba 34+0 6 4 0
Centrum semiovale Ce 0 2 2 0
Claustrum Cl 1+0 1 0 0
Fornix Fo 0 2 0 0
Frontalhirn Fr 1+2 3 5 0
Gyrus cinguli Gy 240 8 5 0
Hippocampus Hi 6+4 4 8 2
Insula In 140 1 3 0
Mammillarkorper Ma 241 1 0 0
Mittelhirn Mi 0 1 0 0
Nucleaus caudatus Nu 0 2 2 0
Occipitalhirn Oc 0 3 7 0
Pallidum Pa 3+1 1 3 0
Pons Po 0+2 0 0 0
Putamen Pu 3+1 1 3 0
Temporalpol Te 0 1 0 0
Thalamus Th 1+1 6 2 0
Striatum St 0 2 0 2
GroBhirn Gr 0 0 0 4

Tabelle 3.3.: Liste aller Gehirnareale, die von den angegebenen Gehirnen untersucht wurden. Die Zahlen in der
Tabelle geben an, in wie viele Unterbereiche das angegebene Gehirnareal unterteilt und vollstindig vermessen
wurde. In der Spalte des gesunden Gehirns sind jeweils zwei Zahlen angegeben. Diese geben die Anzahl aller
Unterbereiche an, fiir die ein bzw. kein Dickenprofil existiert.
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3. Messautbau und Probenpréparation

Daraus konnten die in (b) bis (d) bezeichneten Gehirnbereiche entnommen werden.
Auf diese Weise wurden Proben von einem, beziiglich affektiver Storungen, gesunden Probanden
(G) und einem Suizidenten (S) mit bekannter Depression, sowie von zwei Personen mit einer me-
dizinisch induzierten Lithiumbehandlung, eine davon mit einer Lithiummedikation (L) und eine mit
einer Lithiumintoxikation (I), gewonnen. Je nachdem wie viele Gehirnbereiche fiir die Obduktions-
befunde benotigt wurden, konnten je Gehirn unterschiedlich viele Regionen entnommen werden. Fiir
eine detaillierte Untersuchung wurden viele Regionen in Unterbereiche unterteilt, da diese teilweise
stark strukturiert sind und unterschiedliche Funktionen besitzen. zeigt eine Zusammen-
fassung der entnommenen Regionen der vier Gehirne. Die Zahlen in der Tabelle geben an, in wie
viele Unterbereiche die einzelne Region unterteilt wurde. Fiir die weitere Benennung der einzelnen
Gehirnregionen soll folgende Nomenklatur gelten. Als erstes wird das Gehirn angegeben, als zweites
folgt die Region und schlieBlich die Unterregion. Beispielsweise beschreibt GAm1 den Unterbereich
1 der Gehirnregion Amygdala des gesunden Gehirns G.

Neben der vollstindigen Untersuchung von vier Gehirnen wurde noch eine Serienmessung eines aus-
gewihlten Gehirnbereichs aus 41 verschiedenen Gehirnen durchgefiihrt. Dabei wurde der rostrale Teil
des Balkens gewdhlt, da dieser iiberwiegend aus Axone (Nervenfasern) besteht. Die Forschungsergeb-
nisse von Kerry Ressler weisen auf eine besondere Bedeutung des Gehirnbereichs Brodmann
Areal 25 (Gyrus cinguli anterior subgenual) bei Depressionen hin, der direkt unterhalb dem rostralen
Anteil des Balken lokalisiert ist (siche (b)). Daher sollten in der Serienmessung die
Axone zu diesem Bereich niher untersucht werden. Hier wurden, in Zusammenarbeit mit dem ,,Lie-
ber Institute for Brain Development‘ﬂin Baltimore USA, etwa V = 1 cm? groBe Proben entnommen,
die im Folgenden mit B1 bis B41 abgekiirzt werden.

Die vorbereiteten Materialien wurden zur Weiterverarbeitung auf der Vorschubplatte des Kryo-Mi-
krotoms mittels einem Klebstoff fiir organische Materialielﬂ fixiert (siehe (a)) und
erneut bei 7 = —20°C, bis zur vollstindigen Aushértung des Klebstoffes, gelagert. Die Unterbre-
chungen der Kiihlkette waren wihrend der gesamten Probenpriparation so kurz, dass das organi-

Vorschubplatte

Probe
—
’ Ablage

Messer

Gewebeschnitt

=

Abbildung 3.11.: Schematische Darstellung des Kryo-Schnittprozesses.

31LIBD, 855 North Wolfe Street, Baltimore, MD 21205; http://www.libd.org/
3 Tissue Freezing Medium, http://www.leica-microsystems.com/
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3.5. Extraktion der Gehirnareale und Mikroschnitte

Abbildung 3.12.: a: Ein Gehirnbereich auf der Vorschubplatte des Kryo-Mikrotoms.
b: Die geschnittene Probe mit einer Dicke von 10 um auf dem Probenhalter. Das Bild zeigt den Probenhalter
auf der Probenleiter kurz vor der Vermessung.

sche Material permanent im Bereich T ~ —20° C gehalten wurde. Bei dieser Temperatur wurden die
Mikroschnitte mit einem Kryo-Rotationsmikrotom nach dem in dargestellten Prin-
zip hergestellt. Durch die Abwértsbewegung der Vorschubplatte schneidet das feststehende Messer
einen Mikroschnitt des Gewebes ab, der auf die dahinter liegende Ablagefliche gleitet. Wihrend des
Schneideprozesses entstehen in der Gewebeprobe Mikrorisse, die je nach Substanzart unterschiedlich
stark ausgeprigt sind. Diese Risse sind auf dem Foto in (b) und (b)
sehr gut zu erkennen und werden bei der Datenanalyse in weiter diskutiert. AnschlieBend
wird der Probenhalter zuriickgezogen um bei der Aufwirtsbewegung das Messer nicht zu beriihren.
Als nichstes folgt die Zustellung der Vorschubplatte um eine definierte Lange (hier 10 gm), um einen
erneuten Schneidevorgang zu beginnen. Im Punkt III des Schneide-Kreisprozesses wurden die Mi-
kroschnitte auf den Probentrigern befestigt (siehe (b)). Diese haften durch Adhision
an dem Probensubstrat. Dazu muss das sonst geschlossene Mikrotom geo6ffnet werden, wodurch sich
die Temperatur im Innenraum geringfiigig dndert. Es zeigte sich, dass etwa eine Minute Wartezeit
nach dem SchlieRBen notig ist, um eine reproduzierbare Probendicke zu gewihrleisten [81]]. Zusitzlich
wurden nach jedem Entnahmevorgang zwei bis drei Schnitte angefertigt und verworfen um Tem-
peratureinfliisse an der Probenoberfliche zu vermeiden. Pro Gehirn-Messserie wurden etwa 50 — 70
Mikroschnitte hergestellt. Die unterschiedlichen Gehirnbereiche zeigten verschiedene Schneideeigen-
schaften, so dass viel Erfahrung notig ist um homogene, grof3flichige Gewebeschnitte zu erstellen.

Wie in|Abschnitt 5.4. 1| gezeigt wird, ist die maximale Massenbelegung der Proben auf d = 0,75 Cr%gz
beschrinkt. Daher wurde die Massenbelegung der Gewebeschnitte durch Lyophilisation reduziert.
Gleichzeitig wurde damit eine Konservierung der Proben erreicht. Fiir den Trocknungsvorgang wur-
den die Proben in gefrorenem Zustand im Vakuum platziert. Die Trocknungszeit betrug jeweils
t = 8h, da eine geringere Zeit nicht ausreichte um den gesamten Wasseranteil aus den Proben zu ver-
dampfen [81]]. Wihrend des Trocknungsprozesses kontrahiert das Gewebematerial unterschiedlich,
so dass lokale Dickenschwankungen entstehen. Daher ist eine groflere Probendicke trotz Lyophilisa-
tion nicht moglich.

Der Transport der Proben zum Messaufbau erfolgte in verschlossenen und versiegelten Polyethylen-

Behiltern.
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3. Messautbau und Probenpréparation

3.6. Referenzproben

Fiir die Kalibration des Detektorsystems wurden verschiedene Referenzproben hergestellt. Dabei fan-
den die gleichen Probenhalter wie auch bei den Experimenten (siehe[Abbildung 3.7](b)) Verwendung.
Lediglich das Probensubstrat substituierte man mit einer 1,5 um dicken Mylarfolie mit einer 250 nm
dicken Aluminium Beschichtung. Dieses Probensubstrat besitzt eine hohere mechanische Festigkeit
und garantiert durch Reflexion der thermischen Strahlung bei dem Herstellungsprozess der Refe-
renzproben eine thermische Stabilitdt. Auf das Probensubstrat wurde mittels Diinnschicht Deposition
eine definierte Menge an ™'LiF aufgebracht, wobei man verschiedene Blenden vor dem Target plat-
zierte. Insgesamt wurden sechs homogene Proben mit drei verschiedenen Lithiumbelegungen von
A =0,54 C“ng bis A = 1,08 C“ng hergestelltEl, was in etwa 100 Atomlagen entspricht. Ziel war es die
Lithiummenge so weit wie moglich zu reduzieren, um bei den Messungen moglichste vergleichbare
Verhiltnisse wie bei den Probenmessungen zu erhalten und dennoch eine ausreichende Signifikanz
bei einer etwas geringen Messzeit zu gewihrleisten. Diese Proben dienen sowohl zur Energiekalibra-
tion (siehe [Abschnitt 5.1.2)), als auch zur Referenzmessung fiir eine absolute Lithiumkonzentration.
Alle Proben wurden vermessen und verglichen um die Reproduzierbarkeit der Produktion zu priifen
und systematischen Schwankungen zu quantifizieren. Es zeigte sich eine relative Abweichung von
"T’I = 2,7%. Diese Messunsicherheit setzt sich aus dem Fehler der Referenzproben sowie aus der
Justageungenauigkeit der Proben zusammen. Die absolute Lithiumbelegung der Proben konnte mit
einer Wiederfindungsmessung mit der Referenzprobe RT1 validiert werden (siehe [Abschnitt 5.5)), bei
der eine integrale Lithiummenge von 14,2ng von einer Li;O-Losung aufpipettiert wurde. Die zweite
getropfte Probe RT2 enthilt in etwa die in der Literatur angegebene natiirliche Lithiumkonzentration
im menschlichen Gehirn. Diese Probe wurde in ersten Messungen am Neutronenstrahl verwendet, um
die grundsitzliche Anwendbarkeit dieser Methode zu testen [81]]. Neben diesen Proben wurden noch
drei weitere Referenzproben mit einem Muster hergestellt. Probe RL enthélt das Punktmuster einer
Lochblende. Mittels dem definierten und sehr gut bekannten Punktabstand wird in ei-
ne Ortskalibration durchgefiihrt. Die beiden letzten Proben RM und RF enthalten das TUM-Logo und
ein Fadenkreuz. Damit konnte das Detektorsystem relativ zum Neutronenstahl ausgerichtet werden.
Alle Referenzproben sind zur Ubersicht in zusammengefasst.

Referenzproben

Referenzprobe Muster Lithiumbelegung A

RH1/RH2 Homogen 1,08 #g/cm?
RH3 / RH4 Homogen 0,81 1g/cm?
RH5 / RH6 Homogen 0,54 1g/cm?
RL Lochmuster 0,8048/cm?
RM TUM-Logo 0,82 1g/cm?
RF Fadenkreuz 0,82 ug/cm?
RT1 5 Tropfen 14,278/0,02cm?
RT2 1 Tropfen 62 r/0,3cm?

Tabelle 3.4.: Liste aller Referenzproben, die zum Kalibrieren des Detektorsystems verwendet wurden. Die
Fliachenbelegung der Referenzproben mit Muster bezieht sich auf die Musterstruktur. Die Lithiumbelegung von
RT2 entspricht in etwa der einer 10 um dicken Gewebeprobe mit der in der Literatur angegebenen natiirlichen
Lithiumkonzentration [[102, [79]].

3B Targetlabor Physik Department E12, Technische Universitit Miinchen
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KAPITEL

Analysekonzept

In den hier diskutierten Experimenten werden lediglich zwei unsegmentierte Detektoren mit je vier
Signalkanilen verwendet. Trotz des sehr einfachen Messaufbaus ist die Analyse komplex und wird
in mehreren Schritten durchgefiihrt. Zunéichst werden die physikalischen Observablen: Teilchen-
emissionskoordinaten x und y, Teilchenenergie E| und E, sowie Einschlagszeiten der Teilchen in
den Detektoren #; und #, rekonstruiert. Diese sind das Ergebnis einer komplexen Korrelationsanalyse
und Kalibration, die in gezeigt und in diskutiert wird. In diesem Kapi-
tel wird das grundsétzliche Konzept der Datenanalyse in Hinblick auf Sensitivitidt und Prizision der
Methode diskutiert.

4.1. Struktur der Datenaufbereitung

zeigt ein Datenflussdiagramm des Analysekonzeptes. Dies ist farblich in drei Bereiche
unterteilt. Blau zeigt den Datenfluss der Analyse der Messdaten, die am FRM II aufgenommen wur-
den. Griin visualisiert den Verlauf der Messdaten der Schichtdickenmessungen, die mit Hilfe einer
Alphaquelle mit den identischen Proben im Labor durchgefiihrt wurden. Die violetten Felder zeigen
externe Einflussfaktoren der Analyse, die berechnet oder simuliert wurden oder aus anderen Arbeiten
resultieren.

Fiir eine weitere Unterteilung ist das Diagramm in fiinf Spalten gegliedert. Spalte II zeigt den Daten-
fluss bei der Rekonstruktion der Lithiumbelegung A sowie der Lithiumkonzentration c. Die Messda-
ten werden mittels einer Referenzprobenmessung kalibriert. Der Analyseverlauf der Referenzprobe
ist in Spalte IIT gezeigt. Bei jeder Messung wird der Untergrund individuell mit bestimmt und wéh-
rend der Datenanalyse subtrahiert. Die Extraktion des Untergrundes von den Messdaten und die Be-
rechnung der Untergrundbelegung ist in der Spalte I dargestellt. Die beiden rechten, griinen Spalten
zeigen einmal den Datenverlauf der Analyse der Dickenmessung (IV) der einzelnen Proben und den
der zugehorigen Referenzmessung (V).

Die einzelnen Analysefelder sind dabei jeweils in zwei Bereiche unterteilt, die einmal den Analyse-
schritt und dessen Resultat zeigen.

Das gesamte Messkonzept basiert auf einer Koinzidenzanalyse unter kinematischen Randbedin-
gungen der nachgewiesenen Teilchen. Daher wird auf die kalibrierten physikalischen Messdaten (sie-
he aus der Probenmessung am FRM II zunichst eine Zeitbedingung angewendet und
somit die elektronische Koinzidenzselektion prizisiert. Damit kann der zufillig koinzidente Unter-
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4. Analysekonzept
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Abbildung 4.1.: Detailansicht des Datenflussdiagramms aus |[Abbildung 4.2 Die beiden Spalten (A) und (B)
zeigen den Datenverlauf von den aufgenommenen Signalamplituden bis zu den korrigierten und kalibrierten
physikalischen Messdaten der Lithiummessung am Reaktor (A) und der Schichtdickenmessung im Labor (B).

grund um etwa einen Faktor zehn reduziert werden (siehe [Abschnitt 5.3)). Zur vollstidndigen Diskri-
minierung des niederenergetischen Untergrundes wird die kinematische Randbedingung der Alpha-
und Tritiumteilchen ausgenutzt und eine Energiebedingung gesetzt und so die Reaktionsprodukte aus
der ®Li(n, a)*H-Reaktion selektiert. Somit ist aus der Messung nur die Verteilung Np (x,y) der Alpha-
und Tritiumteilchen direkt zugénglich. Aus dieser wird die Flichenbelegung Ap(x,y) mit folgender
Gleichung berechnet.

2'P(-xuy) = NP(X,)’)K(XJ)—ATU (41)
Am(x,y)
M XY

K(x,y) ist die Kalibrationsmatrix, mit der aus der gemessenen Verteilung Np(x,y) eine absolute
Lithium-Flichenbelegung Ay (x,y) angegeben werden kann. Dabei werden die ortsabhiingige Nach-
weiseffizienz €(x,y), ortliche Fluktuationen im Neutronenfluss, der im Fall einer homogen verteil-
ten Lithium-Massenbelegung eine ortsabhingige Luminositit L(x,y) bewirkt, unterschiedliche Nach-
weiseffizienzen der Detektoren sowie die Justageungenauigkeit des Detektorsystems ausgeglichen.
Am enthilt noch einen hochenergetischen isotrop verteilten Teilchenuntergrund Aty. Durch Subtrak-
tion dieses Untergrundbeitrags erhdlt man die tatsichliche ortsaufgeloste Lithium-Flachenbelegung
Ap(x,y). Um A1y zu bestimmen wird eine weitere Energiebedingung im unphysikalisch hohen Ener-

giebereich (siehe gesetzt und so die Analyse in einen zweiten Untergrundzweig auf-
gespalten und die Verteilung des Teilchenuntergrundes Nty (x,y) gemessen. Durch erneutes Anwen-
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4.1. Struktur der Datenaufbereitung
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Abbildung 4.2.: Datenflussdiagramm der Messanalyse. Der blaue Bereich zeigt den Analyseverlauf der Mess-
daten, die am FRM II aufgenommen wurden. Die Datenanalyse der Messungen, die im Labor aufgenommen
wurden, sind griin markiert. Alle Einflussfaktoren, die nicht in dieser Arbeit gemessen wurden sind in violetter
Farbe dargestellt.

den der Kalibrationsmatrix K(x,y) und einer Mittelwertbildung des isotropen Teilchenuntergrundes
ergibt sich Ary.

Die Flidchenbelegung A (x,y) := Ap(x,y) ist abhédngig von der Probendicke, also z.B. von Anzahl
und Dimensionen von Mikrorissen, die beim Schnittprozess entstehen (siehe [Abschnitt 3.5) und vom
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4. Analysekonzept

Wasseranteil der Proben. Um diese systematischen Unsicherheiten auszuschlieBen wird mit dem ge-
messenen Profil der Proben-Massenbelegung d(x, y) (siehe die Trockenkonzentration
Ctrocken (¥, ¥) und mit dem Trockensubstanzanteil % im Gehirngewebe [80] die Nass-Konzentration
Cnass (X, y) berechnet.

_ 2’(xay) mrs
Cnass(xay) = d(x,y) 7 4.2)
——

Ctrocken (x )

Diese Methode (NIK) ist bei der Messung von Lithium ausschlieBlich sensitiv auf das SLi-Isotop.
Durch das gut bekannte natiirliche Isotopenverhiltnis kann daraus die natiirliche Lithiumkonzentra-
tion berechnet werden. Dies ist moglich, da der menschliche Organismus nicht zwischen den Lithiu-
misotopen unterscheidet, wie in mehreren ICP-MS Messungerﬂ an unterschiedlichem Gehirngewebe
verifiziert wurde.

4.1.1. Kalibration der absoluten Lithium-Flachenbelegung

Fiir die Kalibration des Detektorsystems, die Korrektur der raumwinkelabhingigen Akzeptanz und
die Vermessung der ortsabhingigen Luminositit wurde eine einfache, aber sehr effiziente Methode
gewihlt, die es erlaubt fast alle systematischen Fehler zu vermeiden. Dabei wird eine ausgedehnte ho-
mogene Referenzprobe mit einer gut bekannten Lithiumbelegung gemessen. Das Analysekonzept ist
in Spalte IIT des Datenflussdiagramms von [Abbildung 4.2] gezeigt. Wie auch bei der Probenmessung
werden die Teilchen, die die ®Li(n, a)*H-Hypothese erfiillen, vom Untergrund selektiert. Dieser ist
hier im Gegensatz zu den Probenmessungen viel schwicher ausgeprigt, da die Referenzproben auf-
grund einer hoheren Lithium-Flachenbelegung mit einem kleineren Neutronenfluss gemessen wur-
den und der zufillig koinzidente Untergrund in etwa quadratisch vom Neutronenfluss abhiingig ist.
Aus der Verteilung der gemessenen Alpha- und Tritiumteilchen Ngeg(x,y) o< €(x,y)L(x,y), die eine
Funktion der Effizienz des Detektorsystems sowie der Luminositéit L(x,y) ist, ldsst sich dann die
Kalibrationsmatrix K(x,y) berechnen.

IRef Pref(X,Y) VP
Nrer(x,Y)tp Op(x,Y) VRer @

ARref gibt die gut bekannte isotrope Lithium-Flichenbelegung der homogenen Referenzprobe an. tp /
fref Und @p / Prer sind die Messzeiten und Neutronenfliisse der Proben- (P) sowie der Referenzproben-
messung (Ref). @y beschreibt den Anteil aller Alpha- und Tritiummessungen aus der Lithiumreaktion,
die im konstant kleinen Zeitfenster liegen (siehe [Abschnitt 5.3). vp bzw. vger ist das Verhiltnis aller
Teilchen N = N, + AN,, die den Detektor treffen, zu der Anzahl aller aufgenommenen Ereignisse
N,, die sich nur durch die verlorenen Events AN, aufgrund der Totzeit der Datenaufnahmeelektronik
unterscheiden. v kann mit Hilfe der Funktion

N N,
=N 1—ln<1— ““) 44
N,

berechnet werden (siehe[Anhang C). Ny ist dabei die Anzahl aller Auslesetotzeiten der Datenaufnah-
meelektronik, in denen ein oder mehrere weitere Triggerevents auftraten und somit ein Informations-
verlust stattfand.

K(x,y) ARef 4.3)

4.1.2. Analysekonzept der Dickenprofil-Messungen

Bei der Probenanalyse wird die Lithiumkonzentration cocken (¥, y) in Punkt I1.7 aus der Lithiumbele-
gung A(x,y) und dem Dickenprofil d(x,y) der Probe berechnet. Dieses wurde, wie erwihnt, separat

1ICP-MS: Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry
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Probe Detektor

217 m
o-Quelle

a,=3mm
a,=100mm >

Abbildung 4.3.: Schematische Darstellung des Messaufbaus zur Bestimmung der Proben-Schichtdicke [165]].

im Labor mittels einer **!' Am-Alphaquelle gemessen (siehe Spalte IV und V im Datenflussdiagramm
von [Abbildung 4.2)). Die Probe wird dabei direkt vor einem identischen Detektor, wie er auch in
der Probenmessung im FRM II verwendet wurde, platziert. Die punktformige Quelle wird dabei in
moglichst grofem Abstand zu Probe und Detektor positioniert, so dass die Alphateilchen in erster Ni-
herung senkrecht die Probe passieren und in den Detektor einschlagen. zeigt den sche-
matischen Aufbau dieser Versuchsanordnung. Aus dem Energieverlust AE (x,y) monoenergetischer
Alphateilchen, der mittels der Probenmessung und einer Referenzmessung mit einem Probentriger
ohne Probe bestimmt wurde, und der Stopping POWCIEI [172] fiir Gehirngewebe kann die effektive
Massenbelegung d(x,y) der Proben ortsaufgelost dargestellt werden.

4.2. Fehlerdiskussion

Durch die einfache und sehr effektive Kalibration dieser Messmethode werden, wie erwihnt, viele
systematische Unsicherheiten korrigiert. Allerdings existieren noch eine Reihe statistischer und sys-
tematischer Fehler bei der Rekonstruktion der Lithium-Flichenbelegung A (x,y) nach
und [Gleichung 4.3] die im Folgenden diskutiert und abgeschitzt werden.

Die lokale Signifikanz der Eintragsverteilung Np(x,y) aber auch von Ngef(x,y) definiert einen loka-
len statistischen Fehler fiir A (x,y). Durch die, im Gegensatz zu den gemessenen Proben, um drei bis
sechs GroBenordnungen hohere Flachenbelegung der Referenzproben ist die lokale Signifikanz von
Nget(x,y) hoher, so dass der dominante Fehler von Np(x,y) resultiert.

Die Messzeit der Probe und der Referenzprobe wird mit einer Genauigkeit von At = +1s aufgezeich-
net. Dies fiihrt bei Messzeiten von ¢ > 600s zu einem vernachldssigbaren systematischen Fehler von
ot <0,1%.

Eine weitere systematische Unsicherheit bei der Berechnung von A (x,y) wird durch die Neutronen-
flisse Pp(x,y) und @rer(x,y) eingetragen. Die Gewebeproben und die Referenzproben werden auf-
grund ihrer unterschiedlichen Lithiumbelegung A mit verschiedenen Neutronenfliisssen ¢; gemessen.
So kann bei den Referenzprobenmessungen eine au3erordentlich hohe Totzeitrate in der Datenaufnah-
meelektronik und die damit verbundene systematische Unsicherheit vermieden werden. Dabei wurde
die ortliche Fluktuation des Neutronenflusses bereits durch die Kalibration des Detektorsystems mit
der Referenzprobe korrigiert. Eine Anderung der ortlichen Flussverteilung durch eine Flussreduktion,
sowie eine Zeitabhingigkeit konnte nicht nachgewiesen werden. Der relative Fehler der Neutronen-
flisse o¢gp = 0,7% und 6 Prer = 0,9%, der in mit den anderen systematischen Unsicher-
heiten zusammengefasst ist, wird durch eine endliche Messzeit der Referenzprobe bestimmt, mit der

2SRIM Stopping and Range of Tons in Matter; www.srim.org
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4. Analysekonzept

Systematische relative Fehler
Fehlereinfluss Formelzeichen relativer Fehler (%)
Neutronenfluss Probe op 0,7
Neutronenfluss Referenzprobe ORet 0,9
Messzeit Probe tp < 0,1
Messzeit Referenzprobe IRef < 0,1
TDC Dirift 0} 3,0
Lithiumbelegung Referenzprobe ARef 2,7
Modellfehler Stopping Power fa 6,7
Probensubstratdicke dps 4.3
Trockensubstanzanteil des Gewebes Mg /mp < 0,6 [80]

Tabelle 4.1.: Liste aller systematischen Unsicherheiten, die bei der Fehlerrechnung beriicksichtigt werden. Die
relativen Fehler beziehen sich jeweils auf die Flichenbelegung A bzw. auf die Lithiumkonzentration c.

die verschiedenen diskret wihlbaren Fliisse (siehe relativ zueinander bestimmt wur-
den. Der absolute Neutronenfluss wurde mittels Aktivierungsanlyse mit einer Goldfolie bestimmt.
Mit den aufgenommenen Zeitsignalen ¢; und #, wurde eine bestmogliche Untergrunddiskriminierung
mit einem sehr schmalen Zeitfenster erreicht, wodurch ein kleiner Anteil (1 — @) der Alpha- und
Tritiumteilchen aus der Lithiumreaktion diese Zeithypothese nicht erfiillt. Durch einen nicht linearen
elektronischen Drift von #; und f, innerhalb einer Messperiode von etwa zehn Tagen schwankt dieser
Anteil um ca. c@, = 3%.

Aufgrund der Kalibration des Messsystems mit der Referenzmatrix K (x,y), ist die gemessene Lithi-
umbelegung abhingig von der tatsichlichen Lithiumbelegung Ag.s der Referenzprobe. Der Lithium-
gehalt der Referenzprobe ist mit einem Fehler von 2,7% bekannt, wobei diese Unsicherheit ebenfalls
die Einbaugenauigkeit von Probe und Referenzprobe im Messaufbau beinhaltet. Der Fehler wurde
durch eine Wiederfindungsmessung, die in gezeigt wird, und durch eine systematische
Vermessung samtlicher Referenzproben (siche ermittelt.

Fiir eine exakte Lithiumbelegung A (x,y)wird von der gemessenen Lithiumbelegung Ay (x,y) ein iso-
troper Teilchenuntergrund Ary subtrahiert (siche . Aty wird dabei aus einer Eintrags-
verteilung Nty (x,y) und Skalierung mit der Kalibrationsmatrix K(x,y) berechnet. Folglich miissen
die eben diskutierten systematischen Unsicherheiten auch hier beriicksichtigt werden. Der dominante
Fehler allerdings ist hier die Signifikanz der gemessenen Untergrundereignisse, der abhiingig von der
Messzeit t der Proben etwa 20 — 30% betrigt. Dieser Untergrundbeitrag zur Lithiumbelegung, der im
Mittel Ay = 0,30 Cp% betrigt, hat bei Proben mit A < 1 Cp% einen entscheidenden Einfluss auf die
Prézision der Messung.

Die Lithiumkonzentration cp,gs(x,y) wird aus der Fliachenbelegung A(x,y), der Massenbelegung
der Probe d(x,y) sowie dem Trockensubstanzanteil 'S des Gewebematerials berechnet. Die Unsi-
cherheit in der Massenbelegung der Probe setzt sich zusammen aus dem Modellfehler der Stopping
Power sowie aus einer Unsicherheit der Probensubstrat-Dicke, die eine Unsicherheit im Energiever-
lust AE der Teilchen verursacht.

Diverse Messungen der Massenbelegung unterschiedlicher Probensubstrate haben gezeigt, dass diese
um eine mittlere Massenbelegung von dps =90 C“?gz mit einer Standardabweichung von odps =12 C“ng
fluktuieren. Zusitzlich wurde eine Inhomogenitit von odpg = 6 C’%gz innerhalb eines Probensubstrats
festgestellt. Die Massenbelegung des Referenz-Substrates konnte mit einer Messung ohne Proben-
rahmen ermittelt werden. Folglich geht die Unsicherheit der mittleren Dicke des Probensubstrats und

dessen Fluktuation innerhalb des Probensubstrats in die Dickenmessung der Probe mit ein und ergibt
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so eine systematische Unsicherheit von cdps = 18 C“ng. Um diesen Messfehler bei der Schichtdicken-
messung mit der nicht linearen Stopping Power Funktion f; zu beriicksichtigen, wurden neben dem
Dickenprofil d(x,y) zwei weitere Dickenmatrizen dagy, (x,y) und dag, (x,y) berechnet, wobei ein-
mal odps zur berechneten Massenbelegung d(x,y) hinzu addiert und einmal subtrahiert wurde. Mit
Hilfe dieser Matrizen konnte der Fehler in der Lithiumkonzentration cpass(x,y) aufgrund der Unsi-
cherheit in der Probensubstrat-Dicke auf durchschnittlich 4,3% abgeschétzt werden.

Die lokale Probendicke wurde mit der Stopping Power fiir trockenes Gehirngewebe berechnet. Da
keine gut bekannten experimentellen Messdaten fiir diese Stopping Power vorliegen, wurde diese mit
SRIMrfI [[172] aus den Hauptbestandteilen des trockenen Gewebes mit der sogenannten Additivitits-
regel von Bragg [[14] berechnet. Da die genaue Anregungs- und Orbitalstruktur des Gewebematerials
nicht bekannt ist, kann die berechnete Stopping Power bis zu 20% abweichen [170, 171} (173} [132].
Um den tatsdchlichen Fehler abzuschitzen wurde ebenfalls die Stopping Power fiir reines Wasser und
Polyethylen berechnet. Wasser ist der Hauptbestandteil des nassen Gewebes und Polyethylen besteht
ausschlieBflich aus Kohlenwasserstoffketten. Somit ist es annihernd identisch zu getrocknetem Ge-
webe aufgebaut. Beide Berechnungen weichen in der Teilchenreichweite, bei einer Emissionsenergie
von E = 5486keV, einmal nach unten und einmal nach oben um 6,7% ab. Daher wurde dies als rela-
tiver systematischer Modellfehler fiir die Massenbelegung d(x,y) angenommen.

Die letzte bekannte systematische Fehlerquelle bei der Berechnung von cpass(x, y) ist der Wassergehalt
des menschlichen Gehirns. Dieser wurde separat fiir weille und graue Substanz durch eine biochemi-
sche Analysemethode bestimmt [[80] und ist daher mit einem Fehler von < 0,6% sehr genau bekannt.
Unbekannt ist allerdings, wie sich der Wassergehalt der Gewebesubstanzen zwischen den einzelnen
Individuen 4ndert.

3Stopping and Range of Tons in Matter; www.srim.org
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KAPITEL

Kalibrationsmessungen

Mit dem in beschriebenen Detektorsetup wurden fiinf Messzeiten von je acht bis zehn
Tagen Dauer am Messplatz PGAAFJ am FRM I]EI durchgefiihrt. Um eine exakte Datenanalyse zu
gewihrleisten ist es notwendig, den Aufbau in jeder Messzeit neu zu kalibrieren und diverse nicht
ideale Eigenschaften der positionsempfindlichen Detektoren zu korrigieren. Mit Hilfe von Referenz-
proben werden die geometrischen Eigenschaften des Aufbaus vermessen und die Ortsrekonstruktion
kalibriert. Mit den aufgenommenen Zeitsignalen und der Energiedeposition der Teilchen im Detektor
werden weitere Einschrinkungen getroffen, um den Untergrund, der bereits durch diverse mecha-
nische und elektronische Maf3nahmen erheblich reduziert werden konnte, noch weiter zu diskrimi-
nieren. In[Abschnitt 5.1l und [Abschnitt 5.2] werden die Detektorkorrekturen und die Kalibration des

Messaufbaus gezeigt bevor in die Untergrunddiskriminierung diskutiert und in [Ab-|
die Grenzen der Messmethode ausgewertet werden.

5.1. Eigenschaften der ortsauflésenden Detektoren

Monolithische Silizium PSD (Position Sensitive Detector) erlauben es mit geringem elektronischen
Aufwand (siehe ortsauflésende Messungen durchzufiihren. Allerdings ist die Detek-
torantwort dieser Sensoren relativ komplex und oft nicht linear. Um die Eigenschaften dieser Detek-
toren zu analysieren und daraus notwendige Detektorkorrekturen abzuleiten, wurden vor dem Expe-
riment im Labor diverse Kalibrationsmessungen durchgefiihrt. Dazu wurde ein PSIf] in einer Vaku-
umkammer montiert. Im Abstand von a = 100mm wurde zentral vor dem Detektor eine Dreifach-
Alphaquelle mit **Pu, >*' Am und ?**Cm mit einer Aktivitit von A = 3 - 10* Bq platziert. Alle Mes-
sungen wurden bei einem Druck von P = 107° mbalﬂ und mit einer Detektor-Gegenspannung von
U = 25,0V durchgefiihrt.

5.1.1. Elektronische Korrekturen

(a) zeigt eine Messung iiber eine Zeit von r = 40h dieser Dreifach-Alphaquelle. Auf
der Ordinate wurde die unkalibrierte Energie E' = E} + E,, aufgetragen. Auf der Abszisse ist der
nach rekonstruierte Einschlagsort y zu sehen. Die Hidufungen bei einer Amplitude

Uhttp://www.mlz-garching.de/instrumente/bildgebende-verfahren-und-analyse/pgaa.html

Zhttp://www.frm2.tum.de/startseite/

3Bezeichnung 2L.20UV_SU9, Hersteller SiTek (http://www.sitek.se/), deutsche Vertretung: Laser Components
(http://www.lasercomponents.com/de/)

#Typ. TSH 071, Firma Pfeiffer (http://www.pfeiffer-vacuum.de/)
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Abbildung 5.1.: a: Ort-Energiespektrum einer Messung einer Dreifach-Alphaquelle mit einem Detektor des
Messaufbaus dP2r. Die unterschiedlichen Eintridge resultieren aus verschiedenen Einschlagspositionen im De-
tektor, die in (b) gezeigt sind. Die schwarze Kurve zeigt einen Fit der Eintrige, die durch einen Teilcheneintrag
am Rand des Detektors entstehen.

b: Draufsicht einer schematischen Darstellung eines PSD. Der hellblaue Bereich zeigt die aktive Detektorfliche
und die gelben Streifen die zugehorigen Kontaktstreifen. Der dunkelblaue Rand visualisiert den Bereich mit
einer abgeschwéchten inhomogenen Raumladungszone.

von Eg,, = 3600, E',,, = 3400 und E},, = 3100 entstehen durch Alphateilchen aus den Kernen
24Cm, ' Am und 2**Pu mit einer dominanten Energie von Ecy = 5805keV, Ean = 5486keV
und Ep, = 5157keV [38, 6] [122, 54]. Die energetischen Aquipotentiallinien zeigen iiber den Ort y
keine konstante Energie aufgrund von nicht identischen Einstellungen des Vorverstérkers und einer
ortsabhingigen Signalausbeute (siehe dazu [Abschnitt B.2). Die dadurch notwendige Energiekorrek-
tur wird zusammen mit der Energiekalibration im nichsten Abschnitt gezeigt (siche [Abschnitt 5.1.2)).
Die vermehrten Eintrige links und rechts am Rand der Aquipotentiallinien entstehen durch Teilchen-
einschlige in die Kontaktstreifen des PSD (siehe 2 und 3 in[Abbildung 5.1|(b)), auf deren Oberflichen
eine leitfahige Goldschicht aufgebracht ist.

Die Eintrdige mit einer unkalibrierten Energie von E’ < 3000 entstehen durch Teilcheneinschlige am
Rand des Detektors in einem Bereich, in dem nur eine schwache und sehr inhomogene Raumla-
dungszone existiert. Daher ist die Anstiegszeit des Vorverstirkersignals hier sehr viel ldnger und die
Amplitude kleiner als die im aktiven Bereich (1) des Detektors. Die isotrop verteilten Eintriige resul-
tieren dabei von Randtreffern in x-Richtung (6) und die Haufungen links und rechts von Randtreffern
in y-Richtung (4 und 5). Dieser Hiufungsverlauf zeigt eine starke nicht lineare Abhéngigkeit von
der gemessenen Teilchenenergie, wie die schwarze Kurve zeigt, die nach dem Modell E'(y) = C;Ly
von an die Hiufungen gelegt wurde. Ursache dieser Verzerrung ist ein individueller
elektronischer Offset O der Signalkanile, der durch nicht ideale Eigenschaften der Komponenten der
Datenaufnahmeelektronik, wie z.B. der Eingangs-Offset-Spannung eines Operationsverstirkers oder
dem ADC-Offset, verursacht wird.

Die gestrichelte Linie in (a) zeigt die Asymptote der schwarzen Kurve E’(y). Diese
liegen nicht wie bei einer idealen Widerstandsschicht nach bei den absoluten Detek-
tordimensionen, sondern sind in Richtung Koordinatenursprung verschoben. Der Grund dafiir sind
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Abbildung 5.2.: Ort-Energiespektrum von |[Abbildung 5.1|(a) nach der Korrektur des absoluten Signaloffsets.
Die Ortskoordinate y zeigt nun keine Energieabhingigkeit mehr.

endliche Widerstinde zwischen Detektor und Vorverstirker (sieche [Abschnitt B.T)). Diese Korrektur
wird in[Abschnitt 5.1.3] diskutiert.

Um die Energieabhédngigkeit zu korrigieren und eine prézise, energieunabhingige Rekonstruktion
der Teilcheneinschlagsorte zu gewihrleisten, wurde der konstante Offset O fiir jeden Energiekanal
ermittelt und subtrahiert. zeigt das resultierende Spektrum. Die Ortskoordinate zeigt
nun keine Energieabhidngigkeit mehr, wie die Teilcheneinschlige am Rand des Detektors zeigen.

Ansonsten ist das Spektrum im Vergleich zu (a) unverindert.

5.1.2. Ortsabhangige Energie-Rekonstruktion

Die Widerstandsschicht des PSD in Kombination mit dessen Kapazitit bedingt eine variable Signal-
anstiegszeit, abhiingig vom Teilcheneinschlagsort. Bei einer konstanten Signal-Shapingzeit variiert
daher die Signalamplitude von monoenergetischen Teilchen mit der Einschlagsposition im Detektor
(siehe dazu [Abschnitt B.2). In|Abbildung 5.2|ist deutlich das Energiedefizit der Aquipotentiallinien,
der Alphateilchen aus den Kernzerfillen von 2**Cm, ?*! Am und 2*°Pu zu erkennen.

Es zeigte sich, dass eine eindimensionale Betrachtung nicht ausreichte um die Ortsabhingigkeit zu
beschreiben. Daher soll das Energiedefizit im Rahmen einer zweidimensionalen linearen Energieka-
libration E = A(x,y) - (E'(x,y) — O) korrigiert werden. Hier ist E die kalibrierte Teilchenenergie fiir
eine konstante Energiedeposition im Detektor. E’(x,y) beschreibt die unkalibrierte Energie, die von
der Einschlagsposition abhingig ist. O ist der konstante Offset, der aus bekannt ist,
und A(x,y) die Kalibrations-Parametermatrix.

Um A(x,y) zu bestimmen, wurde fiir jede Energie-Aquipotentiallinie der Dreifach-Alphaquellen-
messung von |[Abschnitt 5.1.1| die ortsaufgeldste mittlere unkalibrierte Teilchenenergie E’(x,y) be-
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Abbildung 5.3.: (a), (b) und (c) zeigen die zweidimensionale, ortsaufgeloste mittlere unkalibrierte Energie der
Alphateilchen aus den Kernen 2**Cm, 2*! Am und ?*Pu von Deutlich ist die Abhéngigkeit der
aufgenommenen Teilchenenergie vom Teilcheneinschlagsort zu erkennen.

(d) zeigt einen linearen Kalibrationsfit (rote Gerade) des in (a), (b) und (c) markierten Gitterpunktes.

rechnet (siehe [Abbildung 5.3| (a), (b) und (c)). Sowohl in x- als auch in y-Richtung wurde eine Dis-

kretisierung von Ax = Ay = 0,5 mm gewdhlt, um eine ausreichende Signifikanz fiir jeden Gitterpunkt
zu gewihrleisten. Deutlich ist sowohl bei >**Cm, als auch bei >*! Am und ?3°Pu der Anstieg der un-
kalibrierten Teilchenenergie £/ zum Detektorrand erkennbar. Dariiber hinaus ist bei allen drei Histo-
grammen, vor allem am Rand der Spektren, eine zweidimensionale Verzerrung der Ortskoordinaten
zu sehen. Diese wird in korrigiert.

Die ortsabhingige Energiekalibration wurde fiir jeden einzelnen diskreten Gitterpunkt (x,y) durch-
gefiihrt und konnte so auf eine einfache lineare ortsunabhiingige Energiekalibrierung zuriickgefiihrt
werden. Die tatsichliche mittlere Teilchenenergie £ wurde dabei aus allen, bei den Alphazerfillen
von 2#Cm, 2*! Am und 2*°Pu vorkommenden, Teilchenenergien mit einer Gewichtung ihrer relativen
Hiufigkeit [38] 6] [54]] berechnet (alle Teilchenenergien mit einer Hiufigkeit von < 1% wurden
vernachlissigt). Beispielhaft ist ein linearer Fit (rote Gerade in [Abbildung 5.3|(d)) der in (a), (b) und
(c) markierten Gitterpunkte gezeigt. Um Diskretisierungseffekte zu vermeiden, wurden zusitzlich
zu dem in (a) bis (c) gezeigten Gitternetz mittels einer Delaunay-Triangulation
Zwischengitterpldtze im Abstand von Ax = Ay = 0,01 mm berechnet. Die Gitterpunkte dieses sehr
feinen Kalibrations-Netzwerkes definieren die Parametermatrix A(x,y). Die einzelnen Werte wur-
den in eine ,,Look-Up* Tabelle eingetragen und diese bei der weiteren Datenanalyse verwendet, da
die Berechnung der Delaunay-Triangulation sehr rechenintensiv ist. [Abbildung 5.4 zeigt das Ort-
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Abbildung 5.4.: Ort-Energiespektrum der Messung von|Abschnitt 5.1.1{nach der mehrdimensionalen Energie-
kalibration mit konstanten Energien einer **Cm, 2*! Am und 2*’Pu Alphaquelle.

Energiespektrum von nach der Energiekalibration. Die Teilchenenergien hiingen nun
nicht mehr vom Ort der Wechselwirkung ab.

Die Energiekalibration des NIK-Messaufbaus ist identisch mit der oben gezeigten Korrektur. Hier
wird allerdings fiir die Kalibration keine Dreifach-Alphaquelle verwendet, sondern die Energie der
Alpha- und Tritiumteilchen, die unter Neutronenbestrahlung einer homogenen ™'LiF Referenzprobe

mit einer extrem diinnen Schichtdicke von 2,0 —4,0 f?gz (siehe |Abschnitt 3.6) entstehen.

5.1.3. Nichtlineare Orts-Rekonstruktion

Die PSD erlauben eine Rekonstruktion des Teilcheneinschlagsortes aus nur vier Detektorsignalen E, ,
E,,, Ey, und E,, nach den Gleichungen

_L E, —E, _E.Eyl_Eyz

e — = . 5.1
* g 2 EY1+EY2 ( )

T2 E, +E,

Dabei ist L = 20mm die Detektorbreite. Durch die Berechnung der Ortskoordinaten aus den Einzel-
Energiesignalen sind diese ebenfalls durch die nicht idealen Eigenschaften der Detektoren verzerrt.
Aufgrund dessen ist eine zusétzliche Korrektur der Ortskoordinaten x und y notwendig. Dazu wurde
iber eine Messzeit von t = 24 h eine weitere Kalibrationsmessung durchgefiihrt, bei der ein PSD, eine
Lochblende mit 399 Bohrungen und eine 2*!' Am-Alphaquelle mit einer Aktivitit von A = 3,4kBq,
in einer Linie in einer Vakuumkammer platziert wurden. Der Abstand der Lochblende zum Detek-
tor wurde mit a; = 3mm sehr viel kleiner gewéhlt als der Abstand zur Alphaquelle (a; = 100mm),
um Paralaxeneffekte zu vermeiden. zeigt das rekonstruierte Ortsdiagramm. Deutlich
werden die einzelnen Locher der Blende abgebildet. Etwas aulerhalb der Mitte ist eine Fehlstelle
zu sehen. Diese dient der Orientierung, da dort in der Blende auf eine Bohrung verzichtet wurde.
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Abbildung 5.5.: Eine 2*! Am-Alphaquellenmessung mit einem PSD. Vor dem Detektor wurde eine Blende
mit 399 Lochern mit einem Lochabstand von Ax = Ay = 1,0mm und einem jeweiligen Lochdurchmesser von
D = 0,7mm, platziert. Zur Orientierung wurde in der Blende auf eine Bohrung verzichtet.

Das Ortsspektrum zeigt verschiedene Verzerrungsmerkmale. Am deutlichsten ist die kissenférmige
Verzeichnung des Spektrums zu erkennen, die durch die Abhingigkeit der x-Koordinate von y und
umgekehrt verursacht wird. Weiterhin erkennt man eine lineare Verkleinerung des Ortsspektrums,
die durch die schwarzen Pfeile in angezeigt wird. Diese Skalierung der Ortskoor-
dinaten wird, wie bereits erwdhnt wurde, durch die endlichen Widerstinde zwischen Detektor und
Vorverstirker verursacht. Dariiber hinaus sieht man, dass der konstante Lochabstand der Blende von
Ax = Ay = 1,0mm in der Mitte des Spektrums bis zu etwa x = £7mm und y = +7mm anndhernd
exakt abgebildet wird. Weiter auBBen hingegen folgt ein zunehmend nicht linearer Bereich, bei dem
der Lochabstand bis zu Ax = Ay = 0,45 mm immer weiter abnimmt.

Um eine Rekonstruktion des exakten Teilcheneinschlagsortes zu gewihrleisten, ist es notwendig
diese Effekte zu korrigieren. Dazu wurden zunéchst alle 399 Haufungspositionen numerisch bestimmt
und damit die Schwerpunkte aller gemessenen Haufungen ermittelt. Zusammen mit den tatsachlichen
Teilchen-Einschlagspositionen im Detektor, die durch die Lochblendengeometrie bekannt sind, wur-
de jeweils fiir x und y ein diskretes Gitternetzwerk definiert. Diese diskreten Punkte wurden mit
zweidimensionalen Funktionen dritter Ordnung f,(x,y) und fy(x,y) angenihert. zeigt
das Ortshistogramm von[Abbildung 5.5|nach der Kalibration. Die kissenférmige Verzeichnung konn-
te sehr gut korrigiert werden. Lediglich die @uBerste Punkteschar zeigt nach wie vor eine leichte
Verzerrung. Diese ist allerdings kleiner als 0,20mm und liegt somit in der Gro3enordnung der De-
tektorauflosung.

Durch die in diesem Kapitel gezeigte Ortskalibration erhélt man den tatsédchlichen Einschlagsort
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Abbildung 5.6.: Ortshistogramm von [Abbildung 5.5|nach der Kalibration.

der Teilchen im Detektor. Diese Kalibrierung wird, so wie hier gezeigt, bei der Bestimmung der Pro-
bendicke (siehe [Abschnitt 6.2.1)) angewendet.
Bei der NIK-Methode ist aber vor allem der rekonstruierte Teilchenemissionsort in der Probe von In-
teresse. Daher wird hier die Ortskalibration mit einer Referenzprobe durchgefiihrt, auf die eine Loch-
blendengeometrie "'LiF-Struktur aufgebracht wurde. Unter Neutronenexposition werden die aus den
®Li-Kernen resultierenden Alpha- und Tritiumteilchen von beiden Detektoren nachgewiesen und aus
den Einschlagspositionen in beiden Detektoren der Emissionsort berechnet. Diese so rekonstruierten
Héaufungspunkte werden dann, wie in diesem Kapitel beschrieben, mit analogen Algorithmen dazu
verwendet, die Ortskoordinaten fiir den Probenort zu kalibrieren. Einzige Ausnahme dabei ist, dass
vor der Kalibration eine Korrektur der Raumwinkeleffizienz durchgefiihrt wird (siehe [Abschnitt 5.2)).
Die intrinsische Detektorauflosung fiir den Messaufbau dP2r der NIK-Methode betrigt fiir Al-
phateilchen mit einer kinetischen Energie von E ~ 2000keV nach dieser prizisen Ortskalibration
ox = 0,2mm. Diese wurde im Labor mit einer speziell dafiir konzipierten Experimentanordnung

direkt vermessen (siehe [Anhang D).

5.2. Kalibration des Detektorsystems mit der Referenzprobe

Mittels der Kalibrationsmatrix K(x,y) (siehe |Gleichung 4.3) kann aus der gemessenen Verteilung
N(x,y) der Alpha- und Tritiumteilchen aus der °Li(n, o)*H-Reaktion die absolute ortsaufgeldste
Lithiumbelegung A (x,y) berechnet werden. Dabei wird K (x,y) durch die Messung der ausgedehn-
ten homogenen Referenzprobe RH1 mit einer gut bekannten Lithium-Fldchenbelegung von Agy; =
1,1 C“?gznatLi (siehe |Abschnitt 3.6)) definiert. |Abbildung 5.7| zeigt das Energie-Korrelationsspektrum

der RH1, die mit = 700s und dem kleinstméoglichen Neutronenfluss ¢ = 0,15 - 10° ﬁ vermessen

wurde. Trotz der Minimierung des Neutronenflusses ¢ und der sehr geringen Lithiumbelegung Agpy
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Abbildung 5.7.: Energiekorrelationsspektrum einer Messung der Referenzprobe RH1. Die beiden Haufungen
1 werden von Alpha- und Tritiumteilchen aus der Lithiumreaktion verursacht.

der Referenzprobe erhielt man hier aufgrund der sehr kleinen Nachweisgrenze des Detektorsystems
eine durchschnittliche Triggerrate von R = 270cps. Auf der Abszisse ist die Energie von Detektor 1,
im Folgenden Det 1 genannt, und auf der Ordinate die Energie von Detektor 2 (Det 2) aufgetragen.
Die beiden Hiaufungen in den roten Kreisen 1 zeigen die korrelierten Alpha- und Tritiumteilchen aus
der Lithiumreaktion. Die gemessene Energie der Alphateilchen in Det 1 ist gegeniiber der Energie
in Det 2 um etwa AE = 400keV reduziert. Die Teilchen deponieren hier weniger Energie, da sie auf
dem Weg zu Det 1 das Probensubstrat, eine 1,5 um dicke Mylarfolie, durchqueren. Die Alphateil-
chen verlieren dabei deutlich mehr Energie als die Tritiumteilchen. Die zu etwas kleineren Energien
verschobenen Hiufungen 2 werden durch Teilcheneinschlige in den Kontaktstreifen der Detektoren
verursacht (siehe[Abschnitt 5.1.1). Diese besitzen eine etwas dickere Totschicht auf der Detektorober-
flache, wodurch die Alphateilchen etwa 170keV zusitzlich verlieren. Die Eintrige mit verminderter
Energie in den roten Ellipsen 3 werden durch Randtreffer an den Kanten der aktiven Flidche des Detek-
tors verursacht, in denen eine inhomogene Raumladungszone existiert (siche [Abschnitt 5.1.T)). Die zu
kleineren Energien homogen verteilten Eintridge in den schwarzen gestrichelten Rechtecken 4 resul-
tieren aus zufillig koinzidenten Alpha- und Tritiumteilchen. Durch die variable Zeitbedingung beider
Teilcheneinschldge wird dabei von einem Teilchen immer nur ein Teil der Energie aufgezeichnet.
Die Verschmierungen zu hoheren Energien in den roten gestrichelten Rechtecken 5 werden vor allem
durch ,,Pile up* von ,.echten Koinzidenzen* mit Untergrund- oder anderen Alpha- und Tritiumteil-
chen eingetragen. Die beiden Hiufungen 6 und 7 zeigen eine Bor-Verunreinigung der Referenzprobe.
Nach der Reaktion 1OB(n, (x)7Li befindet sich der "Li-Kern zu 94% im 1. angeregten Zustand [49]]
(siehe[Tabelle 5.1)). Im Spektrum ist ausschlieBlich der kinematische Ausschnitt mit dem Lithiumkern
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Emissionsenergie aus der neutroneninduzierten '°B-Reaktion
Eq (keV) E7n; (keV)
Li-Kern im Grundzustand 1775 1015
Li-Kern im 1. angeregten Zustand 1471 841

Tabelle 5.1.: Kinetische Energien der Zerfallsprodukte Alphateilchen und Li-Kern aus der neutroneninduzier-
ten '9B-Reaktion [49].

im Det 2 zu sehen. Aufgrund des hohen spezifischen Energieverlustes des 'Li-Kerns in der Mylar-
Tragerfolie von RH1, liegt dessen deponierte Energie im Det 1 unterhalb der Triggerschwelle.

Die Alpha- und Tritiumteilchen aus der Lithiumreaktion werden durch eine Energiebedingung se-
pariert und fiir die Rekonstruktion der Einschlagskoordinaten x; und y; im Detektor i € {1,2} nach
[Gleichung 5.1 verwendet. Die Einschlagspositionen definieren eine Gerade im Raum. Durch die sym-
metrische Anordnung der Detektoren um die Probe und dem Reaktionsmechanismus von ®Li mit
Neutronen konnen mittels eines Schnittes dieser Gerade mit der Probenebene die Emissionsorte der
Alpha- und Tritiumteilchen wie folgt berechnet werden [81]].

XDetl — XDet2 YDetl T YDet2

(a) zeigt die rekonstruierte Verteilung der Alpha- und Tritiumteilchen. Auf der Ab-
szisse ist die horizontale Probenposition x und auf der Ordinate die vertikale Probenposition y aufge-
tragen. Trotz der sehr prizisen homogenen Lithiumbelegung ist hier ein starker Gradient zum Histo-
grammursprung zu sehen. Dieser wird durch die ortsabhéngige Raumwinkelakzeptanz des Detektor-
systems verursacht (siehe [81]]. Wihrend die Dimension in x-Richtung, die durch die
Detektorgeometrie beschrinkt ist, bis x = =10 mm reicht, sind kaum Eintrdge jenseits von y = £9mm
zu sehen. Hier wird die Verteilung durch die Hohe # = 19 mm der Referenzprobe und den kollimierten
Neutronenstrahl (4, = 18 mm) eingeschriinkt. Tendenziell sind in positiver x-Richtung mehr Eintrige
zu sehen als auf der negativen Seite. Dieser Unterschied wird durch einen hoheren Neutronenfluss
¢ auf der rechten Seite verursacht. Die statistischen Fluktuationen im Histogramm
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Abbildung 5.8.: a: Ortshistogramm, der Referenzprobe RH1, das aus den Einzelenergien rekonstruiert wurde.
b: Das weichgezeichnete Histogramm aus (a). Es visualisiert den ortsabhéngigen Teil der Kalibrationsmatrix

K(x,y).
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Abbildung 5.9.: a: Rekonstruiertes Ortshistogramm der Referenzprobe RM mit einem definierten Lithium-
Muster.

b: Das mit der Kalibrationsmatrix korrigierte Histogramm. Deutlich ist das Logo der ,,Technischen Universitit
Miinchen® mit einer homogenen Intensititsverteilung zu sehen.

(a) werden mit Hilfe eines Weichzeichnungsfilters mit normalverteilten Gewichten mit einem Sig-
ma unterhalb der Detektorauflosung ausgeglichen. (b) zeigt dieses Histogramm nach
dem Filteralgorithmus. Am dufleren Rand bricht der Weichzeichnungsalgorithmus zugunsten der Si-
gnifikanz ab, wenn die Unsicherheit der mittleren Eintragsanzahl tiber 20% steigt. AuBlerhalb dieser
Abbruchkante werden alle Eintrige verworfen.

(b) visualisiert den ortsabhingigen Teil der Kalibrationsmatrix K (x,y). Die endgiilti-
ge Kalibrationsmatrix K(x,y) ergibt sich nach mit der Skalierung der Verteilung von
(b) mit dem mittleren Neutronenfluss ¢;, der Messzeit #;, dem Verhiltnis v; aller auf-
genommenen Teilchen zu der Anzahl aller Teilchen die die Detektoren treffen (i € {P,Ref}, siche
[Abschnitt 4.1.1)), dem Anteil @; der Alpha- und Tritiumteilchen innerhalb der Zeitbedingung (siche
und der Lithiumbelegung der Referenzprobe Agef = Arni -

Um das grundsitzliche Konzept der Kalibration zu zeigen, wurde eine weitere Referenzprobe RM
mit einem definierten Muster untersucht. Diese Probe enthélt im Muster eine Lithiumbelegung von
Arm = 0,8 C”ngnatLi und wurde mit einem Neutronenfluss von ¢ = 2,0-10° ﬁ iiber eine Zeit von
t = 900s bestrahlt. (a) zeigt das rekonstruierte Ortsdiagramm der Messung nach den
Detektorkorrekturen (siehe [Abschnitt 3.1). Deutlich ist bereits jetzt das Lithiummuster zu erkennen,
das das Logo der ,,Technischen Universitdt Miinchen* zeigt. In der Mitte ist, wie bereits oben erwihnt,
durch die ortsabhingige Raumwinkelakzeptanz die Signifikanz der Messung sehr hoch. Weiter auflen
fillt diese immer weiter ab. Durch die Kalibration mit K (x,y) werden die vielen Eintréige in der Mitte
schwicher gewichtet, wihrend die wenigeren Eintrige weiter aulen ein groBeres Gewicht erhalten.
(b) zeigt das Histogramm von (a) nach der Kalibration. Der Schriftzug zeigt nun
eine homogene Intensititsverteilung und die Farbskala gibt die absolute Lithiumbelegung A (x,y) des
Musters an.

5.3. Untergrunddiskriminierung

Eine sehr effektive Untergrundunterdriickung wurde bereits durch diverse mechanische MafBnah-
men erreicht (siehe [Abschnitt 3.1). Insgesamt konnte damit bei dem maximal moglichem Neutro-
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nenfluss von ¢ = 43 -10° ﬁ die Untergrundrate fiir einen 20 x 20mm? Detektor von annihernd
Ry = 1,0Mcps um etwa einen Faktor 160 auf unter Ry = 5,5kcps gesenkt werden. Durch die An-
passung des Messaufbaus an die Kinematik der ®Li(n, c)*H-Reaktion und die Anwendung eines
At = 600ns breiten elektronischen Koinzidenzfensters war es moglich Ry um einen weiteren Faktor
400 zu reduzieren. Mit den aufgenommenen Zeitsignalen der Teilcheneinschldge in den Detektoren
kann der Untergrund noch weiter reduziert werden.

Eine detaillierte Analyse der Zeitsignale #;, i € {Detl,Det2} ergab eine Abhéngigkeit von der Ener-
giedeposition und den Einschlagpositionen im Detektor. Des Weiteren sind sie abhiingig von der Teil-
chenenergie und dem Einschlagsort am gegeniiberliegenden Detektor, da der TDC durch das Trig-
gersignal gestartet (Common Start Mode) und von der eigenen Detektorzeit gestoppt wurde (sieche
. Somit ist jedes Zeitsignal #; eine Funktion #;(Ey,x;,y1, E2,x2,y2) mit sechs Variablen.
Da das Tritiumteilchen beim Durchqueren der Probe kaum Energie verliert, kann diese als konstant
angenommen werden, wodurch sich die Abhingigkeit der Teilchenzeit #;(Eq,X1,y1,X2,y2) auf finf
Variablen reduziert. Diese Abhéngigkeiten wurden analysiert und sogenannte ,,Walk-Korrekturen
abgeleitet.

Aus den korrigierten Zeitsignalen wurde die Differenzzeit At = t; —t, gebildet und ein neues, ver-
kleinertes Zeitfenster mit der Breite von 150 ns definiert. Mit dieser Zeiteinschriankung ist es moglich
den zufillig koinzidenten Untergrund signifikant um tiber 80% zu reduzieren, wie die Histogramme
in[Abbildung 5.10](a) und (b) vor und nach der Zeiteinschrinkung zeigen.

Die tannenzapfenférmigen Hiaufungen in den schwarzen Ellipsen 1 und 2 werden durch koinzidente
Alpha- und Tritiumteilchen verursacht. Durch die endliche Zeitauflosung der Detektoren liegt nur et-
wa ein Anteil von @y = 96% aller Alpha- und Tritiumteilchen im Zeitfenster. Der ,,verlorene® Anteil
wird bei der Berechnung der absoluten Lithiumbelegung in wieder mit beriicksichtigt.
Aufgrund der geringeren kinetischen Energie und der grofleren Ladung verlieren die Alphateilchen
mehr als viermal so viel Energie wie die Tritiumteilchen. Die Verschmierung der Alpha- und Tri-
tiumhdufungen zu hoheren Energien wird durch ,,Pile up* verursacht, wihrend die Verschmierung
zu kleineren Energien durch zufillig koinzidente Alpha- und Tritiumteilchen hervorgerufen wird. Da
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Abbildung 5.10.: a: Energiekorrelationsspektrum einer Messung einer Gewebeprobe mit einer hohen Lithi-
umkonzentration. Die tannenzapfenformigen Haufungen in den Ellipsen 1 und 2 werden durch koinzidente
Alpha- und Tritiumteilchen aus der Lithiumreaktion verursacht. Die Kreise 3 und 4 zeigen die Energien der
Reaktionsprodukte eines neutroneninduzierten '°B-Zerfalls.

b: Das Energiekorrelationsspektrum von (a) nach der Zeiteinschrinkung. Es konnten 80% des zufillig koin-
zidenten Untergrundes entfernt werden. Es wird ebenfalls ein GroBteil der Alpha- und ’Li-Teilchen aus der
Bor-Reaktion entfernt, da diese die Anfangsbedingungen fiir das Modell der Zeitkorrektur nicht erfiillen.
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diese Teilchen keine zeitliche Korrelation besitzen, wird immer nur ein Teil der Teilchenenergie ab-
héingig von der Position im ADC-Fenster aufgezeichnet, wie bereits in erklirt wurde.
Die Teilcheneintriige in den schwarzen Kreisen 3 und 4 resultieren aus koinzidenten a- und Li-
Teilchen aus der (n,)-Reaktion mit '°B (siehe . Diese Teilcheneintrige werden trotz
einer Koinzidenzbedingung stark dezimiert, wie in (b) zu sehen ist, da das Modell
zur Zeitkorrektur immer eine anndhernd konstante Tritiumenergie von E; ~ 2700keV an einem De-
tektor voraussetzt. Diese Bedingung ist jedoch bei den Reaktionsprodukten der !°B-Reaktion mit
Neutronen nicht erfiillt. Die restlichen Untergrundeintréige unterhalb E; , = 1700keV bis zur Trig-
gerschwelle werden von zufillig koinzidenten Beta- und Gammateilchen hervorgerufen.

Nach der Zeiteinschriankung existieren nur noch wenige niederenergetische Untergrundeintrige, die
mit einer Energieeinschriankung auf die Alpha- und Tritiumteilchen der Lithiumreaktion (siche schwar-
ze Ellipsen 1 und 2) vollstdndig diskriminiert werden kénnen.

5.4. Grenzen der Messmethode

Durch den koinzidenten Teilchennachweis ist es notwendig, dass sowohl das Alpha-, als auch das
Tritiumteilchen die Probe verlassen. Da der spezifische Energieverlust beider Teilchen in Materie
hoch ist, definiert die Probendicke eine Limitation dieser Methode, die in diskutiert
wird. Mit der in gezeigten Messmethode und der zugehorigen Datenanalyse, deren
konzeptionelle Vorgehensweise in diskutiert wurde, sind sehr geringe Lithiumspuren

nachweisbar. Die genaue Nachweisgrenze wird in [Abschnitt 5.4.2]evaluiert.

5.4.1. Tiefeninformation und Probendicke

Durch die koinzidente Energiemessung beider Reaktionsprodukte der Lithiumreaktion, deren spe-
zifischer Energieverlust im Probenmaterial und die festgelegte Zweikorperkinematik steht auch eine
implizite Tiefeninformation fiir den Reaktionsort in der Probe zur Verfiigung. Allerdings ist durch den
Energieverlust auch die maximale Massenbelegung der Proben auf dp.x = 0,75 cng? limitiert, wie mit
der Software SRIME] [172] berechnet wurde. Durch den deutlich hoheren Energieverlust der Alpha-
teilchen ist deren Einfluss hier entscheidend. Um die optimale Dicke fiir verschiedene Gewebearten
zu verifizieren wurden Schnitte unterschiedlicher Dicke vermessen. Als Beispiel wird im Folgenden
die Messung einer Gewebeprobe mit einer Schnittdicke von 15 um gezeigt. Hier soll der Einfluss
einer zu groBen Probendicke auf die Messung diskutiert werden. In (a) sieht man
das ortsaufgeldste Dickenprofil (vergleiche Schichtdickenmessung in[Abschnitt 6.2.T)). Die Farbskala
zeigt die lokale Probendicke. Alle Rottone visualisieren die Stellen, die eine maximale Massenbele-
gung von dp,x = 0,75 % iberschreiten. In diesen Bereichen verlassen nicht mehr alle Alphateilchen
die Probe. Demzufolge kann hier, aufgrund der Koinzidenzbedingung, nur ein Teil der Lithiumreak-
tionen koinzident nachgewiesen werden. Die maximale lokale Probendicke lag hier beid = 1,13 %
mg

und ist somit groBer als die Reichweite der Alphateilchen dajphareichweite = 1,05 o im Gehirnge-

webe’. (b) zeigt die Korrelation der in beiden Detektoren gemessenen Energie. Die
beiden Hiaufungen 1 und 2, oberhalb einer Energie von E = 2000keV resultieren aus Alpha- und Tri-
tiumteilchen aus der Lithiumreaktion. Die anderen Eintrige stammen von Untergrundstrahlung oder
elektronischen Storsignalen. Eine genauere Betrachtung der Alpha- und Tritiumeintrige l4sst erken-
nen, dass die ,,Haufungsdreiecke* 1 und 2 bei der Triggerschwellen-Energie abgeschnitten wurden.
Somit konnen nicht alle Alpha- und Tritiumteilchen nachgewiesen werden, was zu einem systemati-
schen Fehler bei der Bestimmung der Lithiumkonzentration fithren wiirde. Daher ist es sehr wichtig
eine reproduzierbare Probendicke sicherzustellen, die unterhalb der maximalen Massenbelegung von

3Stopping and Range of Tons in Matter; www.srim.org

58


www.srim.org
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Abbildung 5.11.: a: Ortsabhingige Massenbelegung einer Probe, die stellenweise zu dick fiir die, in
[schnitt 2.2 beschriebene, Methode ist. Alle Rottone zeigen die Bereiche, in denen nicht alle Alphateilchen die
Proben verlassen konnen.

b: Energiekorrelationsspektrum von der Probe aus (a). Die beiden Alpha- und Tritiumhiufungen 1 und 2 wur-
den bei der Triggerschwelle ,,abgeschnitten®.

dmax = 0,75 Cm?gz liegt. Um Umwelteinfliisse und andere Unsicherheiten fiir die Probendicke mit zu
beriicksichtigen, wurde fiir die Gewebemessungen eine Schnittdicke von 10 um gewihlt.

5.4.2. Nachweisgrenze

In diesem Abschnitt soll die Nachweisgrenze, also die Sensitivitit auf Lithium, der Messmethode be-
stimmt werden. Dazu wurde eine Leermessung eines vollstindigen Probentrigers ohne Probe exakt
nach dem in[Abschnitt 2.2|und [Abschnitt 4.1| vorgestellten Prinzip durchgefiihrt. Die Messung wurde
mit einen Neutronenfluss von ¢ = 22 -10° ﬁ, wie er hauptsdchlich auch bei den Gewebeproben
verwendet wurde, iiber eine Messzeit von ¢ = 2h durchgefiihrt. zeigt die Korrelation
der aufgenommenen Energien beider Detektoren. Hier wurde bereits eine zeitliche Einschrinkung
angewendet, die in diskutiert wurde, wodurch der nicht koinzidente Untergrund stark
reduziert werden konnte. Unterhalb einer Energie von E| + E> = 2000keV ist der niederenergeti-
sche Untergrund zu sehen, der zu kleinen Energien stark ansteigt. Dieser wird vor allem durch Beta
und Compton gestreute Gammastrahlung aus einer Neutronenaktivierung des umgebenden Materials
(C, Fund Al sieche verursacht. Die vereinzelten sehr homogen verteilten Eintriige
bei hoheren Energien werden durch koinzidente Teilchen verursacht, die linear vom Neutronenstrahl
abhingen und ebenfalls einer Koinzidenzbedingung folgen, wie in verschiedenen Messungen mit un-
terschiedlichen Neutronenfliissen verifiziert wurde. Somit konnen diese Eintrdge nicht durch eine Zei-
teinschrinkung diskriminiert werden. Die Ursache dieser Eintrége liegt im Kollimatorsystem, wie Un-
tergrundmessungen ohne Strahlkollimation gezeigt haben. Hauptbestandteil des Kollimatormaterials
ist ein hochangereichertes °Li Polymerﬁ [46], wodurch eine Strahlabsorption durch die °Li(n, ar)*H-
Reaktion erreicht wird. Mit einem Neutronenfluss von ca. ¢ ~ 10'° ﬁ und einer Messzeit von teil-
weise ¢ =~ 10*s werden im Kollimatorsystem etwa 10'* Tritium- und Alphateilchen erzeugt. Diese
konnen in Sekundirreaktionen mit drei Teilchen im Ausgangskanal, wie z.B. 6Li(t,n)24He Q=
16115keV), "Li(t,2n)2*He (Q = 8850keV) oder '°F(t,n)*He!’O (Q = 3780keV) [86] einen koin-

SHersteller: Petersburg Nuclear Physics Institute PNPI; |http://www.pnpi.spb.ru/
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Abbildung 5.12.: Energie von Detektor 2, die gegen die Energie von Detektor 1 aufgetragen wurde. Das Spek-
trum zeigt eine Untergrundmessung eines Probentrigers ohne Probe. Das rote Polygon grenzte die Alpha- und
Tritiumteilchen bei einer Probenmessung ein und die Eintrdge im griinen Polygon werden fiir die Untergrund-
bestimmung verwendet.

zidenten Teilchenuntergrund mit einer Rate von etwa Rty = 1 mcps verursachen. Durch die exoti-
schen Reaktionskanile sind diese allerdings nur schwer zu identifizieren. Zusitzlich werden durch
die Sekundirreaktionen schnelle Neutronen erzeugt, die wiederum in weiteren Reaktionen parasitire
Teilchen erzeugen konnen.

Das rote Polygon in zeigt den Bereich, in dem die Alpha- und Tritiumhéiufungen
aus der Lithiumreaktion entstehen wiirden. Es sind keine Haufungen zu erkennen. Somit enthélt das
Probensubstrat keine nachweisbare Lithiumkontamination. Der einzige Untergrundbeitrag wird durch
die hochenergetischen Teilcheneintrige verursacht. Die Anzahl dndert sich mit dem Neutronenfluss ¢
und der Messzeit . Aber auch die Probengeometrie hat einen Einfluss auf den hochenergetischen Un-
tergrund, da aufgrund der Koinzidenzbedingung immer ein Teilchen auf dem Weg zum Detektor das
Probensubstrat mit der Probe durchdringen muss. Dadurch wird ein Anteil dieser Teilchen, speziell
wenn es sich um ein Alphateilchen handelt, zu kleineren Energien verschoben oder ganz abgeschirmt.
Um diesen Untergrundbeitrag abzuschitzen, wurde ein zweites, identisches Polygon definiert und zu
hoheren Energien verschoben (griine Kontur). So kann der Untergrund bei jeder Probenmessung indi-
viduell mit gemessen werden, da der hochenergetische Untergrund sehr homogen verteilt ist und sich
der relative Inhalt beider Polygone nicht signifikant éndert. Wie in[Tabelle 5.2]gezeigt wird, beinhalten
beide Polygone etwa gleich viele Eintrige. Die rekonstruierte mittlere Lithiumbelegung A ist eben-
falls innerhalb der Fehlergrenzen identisch. Da diese Messunsicherheit linear vom Neutronenfluss
abhingt, besteht eine Verbesserungsmoglichkeit vor allem in einem verbesserten Kollimatorkonzept,
das die oben diskutierten Reaktionsmechanismen vermindert oder die Reaktionsprodukte abschirmt
bevor sie die Detektoren erreichen.

Um eine Nachweisgrenze anzugeben, wurde der Untergrundbeitrag zu den Alpha und Tritium-
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5.5. Validierung der Messmethode

Untergrundvergleich am Beispiel von |Abbi1dung 5.12|

Lithiumenergie-Fenster Hochenergie-Fenster
Eintrige N 39 34
Korrespondierende 0,31+0,08 rg/cm? 0,29+0,07 rg/cm?
Korrektur Aty

Tabelle 5.2.: Vergleich der Untergrundbeitrige im roten Polygon (Lithiumenergie-Fenster) zu dem im griinen
Polygon (Hochenergie-Fenster).

teilchen fiir 40 Proben ausgewertet. Es ergab sich ein Mittelwert von Aty = 0,30% mit einer
Standardabweichung von cAry = 0,06 %. Nach Kaiser [67]] ist fiir den sicheren Nachweis eines
Stoffes zu fordern, dass die Differenz zwischen der analytischen MessgroBe Ay und dem mittleren
Blindwert Aty grofer ist als ein bestimmtes Vielfaches k der Standardabweichung oAty der Blind-
werte. Welcher Wert fiir £ gewihlt wird hdngt von der geforderten statistischen Sicherheit ab. In
[67] wird die Empfehlung fiir k = 3 ausgesprochen, um eine Sicherheit von 99,7% zu gewdihrleis-
ten. Somit ergibt sich eine Nachweisgrenze fiir den minimalen Messwert von Ay = ZTU +3-0A1ty
[67] [65] [66] [87]. Aus dieser Definition ldsst sich der minimale nachweisbare Analysewert zu
Amin = AM — Aty = 3- 641y =0, 18 2, berechnen.

Bei der Definition des minimal nachweisbaren Analysewerts ist zu beachten, dass A, per Definition
als untere Grenze gewéhlt wurde. Es lassen sich durchaus noch geringere Lithiumbelegungen messen.

Allerdings wird dann die Unsicherheit einer Einzelmessung grof3er.

5.5. Validierung der Messmethode

Neben den bekannten Messunsicherheiten, die in diskutiert wurden, konnten noch wei-
tere, unbekannte systematische Fehler existieren. Um deren maximalen Einfluss auf die Messergeb-
nisse zu quantifizieren, wird in diesem Abschnitt die Methode durch Vergleichsmessungen mit ande-
ren Messmethoden und einer Wiederfindungsmessung validiert.

Bei den Vergleichsmessungen wurden die Messergebnisse der NIK-Methode denen der Atomabsorp-
tionsspektrometrie mit Graphitrohlﬂ (AAS) und der Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem
Plasmeﬂ (ICP-MS) gegeniibergestellt. Als Proben fiir die drei unterschiedlichen Nachweismethoden
wurden hier Gewebeteile aus jeweils vier verschiedenen Quellen verwendet. Die Proben 1 und 2 ha-
ben dabei eine relativ hohe, die Proben 3 und 4 eine geringe Lithiumkonzentration. Durch die destruk-
tiven Verarbeitungsschritte bei der Probenherstellung kénnen diese zwar nicht identisch sein, jedoch
wurde darauf geachtet, dass aus jedem Préparat strukturell moglichst dhnliche, direkt benachbarte Vo-
lumenelemente fiir die einzelnen Methoden zu Verfiigung gestellt wurden. Dabei wurden die Proben
fiir die AAS und ICP-MS Messungen mit Mikrowellenstrahlung mit einer variierenden Leistung (bis
P = 650W) und Temperatur (bis 7 = 115° C) aufgeschlossen. In 5ml Aufschlusslosung, bestehend
aus 2ml 65-prozentiger Salpetersdure (HNO3), 0,5ml 30-prozentigem Wasserstoffperoxid (H,O5)
und 2, 5ml destilliertem Wasser [148]], wurde bei den ICP-MS Proben ca. 250 mg Probenmaterial zer-
setzt. Beim AAS-Aufschluss konnte die doppelte Gewebemasse bei einer Aufschlussldsung von nur
3ml verwendet und somit eine geringere Vorverdiinnung erreicht werden, da diese Messmethode eine
geringere intrinsische Nachweisgrenze fiir Lithium besitzt und unempfindlicher auf Feststoffpartikel
in der Probe ist [69]. Fiir die NIK Methode wurde das Gewebematerial nach dem in gezeig-
ten Konzept pripariert. Die oben beschriebene Aufschlusslosung war hier nicht verwendbar.

"Die Messungen wurden am Institut fiir Rechtsmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen durchgefiihrt;
NuBbaumstrafie 26, 80336 Miinchen; http://www.rechtsmedizin.med.uni-muenchen.de/index.html

8Die Proben wurden in der Radiochemie Miinchen RCM der Technischen Universitit Miinchen gemessen; Walther-
Meifner-StraBe 3, 85748 Garching; http://www.rcm.tum.de/
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5. Kalibrationsmessungen

Vergleichsmessungen
Proben- NIK AAS ICP-MS
nummer | (ppb) (ppb) (ppb)
1 501412 60+5 126 £5
2 49+14+13 61+2 96+4
3 0,37+0,06+0,06 0,28 —0,69 <2
4 0,18+0,0640,03 0,39-0,76 <2

Tabelle 5.3.: Ergebnisse der Vergleichsmessungen mit verschiedenen Messmethoden. Insgesamt wurden 4
verschiedene Proben mit unterschiedlichen Lithiumkonzentrationen gemessen.

Die Ergebnisse der Vergleichsmessungen sind in mit den Fehlern zusammengefasst. Der
Lithiumgehalt der Proben 1 und 2 konnte mit allen drei Analysemethoden bestimmt werden. Das Er-
gebnis der Atomabsorptionsspektrometrie stimmt innerhalb der Fehler mit der NIK- Methode iiber-
ein. Das Ergebnis der ICP-MS Messung liegt einen Faktor 1,5 — 2 dariiber. Hier gab es erhebliche
Matrixprobleme, da das Gewebematerial, trotz der groBeren Menge an Aufschlusslosung und Verdiin-
nung, nicht vollstindig zersetzt werden konnte [69]. Eine weitere Ursache fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse zwischen der ICP-MS Messung und den beiden anderen Methoden konnte das unter-
schiedliche Probenmaterial sein. In wird gezeigt, dass sich die Lithiumkonzentration
innerhalb weniger Millimeter @ndert, wodurch eine Abweichung der Lithiumkonzentration zwischen
den einzelnen Messmethoden moglich erscheint. Daher konnen die Vergleichsmessungen lediglich
zur Verifizierung der gemessenen GroB3enordnung der Lithiumkonzentration verwendet werden.

In den Proben 3 und 4 war etwa um zwei Gréenordnungen weniger Lithium enthalten, wodurch die
AAS und die ICP-MS erhebliche Probleme hatten die Lithiumkonzentration nachzuweisen. Die ICP-
MS Messung konnte lediglich eine obere Grenze von ¢ = 2ppb angeben. Die Nachweisgrenze der
ICP-MS fiir Lithium wird von Herstellern oft bei einer Konzentration von ¢ < 0,05 ppb angegeben
[31L [152]. Allerdings beziehen sich diese Angaben auf Standardldsungen, die nicht weiter verdiinnt
werden miissen. Bei Anwendungen an Feststoffen liegt die Nachweisgrenze, abhéngig vom unter-
suchten Element und dem Matrixmaterial, das eine Aufschlusslésung und eine Verdiinnung bedingt,
in etwa bei einer Konzentration von ¢ = 1ppb [50, [51]]. Die Messwerte der AAS wichen in Wieder-
holungsmessungen des gleichen Gehirnbereichs um iiber 100% vom ersten Wert ab. Daher werden in
[Tabelle 5.3|beide Messergebnisse angegeben. Die Messwerte der NIK-Methode liegen sehr nahe an,
oder in dem angegebenen Konzentrationsintervall.

Da sowohl die AAS als auch die ICP-MS durch die unterschiedliche Probenherstellung mit syste-
matischen Unsicherheiten behaftet sein konnen und die einzelnen Messwerte nicht direkt vergleichbar
sind, wurde zur Validierung dieser Messmethode eine Wiederfindungsmessung durchgefiihrt. Dazu
wurde eine definierte Menge Lithiumoxid (Li,O) in destilliertem Wasser geldst. Die exakte Konzen-
tration der Losung von ¢ = 2,985 40,033 ppm wurde mit der AAS bestimmt, da die Lithiumeinwaage
durch das hygroskopische Verhalten von LiO mit einer grolen systematischen Unsicherheit behaf-
tet wire. Durch die hohe Konzentration und die Losung des Lithiumoxids im Wasser traten bei der
AAS Messung kaum Matrixeffekte auf und der Messwert konnte mit einem Fehler von 1,1% be-
stimmt werden. Fiinf Tropfen der Lithiumlosung wurden mit einer Pipette auf ein Probensubstrat
aufgebracht und gewogerﬂ Die so priparierte Referenzprobe RT1 wurde nach dem Trocknen unter
Neutronenexposition am FRM II mit dem Messsetup dP2r (siehe [Abschnitt 3.1)) mit einem Neutro-
nenfluss von ¢ = 22-10° mizs fiir t = 15min vermessen. |Abbildung 5.13( zeigt das aufgenommene
Ortshistogramm. Deutlich sind die 5 Haufungen aus den getrockneten Tropfen der Lithiumlosung zu
sehen. Rechts neben 1, zwischen den Haufungen 2 und 3, ist eine sechste, schwicher ausgeprigte

9Mettler UMT2, http://de.mt.com/de/de/home/products/Laboratory_Weighing_Solutions/Analytical.html
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Abbildung 5.13.: Das gemessene Tropfenmuster von Referenzprobe RT1 zur Validierung der Messmethode.
Mit einem Integral iiber alle fiinf Tropfenflichen erhilt man die gemessene Lithiummenge my"; pro getrockne-
tem Tropfen.

Hiufung erkennbar. Diese entstand wiihrend des Pipettiervorganges von 1. In sind die
Tropfenmassen m, der enthaltene Lithiumanteil m7; und die integrale, fiir jeden Tropfen separat ge-
messene, Lithiummenge m7; aufgefiihrt. Fiir den Messwert m/', wurde jeweils der statistische und der
systematische Fehler mit angegeben. Zusitzlich ist noch das Verhiltnis von gemessener zu tatsdchli-
cher Lithiummenge gezeigt.

Die gemessene Lithiummenge von Tropfen 1 weicht um etwa 20% von der erwarteten Lithiummenge
ab. Zu Beginn des Tropfvorgangs wurde die Pipette mit destilliertem Wasser ausgewaschen. Trotz
eines anschlieenden Spiilvorgangs mit der Lithiumlosung blieb hier offensichtlich noch etwas de-
stilliertes Wasser in der Pipette zuriick, wodurch die Lithiumkonzentration im Tropfen kleiner war,
als mit der AAS gemessen wurde. Durch den Pipettenspiilvorgang und den geteilten Tropfen ist der
Messwert von 1 mit einem groflen systematischen Fehler behaftet. Die Lithiummenge der Tropfen 2
bis 5 konnte innerhalb der Fehler exakt rekonstruiert werden. Somit war es mit der Wiederfindungs-
messung moglich, die Lithiumkonzentration der aufgetropften Losung und damit die NIK-Methode
absolut zu validieren.

63



5. Kalibrationsmessungen

Wiederfindungsmessungen
Tropfen-| Tropfenmasse Lithiummasse Lithiummasse Verhiltnis
nummer | m (mg) m’; (ng) gemessen M/
mi; (ng)
+0,03 +0,14 +0,04
1 1,461 4,360 0s 3,50+0,04 40,14 0,80700s
2 1,0470% 3,100,608 3,304+0,08+0, 14 1,06 000
3 0,810 2,427003 | 2,45+0,060,10 1,027 000
4 0,650 1,94%00 2,0140,0640,08 1,04100°
5 0,790 2,36 007 2,39+0,06+0,10 1,02100°

Tabelle 5.4.: Messergebnisse der Wiederfindungsmessung. Der gemessene Lithiumgehalt m7; der Tropfen 2
bis 5 stimmt innerhalb der Fehler mit dem erwarteten Lithiumgehalt m7 ; {iberein. Die unsymmetrischen Fehler
resultieren aus dem Massenverlust, der durch die Verdunstung der Tropfen entsteht. Die Verdunstungsrate pro
Milligramm Lsung wurde zu Ryerdunstung ~ 0,04 % bestimmt. Ein Pipettiervorgang dauerte etwa 0O, i

so dass bei den einzelnen Tropfen eine einseitige Unsicherheit von etwa 2% zu beriicksichtigen war.
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KAPITEL

Analyse typischer Gewebeproben

Mit der 6rtlichen Verteilung N(x,y) der Alpha- und Tritiumteilchen, die nach der Kalibration des De-
tektorsystems (sieche und der Diskriminierung des niederenergetischen Untergrundes zur
Verfiigung stehen, lésst sich die absolute ortsaufgeloste Lithium-Flichenbelegung A (x,y) nach
mit der Kalibrationsmatrix K (x,y)berechnen. Die Flichenbelegung ist abhingig von der
Probendicke. Um diese systematische Unsicherheit auszuschlieBen wurde eine Schichtdickenmes-
sung entwickelt, mit der die ortsaufgelste Massenbelegung der Probe d(x,y) bestimmt wird. Damit
lasst sich die lokale Lithiumkonzentration cyocken(¥,y) ermitteln. Mit dem bekannten Wasseranteil
im Gehirngewebe kann daraus die ortsaufgeloste Lithiumkonzentration cpyg(x,y) im urspriinglichen
Gewebe rekonstruiert werden. In wird die Rekonstruktion der ortsaufgeldsten Lithium-

belegung A (x,y) am Beispiel von zwei typischen Gewebeproben gezeigt, bevor in [Abschnitt 6.2 die
Rekonstruktion der Lithiumkonzentration cyass(x,y) diskutiert wird.

6.1. Lithiumbelegung der Gewebeproben

Im letzten Kapitel wurden die Korrekturen der Observablen x, y und E sowie die Kalibration des De-
tektorsystems gezeigt. Damit lédsst sich aus der ortlichen Verteilung N(x,y) der Alpha- und Tritium-
teilchen eine absolute Lithium-Flichenbelegung A (x,y) der gemessenen Probe angeben. In diesem
Abschnitt soll nun die Rekonstruktion von A (x,y) am Beispiel von zwei typischen Gewebeproben
gezeigt werden. In wird die ortsaufgeloste Flichenbelegung einer Gewebeprobe mit
einer hohen Lithiumkonzentration diskutiert, bevor in[Abschnitt 6.1.2]die Flichenbelegung einer Ge-
hirnprobe mit einer Lithiumkonzentration im sub-ppb Bereich gezeigt wird.

6.1.1. Eine Gewebeprobe mit hoher Lithiumbelegung

In diesem Abschnitt wird die Rekonstruktion der ortlichen Lithiumverteilung einer Gewebeprobe
aus dem Gehirn einer 77 Jahre alten Frau diskutiert, die an einer Lithiumintoxikation verstarb. Die
10 um dicke Probe wurde aus dem Striatum entnommen, das eine zentrale Schaltstelle fiir motori-
sche Impulse ist [154]. Aufgrund einer Lithiumtherapie wird hier eine hohe Lithiumkonzentration
im ppm-Bereich erwartet. Die Probe wurde mit einem Neutronenfluss von ¢ = 9,3 - 10° c nlﬂs iber
eine Messzeit von 1,5h bestrahlt. Mit einer Zeitbedingung und einer Energieeinschrinkung auf koin-
zidente Alpha- und Tritiumteilchen (siehe konnte der niederenergetische Untergrund
annighernd vollstindig diskriminiert werden. Aus den Signalamplituden der verbleibenden Eintrige
wurde nach |Gleichung 5.1| und |Gleichung 5.2| die ortliche Verteilung der Emissionspositionen re-
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Abbildung 6.1.: a: Ortliche Verteilung der gemessenen Alpha- und Tritiumteilchen aus einer organischen
Probe mit einer hohen Lithiumkonzentration im ppm-Bereich.

b: Das Histogramm aus (a) nach der Kalibration mit der Matrix K(x,y) aus Damit konnte
die ortsabhingige Raumwinkelakzeptanz, der inhomogene Neutronenfluss sowie Justageungenauigkeiten von
Probe und Setup korrigiert werden.

konstruiert, die in (a) gezeigt ist. Hier wurden bereits die Detektorkorrekturen aus
durchgefiihrt. Wie auch in (a) ist wieder die ortsabhingige Raumwin-
kelakzeptanz das dominante Muster der Verteilung. Des Weiteren sind auf der rechten Seite der Ver-
teilung deutlich mehr Eintrige als auf der linken zu sehen. Dies resultiert von einem inhomogenen
Neutronenstrahlprofil bei dieser Messung. Durch die Kalibration mit der Matrix K (x,y), die aus einer
Referenzprobenmessung abgeleitet wurde, wird der inhomogene Neutronenfluss korrigiert. Durch die
gleichzeitige Korrektur der ortsabhiingigen Raumwinkelakzeptanz wird ein deutliches Muster in der
Lithiumbelegung erkennbar (siehe [Abbildung 6.1](b)). Die duBersten Eintriige von[Abbildung 6.1](a)
fehlen in (b), da diese bei der Kalibration aufgrund der lokalen Signifikanzschwelle verworfen wur-
den (siehe [Abschnitt 5.2). Die Applikate zeigt hier bereits eine absolute Lithiumbelegung 2 (x,y) der
Probe. Allerdings sind erhebliche statistische Fluktuationen vor allem am Rand der Ortsverteilung zu
sehen. Um diese auszugleichen wurde wieder ein Weichzeichnungsfilter mit gauiférmig verteilten
Gewichten angewendet, wobei GXpetektoraufissung > OXWeichzeichnungsfiler = 0,2 mm war.
(a) zeigt die Ortsverteilung der Gewebeprobe nach dem Filteralgorithmus. Am linken Rand ist die
Verteilung durch das Abbruchkriterium (siche der Kalibrationsfunktion K(x,y) be-
grenzt. Ansonsten ist sehr deutlich der Rand der Probe zu erkennen. Dieser stimmt sehr exakt mit
der Probengeometrie iiberein, die durch die schwarze diinne Kontur visualisiert wird. Die Dimension
der Probe wurde mit Hilfe eines Fotos der Probe bestimmt, welches in[Abbildung 6.2] (b) gezeigt ist.
Im Weiteren wird die Ortsverteilung immer auf diese Kontur eingeschrénkt, um Randeffekte bei der
Weichzeichnung zu vermeiden. Die dicke schwarze Kontur zeigt zwei Gebiete mit weiller Substanz,
wihrend der Rest der Probe von grauer Substanz dominiert ist. Die Dimension der weiflen Substanz
ist ebenfalls im Bild (weile Kontur in|Abbildung 6.2f (b)) markiert. Der untere Bereich mit y < 3mm
enthilt signifikant mehr Lithium. Dagegen zeigt das zweite Areal mit weiler Substanz eine kaum
hohere Lithiumbelegung als das umliegende Gewebe. Dieses besteht aus grauer Substanz und be-
sitzt iiberwiegend eine homogene Lithiumverteilung. Lediglich zwei Stellen fallen mit einer erhohten
Fliachenbelegung auf ((x1,y;) = (7,5mm, —0,5mm) und (x2,y;) = (—8,5mm, —0,5mm)). Die ge-
messene integrale Lithiumbelegung A der beiden Bereiche mit weier und der Bereich mit grauer
Substanz ist in[Tabelle 6.1 mit den statistischen und systematischen Fehlern zusammengefasst.
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Abbildung 6.2.: a: Weichgezeichnete Lithiumverteilung einer Gewebeprobe mit einer hohen Lithiumkonzen-
tration. Der schwarz umrandete Bereich zeigt die Dimension der Proben und die Stellen mit weifler Substanz.
b: Ein Foto der Probe von (a). Die weille Substanz ist hier durch die weile Umrandung markiert.

Lithiumverteilung im Striatum einer Lithiumintoxikation
Gewebe A (pgfem?) Ctrocken ( PPD) Cnass (PPD)
ws* oben 2020+ 114149 7823 £4141044 2112+ 114284
ws* unten 2862 +224+212 9047 £ 61 +1208 2443 +17+329
ws* gesamt 2621 +£164+194 8787+47+£1173 2372 +£134+319
gs* 1841 £124+136 10294 + 62 + 1745 1853 £ 114316

Tabelle 6.1.: Integrale Lithium-Flichenbelegung A, Trocken- cyocken Und Nass-Konzentration cp,gs der ver-
schiedenen Bereiche des Striatum aus dem Gehirn einer Person, die durch eine Lithiumintoxikation verstarb.
*ws = weille Substanz; gs = graue Substanz.

Die untersuchte Probe wurde, wie oben erwihnt, aus dem Gehirnbereich Striatum entnommen. Die-
ses besteht aus Putamen und Nucleus Caudatus, das sich wiederum in Unterbereiche mit verschiede-
nen Funktionen unterteilen l4sst. Die beiden Bereiche mit weiler Substanz konnten also unterschied-
lichen Gehirnarealen angehoren, die jeweils eine verschiedene Lithium-Flichenbelegung besitzen.
Eine Verwechslung der Substanzart scheidet aus, da die weille Substanz neben ihrer Farbe eindeutig
durch ihren Wassergehalt und die damit verbundene hohere Dicke im getrockneten Zustand identi-
fizierbar ist (siche [Abschnitt 6.2.T). Der sehr fein strukturierte Gehirnbereich konnte ebenfalls die
beiden Stellen mit einer angehobenen Lithiumbelegung in der grauen Substanz erklidren. Um gene-
rell eine lokal erhohte Probendicke auszuschliefen, wird mit dem ortsaufgelosten Dickenprofil (siehe

Abschnitt 6.2)) die Lithiumkonzentrationen c(x,y) berechnet.

6.1.2. Eine Gewebeprobe mit geringer Lithiumbelegung

Bei Proben mit einer sehr geringen Lithiumbelegung im sub- ppb Bereich muss die Analyse in spe-
zifischen Details verdndert werden, da verschiedene Untergrundbeitridge nun eine Rolle spielen und
statistische Verfahren auf kleine Zahlen optimiert werden miissen. Die hier gezeigte 10 um dicke
Probe wurde ebenfalls wie in[Abschnitt 6.1.Tlaus dem Striatum einer mit Lithium unbehandelten Per-
son entnommen. Sie wurde mit einem Neutronenfluss von ¢ = 25 - 10° ﬁ iiber eine Messzeit von
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Abbildung 6.3.: a: Energiekorrelationsspektrum einer Probe aus dem Gehirnbereich Striatum von einer mit
Lithium unbehandelten Person. Die Farbskala zeigt die Anzahl der Eintrége.

b: Ortliche Verteilung der Eintriige aus dem roten Polygon von (a). Die Farbskala zeigt hier das statistische
Gewicht der einzelnen Eintriige nach der Skalierung mit der Kalibrationsmatrix K (x,y).

t = 2,0h bestrahlt. (a) zeigt das Energiekorrelationsspektrum der beiden Detektoren.
Hier wurde bereits die Zeitbedingung (siehe[Abschnitt 5.3)) angewendet und damit der zufillig koinzi-
dente Untergrund signifikant verringert. Die beiden Haufungen in der roten Kontur werden vor allem
durch Alpha- und Tritiumteilchen verursacht. Obwohl hier nur noch sehr wenige Eintrdge vorhan-
den sind, sind diese noch deutlich zu erkennen und lassen sich sehr einfach vom niederenergetischen
Untergrund separieren. Dieser Untergrund war zu Entwicklungsbeginn der Messmethode sehr viel
stiarker ausgeprigt, wodurch die Alpha- und Tritiumeintrdge nicht eindeutig separierbar waren und
somit eine erhebliche Messunsicherheit verursachte wurde [81]. Die Untergrundrate konnte im Laufe
des Entwicklungsprozesses sukzessive reduziert werden, wodurch nun eine vollstindige Separation
der Alpha- und Tritiumeintrdge von diesem Untergrund moglich ist. Oberhalb wie auch innerhalb
der Alpha- und Tritiumhdufungen sind weitere teilcheninduzierte Untergrundeintrige zu sehen (sie-
he [Abschnitt 5.4.2)). Mit Rty = 0,005cps ist die Teilchenuntergrundrate etwa 30% kleiner als die
der Alpha- und Tritiumteilchen (R = 0,007 cps). Der Anteil der Untergrundeintrige im roten Poly-
gon wurde durch ein Polygon mit identischer Fldche (griine Kontur) bei den unphysikalisch hohen
Energien abgeschiitzt (siehe [Abschnitt 5.4.2). Dies geschah unter der Annahme, dass der Teilchenun-
tergrund energetisch isotrop verteilt ist.

Nach der energetischen Einschrinkung auf die Alpha- und Tritiumhédufungen kann die ortliche Ver-
teilung dieser Eintrige nach|[Gleichung 5.T|und[Gleichung 5.2 berechnet werden (siehe

(b)). Die Verteilung wurde bereits mit K (x,y) kalibriert (sieche|Abschnitt 4.1.1)), wodurch die wenigen
Eintrdge am Rand der Verteilung ein hoheres statistisches Gewicht erhalten. Die meisten Eintrige,

bestehend aus Alpha-, Tritium- und Untergrundteilchen, befinden sich innerhalb der Probendimen-
sion, die durch die schwarze Kontur angedeutet ist. Aufgrund der geringen Anzahl der Messpunkte
wurde bei der Mittelwertbildung (siehe auf die bestmogliche Ortsauflosung verzichtet
und nur zwischen weiller und grauer Substanz unterschieden. Grundsitzlich muss mit dieser Metho-
de zwischen Ortsauflosung und lokaler Signifikanz unterschieden werden. Bei strukturierten Proben,
mit einer Lithiumbelegung von A > 100 2%, wie es in der Fall war, kann eine lokale
Mittelwertbildung in der Gréenordnung der Detektorauflosung ohne einen wesentlichen Verlust der
Messsignifikanz definiert werden. Bei kleineren Lithiumbelegungen muss zwischen der Ortsauflo-
sung und einer lokalen Signifikanz gewihlt werden [82]. Bei einer Lithiumbelegung unter 1 %, wie
es hier der Fall ist, und einer endlichen Messzeit von ¢ ~ 2h werden nur wenige Alpha- und Tritiu-
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Abbildung 6.4.: a: Die Lithium-Flidchenbelegung einer Gewebeprobenmessung nach einer lokalen Mittelwert-
bildung, bei der zwischen den Substanzarten unterschieden wurde. Die Farbskala zeigt die mittlere Lithium-
Fliachenbelegung der beiden Substanzarten.

b: Ein Foto der Gewebeprobe auf schwarzem Hintergrund. Die weifle Substanz ist hier durch die weile Um-
randung markiert.

meintrage gemessen. Daher wird bei diesen Proben lediglich zwischen den Substanzarten im Gehirn
unterschieden und zugunsten der Signifikanz der Lithiumbelegung auf eine detaillierte Ortsauflosung
verzichtet. (a) zeigt das Histogramm nach der Mittelwertbildung. Hier wurde bereits
der Teilchenuntergrundbeitrag Aty = 0,31 40,07 £&; subtrahiert, der zuvor mit der Energiebedin-

cm?
gung auf die Eintrdge bei den unphysikalisch hohen Energien (siehe griine Kontur in
(a)) auf gleiche Weise berechnet wurde. Die numerischen Messwerte von A mit den Fehlern sind in

zusammengefasst.

In ist ein Foto der gemessenen Probe zu sehen, in dem die weifie Substanz mit einer
weillen Kontur umrandet wurde. Die weille Substanz ist sehr dicht und enthilt kaum Geweberisse.
Im Gegensatz dazu erkennt man in der grauen Substanz viele Gewebeliicken. Da die Dimensionen
der Risse unterhalb der Ortsauldsung der Detektoren liegen, besitzt die graue Substanz somit eine ge-
ringere effektive Dicke. Zusétzlich besitzt sie einen hoheren Wasseranteil, wodurch die Gewebedicke
nach der Trocknung noch weiter reduziert ist. Um diese Effekte und andere mogliche Fluktuatio-
nen in der Probendicke zu beriicksichtigen wird die ortsaufgelgste Massenbelegung d(x,y) der Probe
gemessen und daraus die absolute ortsaufgeloste Lithiumkonzentration ¢(x,y) berechnet (siche

schnitt 6.2).

Lithiumverteilung im Striatum einer Person ohne Lithiummedikation
Gewebe A (%) Cirocken (PPD) Cnass (PPb)
ws* 0,50+0,17+0,06 1,40+0,48+0,32 0,38+0,13+0,09
gs* 0,18+0,12+0,02 0,78+0,52+0,20 0,14+0,09+0,04

Tabelle 6.2.: Lithiumbelegung A, trocken- cocken Und Nass-Konzentration ¢y, der verschiedenen Substanz-
arten aus dem Gehirn einer Person ohne Lithiummedikation.
*ws = weille Substanz; gs = graue Substanz
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6. Analyse typischer Gewebeproben

6.2. Lithiumkonzentration im Gewebe

Die Dicke der Gewebeproben, wie sie mit dem Kryomikrotom geschnitten werden, ist lokalen und
globalen Schwankungen unterworfen. Um diese systematische Unsicherheit auszuschliefen, wurde
eine Schichtdickenmessung mit einer Alphaquelle entwickelt [[165]. Dabei wird mit dem Energiever-
lust der Alphateilchen bei Durchgang durch das Probenmaterial die ortsaufgeloste Massenbelegung
d(x,y) der Probe gemessen. Mit Hilfe dieser Dickeninformation, die in diskutiert
wird, kann dann in die ortsaufgeldste Lithiumkonzentration cyocken(X,y) im getrock-
neten Gewebe und mit dem Wasseranteil der Proben die Nass-Konzentration cyass(x,y) nach

ermittelt werden.

6.2.1. Schichtdickenmessung

Der Probenpriparationsprozess bedingt je nach Gewebeart und Gehirnregion eine unterschiedliche
Anzahl von Mikrorissen im Gewebematerial. Die Dimensionen dieser Risse lagen oft unterhalb der
Ortsauflosung der Detektoren, so dass dies zu einer reduzierten effektiven Dicke des Gewebes fiihrte.
Dariiber hinaus variiert die absolute Schnittdicke und verursacht so einen systematischen Fehler. Um
diese Unsicherheit auszuschlieen, wurde eine Schichtdickenmessung mit Hilfe einer Alphaquel-
le entwickelt [163]. Dabei wurde ein Setup nach dem Prinzip von aufgebaut und
das ortsaufgeldste Dickeprofil jeder Probe unmittelbar nach der Messung am FRM II bestimmt. Die
Rekonstruktion der ortsaufgelosten Massenbelegung d(x,y) soll am Beispiel der Probe von
[dung 6.2|(b) aus|Abschnitt 6.1.1| gezeigt werden.

(a) und (b) zeigen die gemessene Energie der Alphateilchen, die gegeniiber dem Ort x
bzw. y aufgetragen wurde, nach dem Durchgang durch die Probe. Ungestorte Alphateilchen aus der
241 Am-Quelle besitzen eine Energie von E, = 5486keV. Diese verlieren in dem Probensubstrat nur
etwa 80keV. Da das Gewebematerial nicht die ganze Probensubstratfliche ausfiillt, ist dies ein si-
gnifikanter Anteil aller gemessenen Teilchen. Mit einer Referenzmessung eines Probensubstrats ohne
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Abbildung 6.5.: a: Energiedeposition der Alphateilchen im Detektor, die gegeniiber der Teilcheneinschlags-
position x aufgetragen wurde, aus der Schichtdickenmessung einer Gewebeprobe.

b: Teilchenenergie, die gegeniiber dem y-Ort aufgetragen wurde.

¢: Zweidimensional ortsaufgeldste mittlere Energie der Schichtdickenmessung der Probe aus

(b).
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6.2. Lithiumkonzentration im Gewebe

Vertikale Verteilung der Substanzarten von |Abbildung 6.5| (b)
Bereich Intervall y (mm) Substanzart
I [—7,5; —3,0] weil}
I [—3,0; 1,0] grau
I [1,0; 4,5] weil + grau
v [4,5; 7,5] grau

Tabelle 6.3.: Vertikale Verteilung der verschiedenen Substanzarten bei einer Schichtdickenmessung der Gewe-

beprobe aus

Probe wird der exakte ortsaufgeloste Energieverlust AEps(x,y) der Alphateilchen in der Substrat-
folie bestimmt. Bei kleineren Energien bis etwa E = 4900keV haben die Alphateilchen einen Teil
ihrer kinetischen Energie beim Durchgang durch das Gewebeprobenmaterial verloren. In x-Richtung
(a)) existieren im Intervall [Eq,5000keV] alle Teilchenenergien, mit einer leichten
Anhéufung bei E = 5150keV. Die Verteilung von x erstreckt sich iiber die gesamte Detektorbreite. In
y-Richtung (b)) hingegen existieren nur Eintrige zwischen +7,5 mm. Hier schrénkt
der Probenrahmen (siehe die maximale Hohe auf 15 mm ein. Eine detailliertere Analy-
se iiber die y-Richtung lisst vier verschiedene Bereiche erkennen. In sind die Substanzar-
ten dieser Areale zusammengefasst. In den Bereichen mit weiler Substanz ist vor allem eine Haufung
bei einer Energie von E = 5150keV zu erkennen. Im Gegensatz dazu zeigen die Gebiete, in denen die
graue Substanz dominiert, eine breitere Verteilung der Teilchenenergien. Wihrend die weifle Substanz
also eine relativ homogene Dicke mit wenig Fehlstellen besitzt, existiert bei der grauen Substanz mit

vielen Geweberissen (siche (b)) keine einheitliche Gewebedicke.

Um die zweidimensionale Energiedeposition der Alphateilchen im Detektor abzubilden, wurde fiir
jeden lokalen ortlichen Rasterpunkt (x,y) die mittlere Energie E berechnet (siche (©)).
Die Farbskala visualisiert die mittlere Teilchenenergie. Die griinen Bereiche mit einer mittleren Ener-
gie von ca. E = 5150keV bestehen vor allem aus weier Substanz (siehe (b)). Im rest-
lichen Gewebe, das vornehmlich aus grauer Substanz besteht, wurde eine signifikant hohere mittlere
Energie von ca. E = 5350keV gemessen. Hier betriigt der mittlere Energieverlust der Alphateilchen
lediglich 40% des Energieverlustes in der weiflen Substanz. Aufgrund eines hoheren Wasseranteils
von 82,1% ist in der grauen Substanz die getrocknete Dicke geringer als bei der weillen, die einen
Wasseranteil von 73,0% [35]] besitzt. Bei genauem Hinsehen erkennt man iiber das gesamte Histo-
gramm verteilt viele mikroskopische langliche Haufungen mit einer hoheren mittleren Energie. Diese
werden durch die oben erwihnten Geweberisse verursacht.

Um zu einer absoluten Dickenskala zu gelangen, wird mittels der Stopping Power fiir Alphateilchen
in getrocknetem Gehirngewebe die lokale Massenbelegung der Probe rekonstruiert. Dazu wurde mit
SRIME] [172] die Teilchenreichweite im Gewebe fiir diskrete Alphaenergien berechnet, die in
lhang E] in [Tabelle E.T| zusammengefasst sind. Fiir die Berechnung der Stopping Power wurden die
Hauptbestandteile von getrocknetem Gehirngewebe verwendet, die in aufgelistet sind.
Die relativen Hiufigkeiten der einzelnen Elemente lieBen sich dabei durch Subtraktion des Wasseran-
teils aus der Zusammensetzung des nassen Gewebes [63] berechnen. Da sich die berechnete Stopping
Power zwischen weiller und grauer Substanz nicht signifikant unterscheidet, wurde der mittlere Was-
seranteil der beiden Substanzarten verwendet. Die Elemente Natrium, Phosphor, Schwefel, Chlor und
Kalium, wurden vernachlissigt, da sie im nassen Gewebe einen Massenanteil von jeweils unter 0,4%
besitzen. Aus den in angegebenen Alphaenergien und Teilchenreichweiten kann so aus
dem Energieverlust AE die durchquerte Massenbelegung d berechnet werden. Dieser nichtlineare

numerische Zusammenhang der Kalibrationsfunktion f;(AE) ist in|Abbildung 6.6|(a) gezeigt. Typi-
scherweise liegt der Energieverlust in der Gewebeprobe unter AE = 1000keV.

IStopping and Range of Tons in Matter; www.srim.org
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Zusammensetzung von getrocknetem Gehirngewebe
Element Massenprozent nass Massenprozent Massenprozent SP
trocken
H 10,7 9,0 9,6
C 14,5 64,4 68,7
N 2,2 9,8 10,4
O 71,2 10,5 11,2
Andere 1,4 6,2 =

Tabelle 6.4.: Chemische Zusammensetzung eines menschlichen Gehirns im erwachsenen Alter im nassen und
getrockneten Zustand. Die dritte Spalte zeigt die verwendete Zusammensetzung zur Berechnung der Stopping
Power. Dabei wurden die ,,Anderen‘ Elemente vernachléssigt. Diese sind Na, P, S, Cl und K und haben einen
Massenanteil von jeweils unter 0,4% im nassen Gewebe.

Mit f;(AE) kann aus dem ortsaufgeldsten Energieverlust AE (x,y) die zweidimensionale Massenbele-
gung d(x,y) der Probe rekonstruiert werden. In (b) ist dieses Histogramm fiir die Probe
aus gezeigt, wobei statistische Fluktuationen durch eine lokale Mittelwertbildung mit
Gaufischen Weichzeichnungsgewichten (ox ~ 0,2mm) ausgeglichen wurden. Wie auch im letzten
Abschnitt wurde die Verteilung auf die Dimensionen der Probe eingeschriinkt (siche
(b)) um Randeffekte durch die Mittelwertbildung zu vermeiden.

Die zwei Bereiche mit weiBer Substanz zeigen eine dhnliche mittlere Dicke von dys = 0,35 cngZ' Die
durchschnittliche Dicke der grauen Substanz ist mit d_gS =0,20 % signifikant geringer. Wie bereits
oben erwihnt wurde, liegt dies vor allem am unterschiedlichen Wassergehalt. Eine Rekonstruktion
der urspriinglichen Probendicke vor der Trocknung mit dem Trockensubstanzanteil des Gewebes er-
gibt eine mittlere Dicke von dys(nass) = 1,30 =5 und dys(nass) = 1,12 55 Die Dicken der beiden
Substanzarten unterscheiden sich vor allem aufgrund der unterschiedlichen Anzahl und Gréfe von
Geweberissen, die in der grauen Substanz stidrker ausgeprégt sind, da vor allem dieses Gewebe beim
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Abbildung 6.6.: a: Kalibrationsfunktion f;(AE) (rote Linie) zur Berechnung der lokalen Massenbelegung d
aus dem Energieverlust AE der Alphateilchen. Die blauen Punkte zeigen die diskreten Stiitzstellen des Fits.
f4(AE) ist bis zu einem Energieverlust von AE = 4500keV definiert. Typischerweise liegt der Energieverlust
in den Gewebeproben unter AE = 1000keV.

b: Die, aus dem ortsaufgelosten, zweidimensionalen Energieverlust AE(x,y) der Alphateilchen berechnete,
Massenbelegung d(x,y) der Gewebeprobe aus Um statistische Fluktuationen auszugleichen,
wurden lokale Mittelwerte gebildet.
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Schnittprozess in die Lange gezogen wird.
Im getrockneten Zustand werden beide Substanzarten deutlich abgebildet. Somit sind diese innerhalb
einer Probe eindeutig durch ihre Massenbelegung identifizierbar.

6.2.2. Rekonstruktion der Lithiumkonzentration

Mit Hilfe der zweidimensionalen Massenbelegung d(x,y) (siehe [Abbildung 6.6] (b)) der Gewebepro-
be aus [Abschnitt 6.1.1]kann aus der Lithiumbelegung A (x,y) (siche [Abbildung 6.2] (a)) die absolute,
ortsaufgeldste Lithiumkonzentration cirocken(x,y) des trockenen Gewebes nach [Gleichung 4.2] rekon-
struiert werden. Die resultierende 6rtliche Verteilung der Lithiumkonzentration ist in
(a) gezeigt. Das schwarze Polygon zeigt die Dimensionen der Probe. Auf der linken Seite der Ver-
teilung wurde durch die Definition einer minimalen lokalen Signifikanz auf eine Rekonstruktion der
Lithiumkonzentration verzichtet (vergleiche dazu [Abschnitt 5.2). Die dargestellte Konzentrationsver-
teilung ist nun unabhéngig von der lokalen Gewebestruktur.

Die Bereiche 1 und 2 zeigen eine signifikant kleinere Lithiumkonzentration cgocken als das umgebende
Gewebematerial. Ein Vergleich mit der Lithium-Flichenbelegung A (x,y) (sieche (@)
zeigt, dass gerade diese Areale eine hohere Lithiumbelegung aufweisen als das restliche Gewebe. Die
Ursache fiir diesen Unterschied ist die unterschiedliche Massenbelegung der verschiedenen Substanz-
arten (siehe [Abschnitt 6.2.1)). Trotz der identischen Gewebeart in den Arealen 1 und 2 unterscheidet
sich die Lithiumkonzentration um etwa 15%. Aber auch innerhalb der grauen Substanz, das eine etwa
25% hoheren Lithiumkonzentration enthilt sind Unterschiede in cgocken ZU erkennen.

In [Abbildung 6.7| (b) ist ein Foto der Probe gezeigt. Dieses wurde wéhrend der Probenpréparation
im Kryomikrotom aufgenommen. Das Foto zeigt den gefrorenen Gehirnbereich nur wenige pm nach
dem gemessenen Probenschnitt. Der Bereich, der auf das Probensubstrat aufgebracht wurde, ist in
Farbe dargestellt, wihrend das restliche Bild in schwarz-wei3 gehalten ist. Dieses Foto dient nur als
grobe Orientierung und stimmt nicht exakt mit der Struktur der gemessenen Probe iiberein, da wih-
rend des Schneidevorgangs das Gewebe durch die Bildung von Mikrorissen in vertikaler Richtung
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Abbildung 6.7.: a: Ortsaufgeldste Lithiumkonzentration cirocken (¥,y) in einer getrockneten Gewebeprobe aus
dem Gehirn einer Person, die an einer Lithiumintoxikation verstarb. Die Konzentration wurde aus der Lithium-
belegung A (x,y) von[Abbildung 6.2](a) und aus der ortsaufgeldsten Schichtdickenmessung von [Abbildung 6.6]
(b) berechnet.

b: Ein Foto des Gehirnbereichs, das im Kryomikrotom unmittelbar nach dem Schnittprozess aufgenommen
wurde. Der gemessene Bereich ist in Farbe dargestellt.
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gestreckt wurde. Allerdings lassen sich in dieser Darstellung Details erkennen, die auf dem Foto des
10 um dicken Gewebeschnittes (sieche (b)) nicht sichtbar sind. Beispielsweise sieht
man hier sehr deutlich, dass sich die Gewebestruktur zwischen Bereich 1 und 2 unterscheidet. Wih-
rend in 1 die weille Substanz klar identifiziert werden kann, iiberlagert sich in 2 das Gewebematerial
mit Blutgefdfen, so dass in dieser Darstellung die weifle Substanz nur schwer zu erkennen ist. Auch
bei der grauen Substanz sind Unterschiede zu erkennen. Unterhalb des Bereichs 2 und im Areal 3,
in denen eine erhohte Lithiumkonzentration cyocken VOrliegt, ist deutlich eine andere Gewebestruktur
erkennbar als oberhalb von 2. Dieser Bereich hat viele rote Blutgefifle. Die maximale Lithiumkon-
zentration zeigen die Areale 3 und 4. Hier ist keine optisch erkennbare andere Struktur vorhanden
als im umgebenden Gewebe zwischen 1 und 2. Wie schon in [Abschnitt 6.1. T erwihnt, stammt diese
Probe aus dem Striatum, das viele Unterbereiche mit verschiedenen neuronalen Funktionen enthilt,
in denen es zu unterschiedlicher Lithiumanreicherung kommen kann.

Die Lithiumkonzentration in dieser Probe dnderte sich innerhalb weniger Millimeter vor allem zwi-
schen weiBer und grauer Substanz. Aber auch innerhalb der einzelnen Substanzarten konnten Kon-
zentrationsunterschiede festgestellt werden. Um eine Lithiumkonzentration fiir den gesamten Bereich
dieser Probe anzugeben, wurde die integrale Konzentration der einzelnen Substanzarten berechnet.

Die numerischen Messwerte sind in [Tabelle 6.1] zusammengefasst und wurden in @)

visualisiert.

Die in (a) und (a) gezeigten Konzentrationsverteilungen beziehen
sich auf die Trockensubstanz des untersuchten Gewebes. Aufgrund des hohen Wasseranteils im Ge-
hirngewebe unterscheiden sich diese signifikant von den Lithiumkonzentrationen cp,gs im nassen Zu-
stand. Mit Hilfe des Trockensubstanzanteils =5 der weilen (27%) und grauen Substanz (17,9%)
lisst sich die Trocken-Konzentration ciocken nach [Gleichung 4.2)in die Lithiumkonzentration im
nassen Gewebe cygs umrechnen. In (b) ist cnass gezeigt und in sind die
zugehorigen numerischen Werte zusammengefasst. Die weifle Substanz besitzt im nassen Zustand
gegeniiber der grauen Substanz eine signifikant hohere Lithiumkonzentration, wie es auch bei der
Lithiumbelegung A der Fall war.
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Abbildung 6.8.: a: Visualisierung der integralen Lithiumkonzentration cgocken des trockenen Gewebes in der

Probe aus Diese Probe stammte aus dem Gehirn einer Person, die durch eine Lithiumintoxika-
tion ums Leben kam.

b: Die Lithiumkonzentration aus (a) nach der Korrektur mit dem Wasseranteil der jeweiligen Substanzarten.
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Abbildung 6.9.: a: Die ortsaufgeldste Massenbelegung d(x,y) der Gewebeprobe aus Die wei-
Be Substanz zeigt eine signifikant hohere Massenbelegung aufgrund des hoheren Trockensubstanzanteils des
Gewebes.

b: Die rekonstruierte Lithiumkonzentration cp,ss im nassen Gewebe.

Auf die Diskussion der Rekonstruktion der Lithiumkonzentration im Striatum einer Person ohne
Lithiummedikation von[Abschnitt 6.1.2]soll hier verzichtet werden. Diese ist vollstindig identisch zu
der oben gezeigten Vorgehensweise. Vollstdndigkeitshalber sind die Ergebnisse der Schichtdicken-
messung und der rekonstruierten Lithiumkonzentration im nassen Gewebe cpags in (a)
und (b) gezeigt. Die numerischen Werte fiir cyocken Und cpass sind fiir die verschiedenen Substanzarten

in angegeben.
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KAPITEL

Messergebnisse und Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zahlreiche Bereiche von vier menschlichen Gehirnen post mor-
tem hinsichtlich ihrer Lithiumkonzentration detailliert untersucht (siehe [Abschnitt 7.1)). Dabei wurde
ein Gehirn von einem potentiell gesunden Probanden und eines von einem Patienten mit affektiven
Storungen, der durch Suizid verstarb, vermessen. Die Gehirnschnitte von zwei weiteren untersuch-
ten Gehirnen stammten von Patienten, die zu Lebzeiten mit lithiumhaltigen Antidepressiva behandelt
wurden. Dabei kam der Eine durch Suizid und der Andere durch eine Lithiumintoxikation ums Le-
ben. Von jedem Gehirn wurden bis zu 50 verschiedene Areale untersucht.

Des Weiteren wurde der Lithiumgehalt im Gehirnareal Balken in einer Serienmessung von iiber 40
verstorbenen Personen mit affektiven Stérungen und unterschiedlichen Todesursachen gemessen.
Alle Gehirnbereiche wurden wie in pripariert und der Lithiumgehalt entsprechend der
Analyse in bestimmt. Um Verunreinigungen auszuschlieBen oder zu lokalisieren und zu
diskriminieren wurde zu jeder Probe bei den Messungen des gesunden und des Suizid-Gehirns auch
eine Alternativprobe untersucht, die im Schnittverfahren (sieche nur wenige Mikrometer
tiefer entnommen wurde. Beide Messungen wurden verglichen, statistische signifikante Verunreini-
gungen eliminiert und anschlieBend die Messwerte gemittelt. Bei der Serienmessung des Gehirnbe-
reichs Balken war eine doppelte Messung eines Gehirnbereichs nicht mehr notwendig, da inzwischen
der Probenpriparationsprozess so weit optimiert wurde, dass kaum mehr Verunreinigungen auftra-
ten. Ebenso reichte bei den Probanden mit einer Lithiummedikation eine Messung pro Gehirnbereich
aus, da hier die Lithiumkonzentration sehr viel groBer als die einer moglichen Verunreinigung war.
Mit der Schichtdickenmessung der einzelnen Proben ist es moglich, aus der gemessenen Lithium-
Flichenbelegung A die absolute Konzentration cyocken im getrockneten Gewebe zu berechnen. Um
die Ergebnisse mit der nassen Konzentration anderer Messungen zu vergleichen, wurde die Trocken-
Konzentration mit dem in [35] gemessenen Wasseranteil im Gehirngewebe in die Nass-Konzentration
Cnass Umgerechnet und im Weiteren diese Messwerte diskutiert.

Die Messergebnisse werden in[Abschnitt 7.1jund|Abschnitt 7.2| gezeigt. Die wichtigsten Erkenntnisse

werden schlieBlich in noch mal zusammengefasst.

7.1. Lithiumverteilung im menschlichen Gehirn

In diesem Kapitel wird die Lithiumverteilung in vier verschiedenen menschlichen Gehirnen unter-
sucht. Als Referenz wird in zuerst die Verteilung eines, beziiglich affektiver Storun-
gen, potentiell gesunden Probanden diskutiert. Diese Messergebnisse werden dann mit den Ergeb-
nissen der Lithiumverteilung im Gehirn des Suizid-Opfers (siche und den beiden

77



7. Messergebnisse und Diskussion

Probanden mit Lithiummedikation (siehe [Abschnitt 7.1.3|und [Abschnitt 7.1.3| verglichen.

7.1.1. Referenzmessung an einem gesunden Gehirn

Die Lithiumkonzentration in den ausgewihlten Gehirnbereichen der Person ohne medizinische In-
dikation, die im Nachfolgenden als Messserie G (Gesund) bezeichnet wird, wurde in zwei Expe-
rimenten untersucht. Im ersten Teil der Messungen wurden die Proben mit einem Neutronenfluss
von ¢ = 8,8-10° mizs vermessen. Die Messzeit betrug pro Probe etwa vier Stunden um eine aus-
reichende Sensitivitdt zu erreichen. Bei diesem Teil der Messserie war die Schichtdickenmessung
noch nicht vollstandig entwickelt, wodurch bei etwa 40% aller Messwerte ausschlielich die Lithium-
Flichenbelegung A verfiigbar ist. Daher wird in diesem Kapitel vor allem die Flichenbelegung dis-
kutiert. In wird gezeigt, dass die Lithiumbelegung sehr exakt mit der Konzentration
im ungetrockneten Gewebe korreliert ist und somit die Flichenbelegung A eine alternative Observa-
ble fiir die Nass-Konzentration cp,gs darstellt. Im zweiten Teil konnte die Untergrunddiskriminierung
signifikant verbessert werden, wodurch der maximal verfiigbare Neutronenfluss von ¢ = 43-10° S n12s
anwendbar war. Hier wurden die Proben mit einer durchschnittlichen Messzeit von¢ = 1,5 —2h einer
Neutronenexposition ausgesetzt. Inzwischen konnte auch die Schichtdickenmessung integriert wer-
den, wodurch eine absolute Lithiumkonzentration cy,ss im Gewebe angegeben werden konnte.

Abbildung (a) zeigt die Verteilung aller gemessenen Werte der Lithium-Flachenbelegung. Die
griinen Eintrige visualisieren die Messergebnisse aus dem ersten Teil der Messung und die roten zei-
gen die Eintrége fiir die sowohl A als auch ¢y, ermittelt werden konnte. Die exakten numerischen
Messwerte der Flichenbelegung A, der Konzentration in der Trockensubstanz cyocken Und der Kon-
zentration im nassen Gewebe cp,ss sind in[Tabelle A.T|in[Anhang A]zusammengefasst. Alle Eintrige

liegen sehr dicht beieinander und es bildet sich eine Haufung bei etwa A = 0,35 C‘%. Lediglich wenige
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Abbildung 7.1.: a: Statistische Verteilung der Lithiumbelegung A von Messserie G. Die griinen und roten Ein-
trige zeigen die Messwerte aus dem ersten und zweiten Teil der Messserie.

b: Korrelationsdiagramm der Lithiumbelegung A zur Lithiumkonzentration cy,ss der Messserie G. Das Dia-
gramm zeigt alle roten Eintrige von (a).
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Eintrdge zu einer hoheren Lithiumbelegung lassen eine Abweichung von einer statistisch, gau3for-
migen Verteilung vermuten. Die Eintriige mit einer leicht erhohten Lithiumbelegung von A > 0,6 %
werden von den Proben GAmS/GHiS, GAm8/GHi8, GBa3, GGy2 und GMa3/GPa4/GPu4 verursacht.
Die sehr hohe Lithiumbelegung von A = 0,99 % resultiert von der Probe GTh2. Gehirnregionen mit
einer Lithiumbelegung von mehr als A = 1,0 c‘% wurden bei der Messserie G nicht gefunden. Eine

Lithiumbelegung von weniger als A = 0,1 2%

Insgesamt konnte fiir alle Messwerte eine mittlere Lithiumbelegung von A = 0,36 pg2 mit einer Stan-
dardabweichung von cA =0, 122 pg ermittelt werden. Die einzelnen Werte Wurden dabei mit ihrem
Messfehler gewichtet. In (a1) bis (c2) sind alle Messwerte fiir die Lithiumkonzen-
tration cp,ss in der schematischen Darstellung eines Gehirns visualisiert. Spalte 1 zeigt dabei die
Lithiumkonzentration in der grauen Substanz und Spalte 2 visualisiert die Lithiumverteilung in der
weillen Substanz. Um die einzelnen Bereiche besser zu erkennen ist in (a) ein sagittaler Schnitt, in (b)
das limbische System und (c) ein koronarer Schnitt des Gehirns gezeigt. (a1) bis (c2)
enthalten alle in (a) rot markierten Messergebnisse. Hier wurde die Lithiumkonzen-
tration cpygs anstatt der Lithium-Fldchenbelegung A aufgetragen, um eine Vergleichbarkeit mit den
weiter unten diskutierten Messungen zu gewéhrleisten.

(b) zeigt das Korrelationsdiagramm der Lithiumbelegung A, die gegeniiber der Li-
thiumkonzentration cp,gs des nassen Gewebes aufgetragen ist. Das Diagramm zeigt ausschlielich
die roten Eintrige aus (a). Die Eintridge bilden eine starke Korrelation mit einem
Pearsonschen-Korrelationskoeffizienten von r = 0,809 bei einem einseitigen Signifikanzniveau von
p < 0,00 1 Der Korrelationskoeffizient r ist eine Schiitzung der normierten Kovarianz und wird nach

L X (-2 2)

n n -

e £ a0 fi £ -1

berechnet [64]. Er besitzt einen Wertebereich von [—1, 1] und gibt die Stirke der Korrelation an (1 :
perfekte Korrelation, —1 : perfekte Antikorrelation, O : keine lineare Korrelation). Das Signifikanzni-
veau p gibt die Irrtumswahrscheinlichkeit fiir die Hypothese, dass ¢ und A einer Korrelation unterlie-
gen, an.

Die blaue Gerade zeigt den Fit der Messwerte in (b). Die Steigung d = 1,25 gibt die
mittlere Dicke der Gewebeproben in Einheiten von % an. Eine genauere Analyse der Probendicken
und deren Fluktuationen wird in durchgefiihrt, da dort wesentlich mehr Eintriige mit
sowohl einer Lithiumbelegung A als auch einer Konzentration cpass vorliegen. Mit der mittleren Dicke
d kann nun eine mittlere Lithiumkonzentration von éyag = % = 0,29 ppb mit einer Standardabwei-

chung von Ocpygs = % =0, 10ppb berechnet werden.

Soweit nach der Obduktion verfiigbar, wurde von vielen Gehirnbereichen die Lithiumbelegung A
der grauen und weilen Substanz gesondert bestimmt. [Abbildung 7.3|zeigt das entsprechende Korrela-
tionsdiagramm. Dabei ist auf der Abszisse die Lithiumkonzentration der grauen Substanz (gs) und auf
der Ordinate die Lithiumkonzentration der weilen Substanz (ws) aller gemessenen Gehirnregionen
aufgetragen. Die blaue Gerade in zeigt die Winkelhalbierende. Deutlich ist zu sehen,
dass der groBte Teil der Eintridge oberhalb der Winkelhalbierenden liegt. Folglich enthilt die weile
Substanz durchschnittlich mehr Lithium als die graue. Unter Beriicksichtigung der Messfehler kann

ein mittleres Lithiumbelegungs-Verhéltnis von i((g;) =1,30£0,09 berechnet werden.

1SPSS Statistics Version 21, Entwickler IBM
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Abbildung 7.2.: Schematische Darstellung eines menschlichen Gehirns? [133]]. Die Farbskala visualisiert die
gemessene Lithiumkonzentration ¢, der verschiedenen Bereiche der Messserie G.

Spalte 1 zeigt die Konzentration in der grauen und Spalte 2 die Konzentration in der weilen Substanz. Zur
besseren Erkennbarkeit der einzelnen Bereiche ist in (a) ein sagittaler Schnitt, in (b) das limbische System und
in (c) ein koronarer Schnitt des Gehirns gezeigt.
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Abbildung 7.3.: Korrelationsdiagramm der Lithiumbelegung von weifier Substanz zu grauer Substanz der
Gehirnbereiche von Messserie G. Die blaue Gerade zeigt die Winkelhalbierende. Es befinden sich signifikant
mehr Eintrdge oberhalb der Winkelhalbierenden als darunter.

Fehlerbetrachtung

Die Fehlerbalken der Korrelationsdiagramme geben vor allem die statistischen Messfehler an. Sys-
tematische Fehler, die fiir beide Observablen korreliert sind, werden vernachléssigt, da diese den
Messpunkt lediglich auf einer Ursprungsgeraden durch den Messpunkt verschieben. Somit bleibt die
relative Verteilung in den Diagrammen unverdndert und die Korrelation der Observablen dndert sich
nicht.

So werden im Korrelationsdiagramm der Lithium-Flichenbelegung A zur Konzentration c¢p,ss (Sie-
he (b)) vor allem die statistischen Messfehler betrachtet. Als einzige systematische
Unsicherheit wird der Fehler der Stopping Power und des Wasseranteils der Gehirnsubstanz mit ein-
bezogen (siehe[Abschnitt 4.2).

Bei der Korrelation der weiBien zur grauen Substanz (siche sind vor allem die statis-
tischen Fehler relevant. Die systematischen Fehler konnen hier vollstindig vernachlissigt werden, da
in den meisten Fillen die weile Substanz mit der grauen Substanz auf einer Probe gemessen wurde.
Somit ist der relative Unterschied der systematischen Unsicherheiten zwischen den beiden Messgro-
Ben klein, wodurch diese vernachlédssigbar sind.

Bei der Analyse der weiter unten diskutierten Messserien werden die Ergebnisse in Korrelation zu den
Messergebnissen in diesem Abschnitt gesetzt (siche [Abbildung 7.7/ und [Abbildung 7.12)). Hier gehen
neben dem statistischen Fehler die Einbaugenauigkeit der Proben, die Unsicherheit der Probensub-
stratdicken, der Fehler der TDC-Drift sowie die Unsicherheit der verschiedenen Neutronenfliisse mit
ein (siehe [Tabelle 4.1). Vernachldssigbar ist hier die Modellunsicherheit der Stopping Power und des
Wasseranteils im Gewebe.

2SERVIER Medical Art, Elsenheimerstr. 53, 80687 Miinchen; http://www.servier.de/medical-art
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Interpretation der Messergebnisse

Ein GroBteil der Proben von Messserie G, mit der die Gehirnbereiche des Probanden ohne medizi-
nische Indikation gemessen wurden, zeigten innerhalb der Messfehler anndhernd identische Lithi-
umbelegungen. Lediglich in einzelnen Unterbereichen der Areale Amygdala, Balken, Gyrus cingu-
li anterior subgenual (Brodmann Areal 25), Hippocampus, Mamillarkorper, Pallidum und Putamen
wurden mit A > 0,6 Cp% etwas erhohte Lithiumbelegungen gefunden. Vor allem im Bereich des Tha-
lamus wurde eine signifikant hohere Lithiumbelegung von A = 0,99 % gemessen. Der mediale An-
teil des Thalamus, aus dem die Probe GTh2 entnommen wurde, besteht vor allem aus dem Nucleus
mediodorsalis. Dieser Bereich hat intensive efferente (Informationsweiterleitung) Beziehungen zum
prafrontalen Kortex (vorderer Bereich des GroBhirns) [154]. Afferenzen (Informationszufluss) er-
hilt der Nucleus mediodorsalis aus anderen Thalamuskernen, dem Hypothalamus und dem Corpus
amygdaloideum (GroBhirnteil des limbischen Systems). Mit den frontalen Rindenarealen soll dieser
Thalamusbereich an der Verarbeitung psychischer Vorgiinge beteiligt sein. Eine entscheidende Rolle
des Nucleus mediodorsalis bei der Entstehung von Depressionen wurde bereits in der Mitte des 20.
Jahrhunderts vermutet. Damals, vor der Entwicklung neuroleptischer Medikamete, war eine géngige
Methode Depressionen mit einer sogenannten Leukotomie zu behandeln [76, [145]]. Dabei wurden in
einem neurochirurgischen Eingriff die Nervenfasern zum GroBhirn durchtrennt. Eine Durchtrennung
dieser Nervenfasern, sowie eine selektive Zerstorung des Kernareals fiihrten allerdings oft zu allge-
meiner Gleichgiiltigkeit, schweren Personlichkeitsverdnderungen und Stérungen des sozialen Verhal-
tens [[154]).

Die mittlere Lithiumkonzentration in diesem Gehirn ohne Befund ist deutlich geringer als der Litera-
turwert der natiirlichen Lithiumkonzentration im menschlichen Serum, der 2015 von der Organisation
International Group for the Study of Lithium treated patients* (IGSLif] VON CNatiirlich = 1,0 — 42 ppb
[79]], bis zu einem Maximum von cnaiirlich = 111 ppb, angegeben wurde. Nach Hans Vanhoe ist die
natiirliche Lithiumkonzentration im Menschen nur sehr ungenau bekannt und es existieren nur wenige

Literaturwerte fiir die natiirliche Lithiumkonzentration im Menschen
Jahr | Erstautor Messmethode Basismaterial | Konzentration (#s/r)
1951 | Hinsberg [60] Serum 30
1965 | Lang [78] Flammen-AES Serum 9,2(<3—-44)
1967 | Bowman [[13] Flammen-AAS Serum 3,0 (1,9—4,4)
1970 | Christian [22] Flammen-AAS Serum 11 (6—22)
1971 | Delves [27] Flammen-AAS Blut 0,3
1975 | Grime [53]] Flammen-AAS Serum 8
1982 | Matusiewicz [89] | Flammen-AES Serum 9
1985 | Bourret [12] Elektrotherm. AAS | Serum 8(2—17)
1987 | Wei [164] Elektrotherm. AAS | Serum 13,5 (6,7 —33,3)
1988 | Matusiewicz [90] | Flammen-AES Serum 15
1988 | Luan [134]] Elektrotherm. AAS | Serum 2,8(1,2-17,3)
1988 | Luan [134]] Elektrotherm. AAS | Blut 2,1(0,6—-6,1)
1989 | Miller [96] Elektrotherm. AAS | Serum 1,11 (0,5—2,98)
1991 | Vanhoe [159] ICP-MS Serum 0,59 (0,22 —-0,97)
1992 | Dol [30] Flammen-AES Serum 1,17

Tabelle 7.1.: Literaturwerte fiir die natiirliche Lithiumkonzentration im Serum oder Blut. Die Konzentrati-
on gibt den Mittelwert jeder Messserie in % an. In Klammern ist der kleinste und grofite Messwert, soweit
vorhanden, aufgefiihrt.

3http://www.igsli.org/
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Abbildung 7.4.: Chronologischer Verlauf der Literaturwerte aus|Tabelle 7.1|fiir die gemessene natiirliche Li-
thiumkonzentration im Menschen.

Literaturwerte, da sie aufgrund der sehr geringen Lithiumanreicherung nur von wenigen Analyseme-
thoden gemessen werden kann [[159]. In[Tabelle 7.1]sind einige chronologisch geordnete Literaturwer-
te mit der zugehorigen Messmethode zusammengefasst und in ist die chronologische
Entwicklung dieser Lithiumliteraturwerte visualisiert. Die ,,Fehlerbalken‘ geben, falls vorhanden, die
Spanne der jeweiligen Messserie an. Die mittlere Lithiumkonzentration aller angegebenen Werte be-
tragt Cliteratur = 7,66 ppb. Die einzelnen Messwerte schwanken sehr stark [[159] von 0,2 [96]] bis 44 %
[78]]. Die Ursache fiir diese Schwankungen liegt vermutlich zum Einen an einer individuellen Ernih-
rungsweise und einer unterschiedlichen Lithiumkonzentration im Trinkwasser. Zum Anderen ist er-
kennbar, dass mit zunehmendem Verdffentlichungsjahr die gemessene natiirliche Lithiumkonzentrati-
on sukzessive sinkt. Vermutlich gab es frither erhebliche Probleme bei der Lithiumbestimmung durch
unzureichende Nachweisgrenzen (AAS und AES ~ 1ppb [27, 89]), unbekannte systematische Fehler
der Analysemethoden und durch eine nicht ausreichende Verunreinigungsdiskriminierung. Durch ver-
besserte Messmethoden scheinen die jiingsten Messwerte von [[159] und [30] die hochste Signifikanz
zu besitzen. Diese stimmen ebenfalls mit den Ergebnissen der Messserie G iiberein. Die Literatur-
werte in [labelle 7.1| geben einen Lithiumgehalt in Korperfliissigkeiten an. Diese sind jedoch mit der
Lithiumkonzentration im Gehirn vergleichbar wie verschiedene Studien [25) [113] 197, (137 (70, [138]]
(Gehirn-zu-Serum-Verhiltnis i};:ﬁ =0,5-0,9 [70,[138]]) zeigten.

7.1.2. Lithiumkonzentration im Gehirn eines durch Suizid verstorbenen Probanden

In diesem Unterkapitel wird die Lithiumverteilung der Messserie S, eines Probanden mit bekann-
ter Depression, der durch Suizid ums Leben kam, diskutiert. Dabei wird, im Gegensatz zum letzten
Kapitel, die Lithiumkonzentration cpass betrachtet, da hier prizise Schichtdickenmessungen fiir al-
le Proben vorlagen. Insgesamt wurde die Lithiumkonzentration von 46 Gehirnarealen ermittelt. Al-
le Einzelproben wurden mit dem, bei diesem Experiment, maximal moglichen Neutronenfluss von
¢ =25-10° - gemessen. Die durchschnittliche Messzeit pro Probe lag hier bei etwa r = 1,5 —2h.

cm?2s
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Abbildung 7.5.: Die Verteilung der Lithiumkonzentration von Messserie S. Die Verteilung wurde in drei Be-
reiche mit einer niedrigen (blau), mittleren (griin) und erhohten (rot) Lithiumkonzentration unterteilt.

zeigt die Verteilung der gemessenen Lithium-Konzentrationswerte c¢p,ss. Die mittle-
re Konzentration dieser Verteilung mit ihrer Standardabweichung wurde unter Beriicksichtigung der
Messfehler zu Cpass = 0,26 0, 17 ppb berechnet. Bei cpax = 0,35 ppb ist wie auch bei Messserie G
eine Héufung zu sehen (griiner Bereich). Gegeniiber diesem zentralen Bereich gibt es zu kleineren
Konzentrationen hin sehr viele Eintridge (blauer Bereich). Hier reicht die Verteilung bis zur Konzen-
tration Null. Ein Vergleich mit der Serienmessung G zeigt, dass dort keine annidhernden Nulleintrige
existieren. Hier beginnt die Verteilung erst bei cpass = 0, 1 ppb. Zu hoheren Konzentrationen (roter
Bereich) existieren bei Messserie S nur wenige Eintrige. In (al) bis (c2) sind in den
schematischen Darstellungen alle Messwerte der grauen (Spalte 1) und weilen Substanz (Spalte 2)
im sagittalen Schnitt (a), im limbischen System (b) und im koronaren Schnitt (c) visualisiert. Die
zugehorigen numerischen Messwerte sind in [Tabelle A.2|in[Anhang A]zusammengefasst.

(a) zeigt ein Korrelationsdiagramm der Messserie S zu G. Die einzelnen roten Ein-
trige zeigen die unterschiedlichen Gehirnbereiche von beiden Messserien. Hier ldsst sich aufgrund
der geringen Anzahl von Eintrdgen eine Antikorrelation nur erahnen. Um die Antikorrelation genauer
zu analysieren, wurden in (b) die Lithiumbelegungen Ag und As gegeneinander auf-
getragen. Aufgrund der hoheren Eintragsstatistik (siehe ist hier die Antikorrelation
zwischen der Lithiumbelegungen der Serie S zur Serie G mit einem Korrelationskoeffizienten von
r = —0,436 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,035 (einseitig) besser zu erkennen. Der
rote Bereich zeigt ein Antikorrelations-Band von Ag und Ag, das durch einen Fit und dessen Fehler
unter Beriicksichtigung der Messunsicherheiten berechnet wurde.

Wie auch bei Messserie G, soll hier die Korrelation von weifler Substanz zu grauer Substanz un-
tersucht werden. zeigt diesen Graphen fiir die Bereiche, von denen beide Substanz-

4SERVIER Medical Art, Elsenheimerstr. 53, 80687 Miinchen; http://www.servier.de/medical-art
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Abbildung 7.6.: Schematische Darstellung eines menschlichen Gehirns* [133]]. Die Farbskala visualisiert die
Lithiumkonzentration der verschiedenen Bereiche von Messserie S.

Spalte 1 zeigt die Konzentration in der grauen und Spalte 2 die Konzentration in der weilen Substanz und
die Zeilen zeigen einen sagittalen Schnitt (a), das limbische System (b) und einen koronaren Schnitt (c) des
Gehirns.
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Abbildung 7.7.: a: Korrelationsdiagramm der Lithiumkonzentration cy,ss der Gehirnbereiche von den Messse-
rien G und S.

b: Korrelationsdiagramm der Lithiumbelegung A. Hier sind gegeniiber (a) mehr Eintrége zu sehen, da fiir alle
Bereiche eine Flachenbelegung vorliegt.

arten verfiigbar waren. Auf der Abszisse ist die Lithiumkonzentration der grauen Substanz und auf
der Ordinate die Lithiumkonzentration der weilen Substanz der Gehirnbereiche aufgetragen. Die
blaue Gerade zeigt die Winkelhalbierende. Deutlich ist zu sehen, dass sich der iiberwiegende Anteil
aller Eintrige unterhalb der Winkelhalbierenden befindet. Folglich ist hier in der weilen Substanz

Cs s (PPD)
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Abbildung 7.8.: Korrelationsdiagramm der Lithiumkonzentration von weiler Substanz zu grauer Substanz

der Messserie S. Die blaue Gerade zeigt die Winkelhalbierende. Es befinden sich signifikant mehr Eintrige
unterhalb der Winkelhalbierenden als oberhalb.
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durchschnittlich weniger Lithium enthalten als in der grauen. Eine Berechnung des Mittelwertes
und der Standardabweichung, beide mit ihren jeweiligen Messfehlern gewichtet, ergab ein Verhéltnis

der Lithiumkonzentration von weiller Substanz zu grauer Substanz von ‘L((Vg:)) = 0,68 £0,14. Die-

ses Konzentrationsverhiltnis ist deutlich unter Eins, im Gegensatz zum Verhiltnis der Messserie G

(%:1,3%0,09).

Zuletzt soll noch die Korrelation der Lithiumbelegung A zur Lithiumkonzentration cp,g in der

nassen Substanz analysiert werden. zeigt das entsprechende Korrelationsdiagramm.
Die Eintrdge bilden eine starke Korrelation mit r = 0,892 auf einem Signifikanzniveau von p <
0,001. Die blaue Gerade zeigt den Fit der Messwerte. Die Steigung d = 1,07 gibt die mittlere Dicke
der Gewebeproben in Einheiten von cngZ an. Der Fehler des Fits od = 0,17 Cm?gz ist ein MaB fiir die
Schnittdicken-Fluktuation der Proben.
Bei der Probenherstellung wurde immer eine Dicke von 10 um im Kryo-Mikrotom eingestellt (siche
. Mit einer Dichte von p = 1,04 % fiir Gehirngewebe [[7, [1]] ist diese Dicke dquivalent
zu einer Massenbelegung von d = 1,04 cngZ‘ Somit hatte das Kryo-Mikrotom bei dieser Probenserie
einen systematischen Fehler in der Probendicke von etwa 3%.

Bei dieser Messserie lag das Maximum der Verteilung bei c¢pax = 0,35 ppb. Das Haufungsmaxi-
mum ist somit etwas grofler als das Konzentrationsmaximum der Messserie G (cmax ~ 0,30ppb).
Dieser sehr geringe Unterschied ist durch eine unterschiedliche Erndhrung, Lebensweise und andere
biologische Faktoren zu erklédren.

Des Weiteren wurden einige Gehirnbereiche mit einem besonders kleinen Lithiumgehalt (cpass <
0, 15ppb) gefunden. Diese sind Bereiche des Balken, Hippocampus und des Occipitalhirns. Vor al-
lem wurde aber in den meisten Regionen des Thalamus eine geringe Lithiumkonzentration von
CThalamus < 0, 1 ppb gemessen. Die Lithiumkonzentration all dieser Areale lag bei dem gesunden Ge-
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Abbildung 7.9.: Korrelationsdiagramm der Lithiumbelegung A zur Lithiumkonzentration c¢p,ss im nassen Ge-
webe der Serienmessung S. Die blaue Gerade zeigt die Winkelhalbierende.
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hirn von Messserie G in oder iiber dem Maximum der Verteilung.

Die Regionen mit einer erhohten Konzentration von cy,ss > 0,6 ppb sind Insula, ein Bereich des Bal-
ken der an Fornix angrenzt und manche Bereiche des Gyrus cinguli. Alle diese Konzentrationen
wurden ausschlieBlich in der grauen Substanz gemessen, wihrend beim gesunden Menschen die Ge-
hirnbereiche mit einer erhdhten Lithiumkonzentration aus beiden Substanzarten resultierten.

Bei genauer Betrachtung der einzelnen Messwerte (siehe féllt auf, dass die Lithium-
konzentration innerhalb eines Bereichs teilweise stark fluktuiert. Dies liegt vermutlich daran, dass
die meisten Gehirnbereiche eine Substruktur mit unterschiedlichen neuronalen Funktionen aufweisen
und damit vermutlich unterschiedlich viel Lithium beinhalten.

7.1.3. Lithiumverteilung im Gehirn einer Person mit einer Lithiummedikation

Die in der Messserie L untersuchten Proben wurden von einer 46 jahre alt gewordenen ménnlichen
Person entnommen, die sich vor ihrem Tod durch Suizid in einer Lithiumtherapie befand. Dabei wur-
de versucht deren Depressionen mit dem Medikament Quilonum retard [45] 250mg zu behandeln.
Dieses Antidepressivum besteht aus Lithiumcarbonat und enthélt als Wirkstoff 47mg Lithium und
sollte einmal tiglich eingenommen werden.

Aufgrund der Lithiummedikation war hier der Lithiumspiegel im Gehirn, gegeniiber den Messse-
rien G und S, angehoben. Somit war bei diesen Proben eine Messzeit von jeweils t ~ 30min bei
einem Neutronenfluss von ¢ = 4,3 - 109 ausreichend, um den statistischen Messfehler fiir eine
Gehirnregion, je nach dessen Grofle, auf drel bis unter ein Prozent zu senken. Insgesamt standen 50
verschiedene Gehirnareale zur Verfiigung. (a) zeigt die Verteilung der gemessenen
Lithiumkonzentrationen cy,s. Die mittlere Konzentration dieser Verteilung liegt bei ¢p,ss = 66 ppb,
mit einer Standardabweichung von Ocp,ss = 30ppb. Bei genauerer Betrachtung der Lithiumvertei-
lung ist eine deutliche Haufung, wie auch bei den Messserien G und S, zu erkennen (griiner Bereich).
Bei cpass > 80ppb sieht man Eintrdge, mit einer signifikant hoheren Lithiumkonzentration. Auffil-
lig ist vor allem, dass der Grofteil dieser Bereiche aus weiler Substanz besteht. (b)
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Abbildung 7.10.: a: Verteilung der Lithiumkonzentration cy,s der Messserie L. Die griinen Eintrige zeigen
den zentralen Konzentrationsbereich mit der am hiufigsten vorkommenden Lithiumkonzentration und die roten
Eintrdge visualisieren alle Eintridge mit einer erhohten Lithiumkonzentration von cpags > 80 ppb.

b: Konzentrationsverteilung der grauen Substanz.

c¢: Konzentrationsverteilung der weiflen Substanz. Etwa die Hilfte der Proben enthalten mit cp,gs > 80ppb eine
erhohte Lithiumkonzentration (rote Eintrége).
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Abbildung 7.11.: Korrelationsdiagramm der Lithiumkonzentration von weiler Substanz zu grauer Substanz
der Messserie L. Die blaue Gerade zeigt die Winkelhalbierende. Es befinden sich kaum Eintrége unterhalb der
Winkelhalbierenden.

zeigt die Lithiumverteilung in der grauen Substanz und in (c) ist die Verteilung in
der weillen Substanz zu sehen. Hier erkennt man sehr deutlich, dass kaum Gehirnbereiche aus grauer

Substanz mit cpass > 80ppb existieren, wihrend in etwa die Hilfte aller gemessenen Bereiche aus
weiller Substanz eine signifikant erhohte Lithiumkonzentration aufweisen.

Eine detailliertere Analyse des Lithiumkonzentrations-Verhéltnis der weillen zur grauen Substanz
von Messserie L erlaubt das in gezeigte Korrelationsdiagramm. Dabei ist, wie auch
bei der Analyse der Messserien in [Abschnitt 7.1.1| und [Abschnitt 7.1.2] auf der Abszisse die Kon-
zentration der grauen Substanz und auf der Ordinate der Lithiumgehalt der weilen Substanz aufge-
tragen. Die Fehlerbalken sind hier, aufgrund der hohen Signifikanz, kaum zu erkennen. Die blaue
Gerade zeigt die Winkelhalbierende zwischen grauer und weiler Substanz. Annéhernd alle Eintrige
befinden sich auf oder oberhalb der Gerade. Der Durchschnittswert fiir das Verhéltnis der Lithium-
konzentration von weiller zu grauer Substanz, unter Beriicksichtigung der nur kleinen Fehler, wurde
zu ((\;vs)) = 1,44 +0,01 berechnet. Wie auch bei Messserie G (/lG zs)) = 1,30+£0,09) erhilt man hier
ein Verhaltnls das signifikant groBer Eins ist, wihrend bei Messserle S das Verhiltnis deutlich unter
Eins liegt (LS Wg =0,68+0,14).

Die vergleichbaren Verhiltnisse von weifler zu grauer Substanz der Messserien G und L lassen eine
Korrelation zwischen diesen vermuten. Fiir eine genauere Analyse wurde in[Abbildung 7.12|die Lithi-
umkonzentration der verschiedenen Bereiche aus beiden Messserien in Korrelation gesetzt. Der grof3-
te Teil der Eintridge hiuft sich um einen Konzentrations-Bereich bei ¢, = 60ppb und c¢g = 0,15 ppb.
Allerdings wurde in beiden Messserien bei einigen Proben eine erhohte Lithiumkonzentration gemes-
sen. Die Eintrédge bilden eine deutliche Korrelation von r = 0,610 auf dem einseitigen Signifikanzni-
veau von p < 0,002. Der rote Bereich zeigt das Korrelations-Band, das durch einen Fit der Messwerte
mit deren Fehler berechnet wurde.
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Abbildung 7.12.: Korrelationsdiagramm der Lithiumkonzentration der Messserien G und L. Der rote Bereich
zeigt ein Korrelationsband.

Die durchschnittliche Lithiumkonzentration der Proben von Messserie L, die post mortem aus dem
Gehirn einer Person mit einer Lithiummedikation entnommen wurden, liegt mit Cnass = 66 ppb um
etwa einen Faktor 200 iiber der mittleren Konzentration der Messserien G und S. Allerdings ist die
Lithiumkonzentration weit unterhalb eines therapeutischen Lithiumspiegels, der im Serum zwischen
drei und sieben ppm liegt [159} [117]. Laut Literatur ist das mittlere Verhéltnis der Gehirn zu Serum
L1th1umk0nzentrat10nCGeh“" =0,5-0,9 [70, 138, 197, [137]. Somit kann angenommen werden, dass
die thhlumkonzentratlon im Serum #hnlich gering war. Eine fehlerhafte Medikation scheint hier als
Ursache auszuscheiden, da in einer Lithiumtherapie der Serumspiegel regelméBig itiberpriift wird.
Aufgrund der hohen Konzentration durch die Medikation ist der Lithiumgehalt mit einem geringen
Fehler bestimmbar. Vielmehr wahrscheinlich scheint hier, dass der Patient selbst das Medikament
absetzte, da die Obduktion keine pathologisch-anatomisch nachweisbare Todesursache ergab und ein
Suizid als wahrscheinliche Todesursache diagnostiziert wurde.

Eine signifikant angehobene Lithiumkonzentration wurde in den Gehirnbereichen Thalamus, Balken,
Occipitalhirn und Gyrus cinguli gemessen. Aber auch im Pallidum, Putamen, Nucleus caudatus und
Centrum semiovale konnte eine leicht erhdhte Lithiumkonzentration beobachtet werden. Eine de-
taillierte Visualisierung der Konzentrationsverteilung ist in den schematischen Darstellungen eines
menschlichen Gehirns in (al) bis (c2) gezeigt. Spalte 1 zeigt dabei die Lithium-
konzentration in der grauen Substanz und Spalte 2 visualisiert die Lithiumverteilung in der weillen
Substanz. Um die einzelnen Bereiche besser erkennen zu konnen, ist in (@) ein sagittaler Schnitt, in
(b) das limbische System und in (c) ein koronarer Schnitt des Gehirns gezeigt. Die Farbskala visua-
lisiert die Lithiumkonzentration in den gemessenen Gehirnbereichen. Die zugehorigen numerischen
Messwerte sind in[Anhang Alin[Tabelle A.3| zusammengefasst.

Auffillig an der Lithiumverteilung ist vor allem, dass alle Bereiche mit erhohter Lithiumkonzentra-
tion von Proben aus weifler Substanz resultieren, wihrend die Konzentration in der grauen Substanz
weniger fluktuiert.

SSERVIER Medical Art, Elsenheimerstr. 53, 80687 Miinchen; http://www.servier.de/medical-art
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Abbildung 7.13.: Schematische Darstellung eines menschlichen Gehirns® [[133]. Die Farbskala visualisiert die
gemessene Lithiumkonzentration der verschiedenen Areale von Messserie L.

Spalte 1 zeigt die Konzentration in der grauen und Spalte 2 die Konzentration in der weilen Substanz. Zur
besseren Erkennbarkeit der einzelnen Bereiche ist in (a) ein sagittaler Schnitt, in (b) das limbische System und
in (c) ein koronarer Schnitt des Gehirns gezeigt.
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7.1.4. Lithiumkonzentration im Gehirn einer Person mit einer Lithiumintoxikation

In diesem Abschnitt wird die Lithiumverteilung einer weiteren Person mit einer Lithiummedikation
(Messserie 1) untersucht. Die Gewebeproben stammten aus dem Gehirn einer 77 Jahre alt gewordenen
Frau, deren Depressionen mit dem Antidepressivum Hypnorex retard 400 mg [[124]], das als Wirkstoff
Lithiumcarbonat enthilt, behandelt wurden. Eine pathologisch-anatomisch eindeutige Todesursache
hat sich bei der Obduktion nicht ergeben. Im Rahmen der chemisch toxikologischen Untersuchungen
wurde ein extrem hoher Lithiumspiegel im Serum von 19,2 ppm festgestellt, so dass in Zusammen-
schau mit der angegebenen klinischen Symptomatik als Todesursache von einer Lithiumintoxikation
auszugehen ist.

Bei dieser Messserie wurde eine mittlere Lithiumkonzentration und Standardabweichung von Cpags =
2167 +428 ppb fiir alle gemessenen Bereiche festgestellt. (a) zeigt die Verteilung der
Lithiumkonzentration der verschiedenen Gehirnbereiche. Die grau eingefirbten Eintrige visualisie-
ren die Lithiumkonzentration der grauen Substanz und die weilen Eintrdge zeigen die Lithiumkon-
zentration in der weien Substanz. Die grauen Eintrige liegen zwischen cpass(IGrl) = 1500 ppb und
Cnass (IHi1) = 2050 ppb. Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse aus der Messung L in[Abschnitt 7.1.3]
kann vermutet werden, dass die graue Substanz eine Haufung bei einer Konzentration von etwa
Cnass = 1700 — 1900 ppb aufweist, wihrend die weille Substanz durchschnittlich mehr Lithium enthilt.
Eine detailliertere Darstellung der Lithiumkonzentration von weiller Substanz zu grauer Substanz
zeigt (b). Hier ist die Korrelation beider Gehirnsubstanzen gezeigt, wobei auf der
Abszisse die Lithiumkonzentration der grauen und auf der Ordinatenachse die der weillen Substanz
aufgetragen wurde. Alle Eintriige liegen deutlich oberhalb der blau eingezeichneten Winkelhalbieren-
den. Fiir das mittlere Verhiltnis der Lithiumkonzentration von weiller zu grauer Substanz ergibt sich

C(W?) =1,28+0,02. Wie auch bei Messserie L (C(WS) =1,44+0, Ol) liegt dieses Verhiltnis deutlich
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Abbildung 7.14.: a: Lithiumverteilung der Messserie 1. Die Eintrdge in grau und weil} visualisieren die Lithi-
umkonzentration in der grauen und weillen Substanz.

b: Korrelation der Lithiumkonzentration von weiler zu grauer Substanz. Die blaue Gerade zeigt die Winkelhal-
bierende. Aufgrund der hohen Signifikanz der Messung haben die einzelnen Messwerte nur kleine statistische

c(ws)

Fehler. Der Messpunkt mit dem grofiten Verhiltnis von ) = 2,0 besitzt etwas groBere Fehler, da hier beide

Substanzen auf unterschiedlichen Probentrigern gemessen wurden und so die systematischen Fehler fiir die
Substratdicke der Tragerfolie mit beriicksichtigt wurde.
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Die in diesem Gehirn gemessene mittlere Lithiumkonzentration von ¢p,ss = 2167 £428 ppb ist etwa
einen Faktor neun geringer als der Lithiumspiegel im Serum. Dieser wurde am Todestag in der Klinik
ZU Cserym = 19200 ppb bestimmt. Laut Literatur betrdgt das mittlere Verhéltnis der Gehirn-zu-Serum
Lithiumkonzentration fgzﬁ =0,5-0,9 [70, 138,197, [137]. Damit kann das grofle Gehirn-zu-Serum-
Verhiltnis in diesem Gehirn nicht erklirt werden. Allerdings bewirkt eine Anderung der Lithiumkon-
zentration im Blut aufgrund der geringen Permeabilitéit der Blut-Gehirn-Schranke nur eine langsame
Anderung der Lithiumkonzentration im Gehirn [[127]. So stellte Schou [[127] bei einem Experiment
an Ratten fest, dass nach 48h noch kein Gleichgewicht im Gehirn erreicht wurde. Dagegen verhalten
sich die Lithiumkonzentrationen in Niere und Serum sehr dhnlich [127]] und sprechen unmittelbar auf
eine Lithiumgabe an. Laut Schou [[126] entfaltet sich die toxische Wirkung von Lithium vor allem
in der Niere, die bei chronischer Uberdosierung permanent geschidigt wird. Ein chronischer Nieren-
schaden war im Rahmen der Obduktion feststellbar. Durch das schnelle Ansprechen der Niere auf
eine Lithiumgabe und die verzogerte Wirkung auf das Gehirn kann vermutet werden, dass bei einer
angenommenen Uberdosis, im Gehirn noch annzhernd die urspriingliche Lithiumkonzentration vor-
handen war. Mit einem Gehirn-zu-Serum-Verhiltnis von Cge“‘f“ =0,5—0,9 kann ein urspriinglicher
Serumspiegel von cserym = 2400 — 4300 ppm berechnet werden. Dieses Intervall iiberschneidet sich
exakt mit dem therapeutischen Intervall der Serumkonzentration von 3000 — 7000 ppb [159, [117].
Eine mogliche Erkldrung fiir den hohen Lithium-Serumspiegel ist eine plétzlich auftretende Vermin-
derung der Lithiumausscheidung durch Dehydration oder eine beginnende Niereninsuffizienz [102].
Aber auch eine Uberdosierung in suizidaler Absicht konnte fiir diesen Fall nicht ausgeschlossen wer-
den.

7.2. Serienmessung am Balken

In wurde die Lithiumverteilung im menschlichen Gehirn von unterschiedlichen, aus-
gewihlten Fillen untersucht. In diesem Kapitel soll nun die Lithiumkonzentration eines definier-
ten Gehirnareals von unterschiedlichen Personen mit affektiven Stérungen analysiert werden. Diese
Serien-Messstudie B wurde in Zusammenarbeit mit dem ,,Lieber Institute for Brain Development‘ﬁ
in Baltimore, USA durchgefiihrt. Insgesamt wurde dabei von 41 Probanden der rostrale Anteil des

Gehirnbereichs Balken untersucht, der in[Abbildung 7.15| griin markiert ist. Dieser wurde gewihlt, da

Abbildung 7.15.: Schematische Darstellung eines Gehirns im sagittalen Schnitt’. Der in dieser Messserie B
untersuchte Gehirnbereich ist griin markiert. Das Brodmann Areal 25 wurde in rot hervorgehoben.

SLIBD, 855 North Wolfe Street, Baltimore, USA, MD 21205; http://www.libd.org/
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er vor allem aus Axonen (Nervenfasern), also aus weiler Substanz, besteht. In wurde
festgestellt, dass sich bei gesunden Personen, sowie bei Patienten mit einer Lithiummedikation, das
Lithium in der weilen Substanz anreichert. Des Weiteren wird von K. J. Ressler [[118] ein Zusam-
menhang des Gehirnbereichs Brodmann Areal 25, das direkt unterhalb des Balken anterior lokalisiert
ist und in rot markiert wurde, mit Depressionen vermutet. Daher sollen in dieser
Serienmessung die Axone zu diesem Bereich genauer untersucht werden. Dabei wurden ebenfalls
personliche Merkmale und Eigenschaften der jeweiligen Probanden in Korrelation zu der gemesse-
nen Lithiumkonzentration gestellt.

Alle Proben wurden mit einem Neutronenfluss von ¢ = 22 -10° Cnllzs mit einer Messzeit von t =
1,5 —2h gemessen. (a) zeigt die zugehorige Verteilung. Bei fast allen Proben wur-
de eine dhnlich geringe Lihtiumkonzentration cp,ss um etwa ein ppb gemessen. [Abbildung 7.16]
(b) zeigt die Haufung im Bereich O — 2ppb noch einmal detaillierter. Eine genaue Berechnung der
mittleren Konzentration dieser Verteilung ergab ¢pass = 0,59 ppb mit einer Standardabweichung von
OCnass = 0,26 ppb.

Neben diesen Proben mit einer geringen Lithiumkonzentration wurde, wie auch in
(a) zu sehen ist, in zwei Gewebeschnitten eine signifikant hohere Lithiumkonzentration gemessen.
Beide Proben wurden post mortem von zwei ménnlichen Personen im Alter von 36 und 37 Jahren mit
bipolaren Stérungen entnommen. In sind die Lithiumkonzentrationen der Messungen mit
den Fehlern und den personlichen Merkmalen und Eigenschaften zusammengefasst.

Die restlichen Proben mit einer geringen Lithiumkonzentration wurden ebenfalls zu den individuellen
Eigenschaften und Merkmalen in Korrelation gesetzt.[Abbildung 7.17|(a) - (f) zeigen die Korrelations-
diagramme und in sind alle Korrelationskoeffizienten r mit der Irrtumswahrscheinlichkeit
p zusammengefasst. In (a) und (b) wurde die gemessene Lithiumkonzentration jeder Probe gegen
das Todesalter und den pH-Wert aufgetragen. In beiden Fillen wurde keine signifikante Korrelation
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Abbildung 7.16.: a: Lithiumverteilung der Serienmessung B.
b: Die Verteilung aus (a) im Bereich von 0 — 2 ppb.
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Abbildung 7.17.: Die Korrelationsdiagramme aus der Serienmessung B. In (a) und (b) sind die einzelnen Mess-
punkte mit den zugehorigen Fehlern (statistisch und systematisch) eingezeichnet. In (c) - (f) wurde dagegen der,
mit den Fehlern gewichtete, Mittelwert ¢p,ss und Standardabweichung des Mittelwertes 0 ¢nass (Fehlerbalken)

aufgetragen.
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Probandenmerkmale und Messergebnisse der Proben mit einer erhohten Lithiumkonzentration

Nr | Bezeich-| Geschlecht | Erkran- Todes- Todesart | ¢ (ppb) | Ocstar O Csys
nung kung alter (a) (ppb) | (ppb)
1| B9 minnlich Bipolar 37 | Natiirlich 1672 6 310
B37 méinnlich Bipolar 36 | Suizid 168 2 28

Tabelle 7.2.: Personliche Eigenschaften und Merkmale der Personen aus der Serienmessung B mit erhohter
Lithiumkonzentration.

gefunden. In den restlichen vier Diagrammen von ist jeweils die Lithiumkonzentrati-
0N Cpass Von Minnern zu Frauen (c), Depressionen (MDD = Major Depressive Disorder) zu bipolaren
Storungen (d), Suizid zum natiirlichen bzw. Unfalltod (e) und Nichtraucher zu Raucher (f) gezeigt.
Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung des Mittelwerts 0Cy,ss. Es wurden keine in Ge-
schlecht, Krankheit oder Todesart spezifischen Unterschiede in der Lithiumkonzentration gefunden.
Allerdings ist die Lithiumkonzentration bei den Rauchern mit Craycher = 0, 75 ppb signifikant um mehr
als einen Faktor 1,7 hoher als bei den Nichtrauchern. Alle Mittelwerte Cy,ss mit den zugehorigen Stan-
dardabweichungen G ¢y, und den Standardabweichungen vom Mittelwert O Cpass = GC“}:“ sind in
zusammengefasst, wobei n die Anzahl der Proben fiir die jeweilige Mittelwertsberechnung
darstellt.

Die Verteilung der Lithiumkonzentration cp,ss der Balken-Messserie ergab eine mittlere Konzen-
tration mit Standardabweichung von Cnass = 0,59 0,26 ppb fiir alle Eintrdge mit cpass < 10ppb.
Damit liegt der Konzentrationsmittelwert signifikant hoher und die Verteilung ist breiter als bei den
Messserien des gesunden (¢g = 0,30+ 0,09 ppb, siche und des suizidalen Gehirns
(¢s = 0,25+0, 18 ppb, siche [Abschnitt 7.1.2). Diese Differenz kann durch die Lebensweise und Er-
nihrung der einzelnen Individuen und vor allem durch die regional unterschiedliche Lithiumkonzen-
tration im Grundwasser begriindet sein. Wihrend die Probanden der Messserie B in den USA wohn-
haft waren, lebten sowohl die gesunde Person als auch der Suizident im Grofraum Miinchen. Hier
wurde wihrend der Serienmessung B am 02.09.2013 um 17 : 00 Uhr vom zustédndigen Wasserwirt-
schaftsamt eine Grundwasserprobe entnommen. Diese Wasserprobe wurde auf ein Probensubstrat
aufgetropft und, wie in beschrieben, der Lithiumgehalt bestimmt. Es wurde eine Lithi-
umkonzentration von ¢Grundwasser Miinchen = 2, 79 £ 0,05 &0, 15ppb gemessen. Diese Konzentration
ist im Vergleich zu anderen Lithium-Grundwasserstudien [130, [129] [109, |68] sehr gering (Lithium-
Grundwasserkonzentration bis zu 160ppb). Somit sind die Ergebnisse aus [Abschnitt 7.1.1| und [Ab-|

Statistikkoeffizienten der Messserie B

Korrelationskriterium Korrelationskoeffizient » | Signifikanzniveau p

Todesalter —0,058 0,731
pH-Wert 0,088 0,606
Geschlecht —0,054 0,749
Krankheit* —0,086 0,613
Todesart™* 0,134 0,428
Raucher 0,580 0,001

Tabelle 7.3.: Die Korrelationskoeffizienten r mit den zugehdorigen Signifikanzniveaus p der verschiedenen Kor-
relationskriterien der Messserie B. Lediglich zwischen Rauchern und Nichtrauchern konnte eine signifikante
Korrelation festgestellt werden.

* Depression (MDD) / Bipolare Stérungen; ** Suizid / Natiirlich oder Unfall
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Mittelwerte und Standardabweichungen
Eigenschaft Mittelwert Standardabw. Standardabw.
¢ (ppb) vom Mittelwert oc (ppb)
o¢ (ppb)

Geschlecht Mann 0,56 0,06 0,29

Frau 0,61 0,05 0,21
Krankheit MDD 0,61 0,05 0,26

Bipolar 0,55 0,08 0,25
Todesart Suizid 0,57 0,06 0,28

Natiirlich* 0,63 0,06 0,23
Raucher Nichtraucher 0,44 0,05 0,18

Raucher 0,75 0,05 0,24

Tabelle 7.4.: Mittelwerte ¢y, Standardabweichungen o cp,gs und Standardabweichungen von den Mittelwer-

ten OCnags der Eintrige in den Graphen (c) bis (f).

* Die Todesart ,,Natiirlich“ beinhaltet auch alle Fille, die durch einen Unfall ums Leben kamen.

die zeigen dass die Lithiumkonzentration des gesunden und des suizidalen Gehirns in
der unteren Flanke der Verteilung der Serienmessung B lokalisiert ist, konsistent.

Zusitzlich wurden, wie bereits oben diskutiert, noch zwei Proben mit einer signifikant héheren Li-
thiumkonzentration gemessen (siche [Tabelle 7.2). Wihrend die Konzentration von B9 unter Beriick-
sichtigung des Lithium-Gehirn-zu-Serum-Verhéltnisses (sieche im therapeutischen
Intervall liegt, ist die Konzentration von Probe B37 um etwa eine GroBenordnung geringer. Ver-
gleicht man von beiden Probanden die Todesursache, fillt auf, dass diese bei B9, ,,natiirlich* war und
dass Patient B37 Suizid beging. Dies lédsst die Vermutung zu, dass bei Patient B9 die Lithiumtherapie
erfolgreich verlief, wihrend bei Patient B37 kein antidepressiver Effekt vorhanden war. Die Ursache
dafiir kann allerdings nur vermutet werden. Entweder vergal} der Patient des 6fteren die Einnahme des
Antidepressivums, so dass die Wirkung nachgelassen hatte oder die Lithiummedikation stand erst am
Anfang und die antidepressive Wirkung hatte noch nicht einsetzt. Eine andere Mdoglichkeit wire, dass
der Patient das Medikament in Hinblick auf einen geplanten Suizid selbststindig abgesetzt hatte. Eine
Verringerung der Lithiumkonzentration im Korper aufgrund einer vermehrten Fliissigkeitsaufnahme
scheint aufgrund der groSen Abweichung zum therapeutischen Intervall nicht in Frage zu kommen.
Die dritte Erkenntnis der Serienmessung B war eine Korrelation in der Lithiumkonzentration zwi-
schen Rauchern und Nichtrauchern. Laut Literatur reichert sich im Tabak Lithium an [[149]]. So konn-
te beispielsweise in Tabakasche ein Massenanteil von 0,5% Lithium festgestellt werden, was den
erhohten Lithiumgehalt im Gehirn von Rauchern erkldren konnte.
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Konzeptstudie fiir Lithiummessung an dicken Proben

Die in gezeigte Koinzidenzmethode wurde speziell fiir den Nachweis von kleinsten
Lithiumkonzentrationen in sehr diinnen Proben mit einer Massenbelegung von d < 0,75 % (siehe
entwickelt. Es lassen sich durchaus auch dickere Proben vermessen, dann allerdings
mit hoheren Lithiumkonzentrationen im einstelligen-ppm-Bereich. Dazu wurden einige Modifikatio-
nen im Detektoraufbau vorgenommen. Diese Anpassungen werden in beschrieben. In
[Abschnitt 8.2 bzw. |[Abschnitt 8.3| wird die Anwendbarkeit dieses Konzeptes bei der Bestimmung der
Lithiumkonzentration in TiO,-Nanorshrchen bzw. in geologischen Proben gezeigt.

8.1. Modifizierter Experimentaufbau

Eine Proben-Massenbelegung von d > 0,75 ;%gz ist fiir Alphateilchen aus der Lithiumreaktion zu grof3
um die Probe zu durchdringen und ausreichend Energie im Detektor zu deponieren. Daher ist fiir di-
cke Proben eine koinzidente Messung nicht mehr moglich. Um dennoch die Lithiumkonzentration
solcher Proben ortsaufgelost darzustellen, wurde das Prinzip der Camera obscura aufgegriffen. Die
Camera obscura gilt als eine der ersten Fotoapparate und wurde bereits das erste mal im vierten Jahr-
hundert vor Christus in der ,,Problemata physica“ von Aristoteles erwihnt [36]. (@)
zeigt eine Zeichnung einer Camera obscura aus dem 17. Jahrhundert. Die &lteste, erhaltene Fotogra-
phie mit diesem Prinzip stammt von Joseph Nicephore Niepce aus dem Jahr 1826, der den Blick aus
seinem Arbeitszimmer in Le Gras festhielt (sieche[Abbildung 8.1|(b)). Er nutzte dabei eine mit Asphalt
beschichtete Zinnplatte, die er mehrere Stunden durch die Lochblende der Camera obscura belichtete.
Der Asphalt hirtete dabei unter der Lichteinwirkung aus und mit einer anschlieBende Behandlung mit
Lavendelol und Petroleum 16sten sich die weniger belichteten Stellen heraus und machten das Bild
gleichzeitig lichtbestdndig [[161]. Diese als Heliografie bekannte Technik gilt als die Geburtsstunde
der Fotographie [57]]. Im 18. und zu Beginn des 19. Jahrhunderts war die Camera obscura ein weit
verbreiteter und viel genutzter Apparat in der Kunst, Unterhaltung und Wissenschaft [[111]].

Um das Prinzip der Camera obscura nachzubilden, wurde vor einem der in beschrie-
benen Silizium Detektoren eine definierte Lochblende positioniert. zeigt die schema-
tische Darstellung des Messaufbaus, der im folgenden sP2 (Single PSD mit 2cm Detektorbreite)
genannt wird. Mit der Variation der Lochblende zwischen dem Detektor und der Probe ist es moglich
eine Vergroferung zu realisieren und diese optimal an die zu vermessenden Proben anzupassen. Bei
den Messungen in [Abschnitt 8.2 und [Abschnitt 8.3 wurde, wie auch in eingezeich-
net, eine VergroBerung von V = g = 4 gewihlt, wodurch mit dieser Lochkamera-Anordnung eine
Probe mit einer Fliche von A = 5 X 5mm vermessen werden kann. Als Blende dient eine 100 um di-
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Abbildung 8.1.: a: Federzeichnung einer Camera obscura aus dem 17. Jahrhundert [123].
b: Erste, noch erhaltene, Fotografie mit einer Camera obscura von Niepce aus dem Jahr 1826. Das Bild zeigt
einen Blick aus seinem Arbeitszimmer .

cke Teflonfolie, die die Teilchen aus der °Li(n, ar)>H-Reaktion stoppt. Mit einem Stempelwerkzeug
wurden drei Lécher B1, B2 und B3 mit unterschiedlichen Durchmessern von D; = 0,39 + 0,01 mm,
D, =0,87+£0,05mm und D3 = 2,17 + 0,06 mm hergestellt. Der Durchmesser mit den Abweichun-
gen wurden mit dem Pferch- (ist definiert durch den groStmoglichen Kreis, bei dem alle Messpunkte
des Lochrandes auf oder auBerhalb des Kreises liegen [163]]) und Hiilldurchmesser (ist definiert mit
dem kleinstmdglichen Kreis, der alle Messpunkte des Lochrandes umschlieBt [163]]) der Locher be-
stimmt. Die Wahl der Lochblende hingt von der Nachweisgrenze und der gewiinschten Ortsauflosung
ab. Bei Proben mit einer hohen Lithiumkonzentration kann mit der Wahl von B1 die Ortsauflosung
optimiert werden.

Fiir die Rekonstruktion der ortsaufgeldsten Lithium-Flichenbelegung A (x,y, z) werden bei dieser Me-
thode ausschlieBliche Tritiumteilchen aus der Reaktion verwendet, da nur diese eindeutig vom Unter-
grund separiert werden konnen. Durch den Energieverlust der Teilchen in der Probe wird hier auch
die Tiefeninformation im Material iiber einen Bereich vonetwa 0 <d < 2,5 % zugénglich, der durch

Det Blende Target

b=16mm -g=4mm
- > <t

Abbildung 8.2.: Schematische Darstellung des Lochblenden-Messaufbaus sP2, bei dem das Prinzip der Loch-
kamera genutzt wurde. Mit einer Bildweite von » = 16 mm und einer Gegenstandsweite von g = 4mm ergibt
sich ein VergroBerungsfaktor von x4.
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8.1. Modifizierter Experimentaufbau

die Differenz der Emissionsenergien der Tritiumteilchen zu der Emissionsenergie der Alphateilchen
aus der Lithiumreaktion definiert ist. Bevor in|Abschnitt 8.2|und [Abschnitt 8.3|zwei Anwendungsbei-
spiele dieses Messaufbaus an dicken Proben gezeigt wird, wird in die Ortsauflosung

und in die Nachweisgrenze von sP2 bestimmt.

8.1.1. Ortsauflésung von Messaufbau sP2

Die Ortsauflosung fiir den Messaufbau sP2 setzt sich aus der intrinsischen Ortsauflosung des PSD
OXiy (siche und einem Lochblendenbeitrag ox; g zusammen, der durch die endliche Aus-
dehnung der Lochblende verursacht wird. Beide Beitrdge konnen als stetige und stochastisch un-
abhiéngige Zufallsvariablen angesehen werden, wodurch folgende Ortsauflosung fiir die gemessene
Probe mit Messaufbau sP2 resultiert:

1
Ox = 10D = %« [6x2, + 0y 8.1)
V= g ist dabei der Vergroferungsfaktor der Messanordnung (siehe |Abbildung 8.2) und Cxpe =

2
Gxint

scheinlichkeitsdichtefunktion f berechnen, die proportional zum differentiellen Raumwinkelelement
dQ

1st.
dA

+ GX%B die Ortsauflosung am Detektorort. ox; g ldsst sich aus der zweidimensionalen Wahr-

>

dl  dQ 7 a
f(XDet; Yper) o< JA o< JA = 2 = 3 (8.2)
((xDet _x)2 + ())Det _y)2 +a2) 2

Dabei sind x und y die Emissionskoordinaten in der Probe, xpe: und ype; die Teilcheneinschlagsko-
ordinaten im Detektor, @ = b + g der Probe-Detektor-Abstand, 7 der normierte Einheitsvektor von
den Teilchenemissionskoordinaten und A der normierte Normalenvektor der Detektorfléiche. OXIB =
\/Var(X,Y) lésst sich dann aus der Varianz Var(X,Y) der Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion f be-
rechnen. In[Tabelle 8.1|ist der Beitrag der Lochblende ox; g zur Ortsauflosung des Messaufbaus sP2
fiir verschiedene Lochblenden zusammengefasst. Zusitzlich wurde noch die Ortsauflosung des De-
tektors oxpe; angegeben, die sich nur durch den VergroBerungsfaktor V von der Ortsauflosung ox der
gemessenen Probe unterscheidet.

Ortsauflosung von Messaufbau sP2
Bezeichnung | Durchmesser (mm) ox g (mm) OXxpet (Mm) ox (mm)
Bl 0,39+0,01 0,50 0,58 0,15
B2 0,87 40,05 1,25 1,29 0,32
B3 2,1740,06 2,48 2,50 0,62

Tabelle 8.1.: Zusammenfassung der Ortsauflosung ox des Messaufbaus sP2 fiir verschiedene Lochblenden.
ox.p ist der Beitrag der Lochblende zur Ortsauflosung und cxpe; beschreibt die Ortsauflosung am Detektor,
die sich nur durch den VergroBerungsfaktor V von der Ortsauflosung ox der Probe unterscheidet. Bei der
Auswertung der Ortsauflosung wurde eine konstante Detektorauflosung von oxip = 0,30 mm angenommen.

8.1.2. Evaluation der Nachweisgrenze fiir Detektor Setup sP2

Durch die Lochblendenanordnung dndert sich die Nachweisgrenze von Messaufbau sP2 gegeniiber
der von Aufbau dP2r, wie er bei den Gewebeproben verwendet wurde. Die Nachweisgrenze dndert
sich je nach Lochdurchmesser der Blende. Daher soll sie im folgenden beispielhaft fiir B3 bestimmt
werden. Dazu wurde die Referenzprobe RH3 (siehe [Abschnitt 3.6) mit einem Neutronenfluss von
¢ =22-10° L iiber eine Messzeit von = 10min gemessen. |[Abbildung 8.3|zeigt das resultierende

cm?2s
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Abbildung 8.3.: Energiespektrum der gemessenen Referenzprobe RH3. Die Alpha- und Tritiumteilchen aus
der Lithiumreaktion sind klar zu erkennen. Die rote Kurve zeigt einen Fit der Tritiumhédufung mit dem zu
kleineren Energien exponentiell zunehmenden Beta- und Gammauntergrund.

Energiespektrum. Die Hiufung bei E; = 2700keV wird von Tritiumteilchen aus der Lithiumreaktion
mit Neutronen mit einer Rate von R, = 340cps verursacht und die Haufung bei E, = 1600keV re-
sultiert von Alphateilchen aus dieser (n, a)-Reaktion. Die Teilchen verlieren beim Durchgang durch
das ca. 1,5 um dicke Probensubstrat aus Mylarfolie einen Teil ihrer kinetischen Energie wodurch die
Hiufung um etwa AE, = 400keV gegeniiber der Alphateilchen-Emissionsenergie abgesenkt ist. Die
Verschmierung der Alpha- und Tritiumhiufung zu héheren Energien wird durch Pile up mit dem -
und y-Untergrund verursacht, der bei etwa Ey = 2200keV beginnt und zu kleineren Energien expo-
nentiell zunimmt. Die dominante Untergrundquelle ist dabei die Lochblende, die einer vollstindigen
Neutronenexposition ausgesetzt ist und sich nahe am Detektor befindet. Zwischen der breiten Un-
tergrundhdufung und den Alphateilcheneintridgen ist eine Schulter bei etwa 1400keV zu erkennen.
Diese wird von Alphateilchen der '°B(n, o)’Li-Reaktion aus einer Verunreinigung auf der Blende
verursacht.

Die rote Kurve zeigt einen gauBformigen Fit mit einem rechtsseitigen ,,Tail* der Tritiumhédufung und
einem exponentiell abfallenden Untergrund. Die Alphahdufung sowie die Borhdufungen blieben da-
bei unberiicksichtigt. Wie bereits erwdhnt werden bei dicken Proben nur Tritiumteilchen mit einer
Energie von E; > 2200keV zur Rekonstruktion der Lithium-Flichenbelegung A verwendet. Die An-
zahl der Untergrundeintrige Ny in diesem Energiebereich kann mittels der Fitfunktion abgeschitzt
und daraus der Untergrundbeitrag Ay zu der Lithium-Flichenbelegung bestimmt werden.

Ay = ZZ;jARHa — 1241 C%

N; ist die Anzahl der gemessenen Tritiumeintriage bei einer Energie von E > 2200keV und Ary3 be-
schreibt die gut bekannte Lithium-Flachenbelegung der homogenen Referenzprobe. Der Fehler der
Untergrundbelegung wird durch die Unsicherheit der Modellfunktion aber auch durch eine Justa-
geunsicherheit bestimmt, wodurch der Aluminiumrahmen der Lochblende einer unterschiedlichen
Neutronenexposition ausgesetzt ist. Diese Messunsicherheit wurde durch verschiedene Wiederho-
lungsmessungen bestimmt. Die Nachweisgrenze berechnet sich aus der Untergrundfluktuation, wie

in[Abschnitt 5.4.2] definiert, zu
n
Amin =3-0Ay = 4—CI§2. (8.3)
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Untergrundbeitrige und Nachweisgrenzen von Messaufbau sP2
Blende A,U (o) AU Afmin Cmin ( C) Cmin ( SiOz)
(n8/em?) (n8/em?) (n8/cm?) (ppm) (ppm)
B1 336 35 106 59 48
B2 60 8 24 13 11
B3 12 1 4 2 2

Tabelle 8.2.: Untergrundbeitrag Ay & oAy und Nachweisgrenzen A, fiir die Lithium-Flichenbelegung fiir die
unterschiedlichen Lochblenden B1-B3. ¢, beschreibt die Konzentrations-Nachweisgrenze fiir die Elemente
Kohlenstoff (C) und Siliziumdioxid (SiO,).

Analog zur obigen Vorgehensweise wurden auch die Untergrundbeitrige und die Nachweisgrenze fiir
die Lochblenden B1 und B2 berechnet. Die Ergebnisse sind in zusammengefasst. Hier
wurde auch die Konzentrations-Nachweisgrenze cmi, = =4 fiir Kohlenstoff (C) und Siliziumdioxid
(Si0O;,) mit angegeben, da SiO, der Hauptbestandteil bei der Anwendung von Messaufbau sP2 in
ist. d ist dabei die maximale Massenbelegung, die die Tritiumteilchen bei einem Ener-
gieverlust von AE = 530keV in dem jeweiligen Material zuriicklegen.

8.2. Lithiumbestimmung in TiO,-Nanoréhrchen

Seit der Entdeckung von Kohlenstoff-Nanorohrchen [62] findet die Nanotechnologie immer mehr
Anwendung in der Physik, Chemie und vor allem in den Materialwissenschaften. Heute werden
vor allem die nicht organischen TiO,-Nanorthrchen sehr vielseitig eingesetzt [121]]. Aufgrund ei-
ner hohen Elektronenmobilitit, groBen spezifischen Oberfliche, hohen mechanischen Stabilitét, Kor-
rosionsresistenz und auB3ergewohnlich guten biologischen Vertriglichkeit und Umweltfreundlichkeit
eignen sich die eindimensionalen Nanostrukturen als Material in der photochemischen, elektrischen,
elektrochromischen und biomedizinischen Anwendung [121]]. Aktuell werden sie vor allem in Solar-
zellen, bei der Zersetzung von organischem Abfall, als Elektrodenmaterial bei der Elektrolyse oder
in Brennstoffzellen, fiir Gassensoren und fiir medizinische Implantate verwendet [[121]]. Besonders
vielversprechend scheinen die TiO,-Nanorohrchen vor allem auch als Energiespeichermaterial in der
Anwendung als Elektroden bei Lithium-Ionen Batterien zu sein. Mit den Titandioxid Strukturen als
Basismaterial kann damit eine graphimetrische Kapazitit von bis zu 3580 AR erreicht werden [[17],
die etwa um einen Faktor 20 iiber der aktuell erreichbaren Kapazitit liegt.

Im Rahmen der Entwicklung dieses Anodenmaterials, lie man in Zusammenarbeit mit dem ,,In-
stitute for Advanced Studies‘ﬂ (IAS) auf 36 um dicke Titanfolien etwa 900nm lange TiO,-Nano-
rohrchen in einer Elektrolytlosung durch Anlegen eines elektrischen Felds aufwachsen [17]. Die
Nanostrukturen richten sich dabei durch ihre rdumliche Nihe gegenseitig aus. Dieses elektroche-
mische selbstorganisierte Wachstum der TiO,-Nanorohrchen wird Anodisierung genannt [17]. Um
die Nanostrukturen als Batterie-Anodenmaterial zu verwenden, miissen die TiO,-Nanorchrchen mit
Lithium-Ionen befiillt werden. Dazu werden die Nanorohrchen mit einer Lithiummetall-Elektrode
ortlich separiert voneinander unter einer Schutzatmosphire aus Argon in ein Elektrolytbad platziert.
Mit dem Anlegen eines konstanten Stroms von / = 8§ uA zwischen den beiden Elektroden driften
die Lithium-Ionen zu den Nanoréhrchen und werden dort in die Materialstruktur eingebaut oder auf
der Oberfliche abgelagert [16]]. Diesen Vorgang nennt man Lithiierung und entspricht dem Entla-
devorgang bei einer Batterie. Wihrend der Lithiierung findet ein Phaseniibergang statt wodurch ein

I Technische Universitit Miinchen, Physik-Department E19, James-Franck-Str. 1, D-85748 Garching
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Abbildung 8.4.: Energiespektrum einer TiO,-Probenmessung. Die a- und t-Teilchen aus der Lithiumreaktion
dominieren das Spektrum, wihrend der Beta- und Gammauntergrund nur schwach ausgepragt ist.

maximaler Teilchenfiillgrad von 1,0 T%Ci)z erreicht werden kann. Jetzt liegt zwischen den beiden Elek-

troden eine Potentialdifferenz von AU = 1,1V an [16], die sich wihrend dem Lithiierungs-Vorgang
sukzessive reduzierte. Eine weitere Potentialabsenkung fiihrt zu einer Zersetzung des Elektrolyts.
Dabei bildet sich ein sogenanntes ,,Solid Elektrolyt Interface* (SEI), was sich auf den Nanorohrchen
ablagert und eine potentielle Batterie irreversibel schadigt [[17]. Um den Lithium-Fiillgrad der Nano-
rohrchen zu verifizieren und eine mogliche SEI-Bildung zu priifen, soll mit dem Messaufbau sP2 die
Lithiumkonzentration in der TiO,-Struktur bestimmt werden.

Nach der Herstellung und Lithiierung der TiO,-Nanoréhrchen wurden die 2cm durchmessenden
Proben in einem evakuierten Exsiccator zum Messplatz PGAA des FRM II gebracht. Innerhalb 2 Mi-
nuten wurden sie vom Exsiccator an der Probenleiter befestigt, in die Probenkammer eingebaut und
diese evakuiert, um den Kontakt mit dem Luftsauerstoff und die damit verbundene Oxidation zu mi-
nimieren. Im Folgenden wird beispielhaft die Messung und Analyse einer Nanorohrchen-Probe mit
einer Lithiumbelegung von A > 10 c“?gz gezeigt. Aufgrund der hohen Fldachenbelegung wurde die Pro-
be mit dem geringstmdglichen Neutronenfluss von ¢ = 0,35 -10° ﬁ iber eine Zeit von t = 100 min
mit Blende B3 gemessen. In (a) ist die Nanorohrchenprobe zu sehen. Der rote Bereich
zeigt den gemessenen Ausschnitt der Probe. In ist das resultierende Energiespektrum
der Messung zu sehen. Deutlich sind die Alpha- und Tritiumteilchen aus der Lithiumreaktion bei
einer Energie von etwa E; = 2700keV und E, = 2000keV zu erkennen, die das Spektrum auf-
grund des hohen Lithiumgehalts der Probe dominieren, wihrend der Beta- und Gammauntergrund
bei £ < 1300keV nur sehr schwach ausgeprigt ist. Die Alphateilchen sind zu kleineren Energien
verschmiert, da sie abhéngig von der Emissionstiefe und dem Emissionswinkel auf dem Weg zum

Detetkor eine unterschiedliche TiO,-Massenbelegung zu durchqueren haben.

Unter der Annahme einer homogenen Lithiumverteilung auf den Titandioxid-Proben ist eine inte-
grale Bestimmung der Lithium-Fldchenbelegung Atio, nach ausreichend, die sich be-
sonders einfach und schnell aus den Tritiumteilchen-Eintriigen N; bestimmen lédsst. Die nun ortsunab-
hingige Kalibrationsfunktion K (siche erhilt man aus einer Referenzprobenmessung
mit der identischen Lochblende, dessen Energiespektrum in gezeigt ist. Es ergibt sich
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Lithiumkristalle Nanordhrchen

Abbildung 8.5.: a: Ein Foto der gemessenen TiO,-Nanorohrchenprobe. Das rote Quadrat markiert den unter-
suchten Bereich.

b: Eine Rasterelektronenmikroskop-Aufnahme der gemessenen TiO;-Probe. Das zersetzte Elektrolyt, das
ebenfalls Lithiumionen enthilt lagert sich in und an den TiO,-Nanor6hrchen an.

eine absolute Lithium-Flichenbelegung von Atio, =30+ 1 C“ng. Mit der Massenbelegung der TiO,-
Nanorohrchen von dtip, =210 C“ng, die aus den Abmessungen der Nanorohrchen mittels einem Raster

Elektronen Mikroskop (REM) bestimmt wurde, lésst sich der Teilchen-Fiillgrad von 1\;¥_Lol =1,7 be-
102

rechnen. Dieser iiberschreitet den maximalen Fiillgrad um etwa 70%. zeigt eine REM
Aufnahme der Probe. Die selbstorganisierten, 900nm langen Nanordhrchen sind deutlich zu erken-
nen. In den Zwischenrdumen und an der Oberfldche ist eine irreversible SEI-Ablagerung zu sehen,
die die iiberhohte Lithiumkonzentration erklirt. Offenbar zersetzte sich das Elektrolyt frither als in
der Literatur erwihnt, oder die Lithiierung wurde iiber die Grenzpotentialdifferenz hinaus weiterge-
fiihrt. Des Weiteren sind Cluster aus Lithiumkristallen zu erkennen, die von einer unzureichenden
Reinigung der Probe nach der Lithiierung resultieren und ebenfalls zu der hohen Lithiumbelegung
beitragen.

Mit der Messung der Lithium-Fldchenbelegung A konnten in dem Herstellungsprozess der lithiierten
Nanorshrchen grundlegende Probleme aufgezeigt werden. Im Dezember 2014 wurden im Rahmen
der Masterarbeit von Giulia Neri weitere lithiierte Nanorohrchen-Proben in verschiedenen Produk-
tionsphasen gemessen, wobei hier der Herstellungsprozess optimiert wurde, indem zwischen den
beiden Elektroden eine Referenzelektrode aus Lithiummetall fiir die Spannungsmessung integriert
wurde. Des Weiteren wurden die Elektroden durch ein pordses Glasfasermaterial separiert um gleich-
zeitig den Abstand zwischen ihnen zu minimieren.

8.3. Lithiumbestimmung in geologischen Proben

Der weltweite Lithiumverbrauch lag 2013 bei etwa 30000 Tonnen und ist gegeniiber 2012 um ca. 6%
angestiegen [[157]]. Der groBte Verbrauchsanteil lag 2013 bei der Keramik- und Glasproduktion (35%),
bei der Anwendung in Batterien (29%) und bei der Herstellung von Hochleistungs-Schmierfetten
(9%). Vor allem der Einsatz in Lithium-Ionen-Speichern hat den weltweiten Verbrauch von Lithium
in den letzten Jahren erheblich gesteigert [157].

In den spiten 1990er Jahren waren unterirdische Solelager die dominante Lithiumquelle, da hier
Lithium einfacher und kostengiinstiger zu gewinnen ist als in einem mineralischen Abbau. Durch
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Abbildung 8.6.: Eine geologische 10 x 10 x 0,3 mm?> groBe Probe aus Pegmatit vor der Neutronenbestrahlung.
Das Foto zeigt die Gesteinsprobe auf dem Probenhalter.

die stindige Zunahme des Lithiumverbrauchs hat jedoch dieser in den letzen Jahren immer mehr
an Bedeutung gewonnen. Es wird geschitzt, dass 2013 etwa 50% des Lithiums in Minen gewon-
nen wurden [157]]. Aufgrund der aktuell sehr begrenzten Anzahl an signifikanten Lithiumquellen und
dem enormen Verbrauch ist es notwenig, die geochemischen Prozesse, die zu einer Anreicherung
und Ablagerung in der Erdkruste fiihren, zu verstehen um damit neue Lithiumquellen zu erschlief3en.
Dazu muss das sogenannte ,,Fingerprint-Element™ Lithium in gesteinsbildenden Mineralien ortsauf-
gelost gemessen werden [115]]. Dariiber hinaus besteht die Notwendigkeit, Modelle zu verbessern,
die die Verteilung des Metalls in verschiedenen mineralischen Komponenten beschreiben. Diese sind
vor allem fiir metallurgische Technologien zur Gewinnung von Lithium von Bedeutung. Dazu ist es
notwenig, die Lithiumverteilung von Proben mit Konzentrationen von 0,5 - 10 % in primiren Lithi-
ummineralien wie z.B. Liberit (Li,BeSiOy4), Eukryptit (LiAISiO4) oder Spodumen (LiAlSi,O¢) und
sekundiren Lithiummineralien wie Hectorit (Nag 3(MgLi)3SisO;o(F,OH);) ortsaufgelost zu messen
[L15].

Als Konzeptstudie, die als Basis fiir weitere geologische Messungen dienen soll, wird im Folgen-
den die Rekonstruktion der ortsaufgeldsten Lithiumkonzentration in einer Probe aus Pegmatit mit
Lithium-Glimmer Einlagerungen gezeigt. Die Studie wird in Zusammenarbeit mit dem ,,Helmholtz-
Institut Freiberg fiir Ressourcentechnologie® durchgefiihrt. Hierzu wurde eine 10 x 10 x 0,3 mm?
groBe Probe auf einem Probensubstrat befestigf’] wie in zu sehen ist.
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Abbildung 8.7.: Energiespektrum einer Messung einer geologischen Pegmatit-Probe.

2UHU plus schnellfest 2-K-Epoxidharzkleber
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8.3. Lithiumbestimmung in geologischen Proben

Die Probe wurde mit dem Messaufbau sP2 mit der Lochblende B1 (siehe [Abschnitt 8.1) mit ei-
nem Neutronenfluss von ¢ = 3.8-10° ﬁ iiber eine Zeit von t = 100 min gemessen. |Abbildung 8.7|
zeigt das resultierende Energiespektrum. Bei kleinen Energien ist vor allem ein zu héheren Ener-
gien exponentiell abfallender - und y-Untergrund zu sehen. Die beiden Hiaufungen bei den Ener-
gien E1(1°B) = 1450keV und Ey(!°B) = 1750keV resultieren wieder von Alphateilchen aus der
0B (n, &)’ Li-Reaktion, wobei einmal der "Li-Kern in den 1. angeregten Zustand und einmal in den
Grundzustand iibergeht (siehe [Tabelle 5.1)). Diese Borverunreinigung befindet sich auf der Oberfli-
che der Probe, da hier monoenergetische Teilchen gemessen wurden und resultiert vermutlich von
Schleifmittelriickstinden. Bei hoheren Energien sind vor allem Alpha- und Tritiumteilchen aus der
Lithiumreaktion zu sehen. Diese sind ausgehend von ihrer Emissionsenergie zu kleineren Energien
verschmiert, da die Teilchen aus unterschiedlichen Probentiefen emittiert wurden. Das rote Rechteck
zeigt den Bereich, der in[Abbildung 8.7|rechts oben vergroBert dargestellt wurde. Dort ist sehr deutlich
zu sehen, dass bei E > 2050 eine homogene Eintragsverteilung vorliegt, die von den Tritiumteilchen
resultiert. Darunter erkennt man eine Stufe, da hier homogen zu kleineren Energien verteilte Alpha-
teilchen hinzukommen. Um die ortsaufgeldste Lithiumbelegung zu bestimmen, werden ausschlieSlich
Tritiumteilchen mit einer Energie von E; > 2200keV verwendet, da diese Eintrdge klar vom Beta- und
Gammauntergrund, aber auch von den Alphateilchen aus der Lithiumreaktion separiert werden kon-
nen. Damit kann eine Schichtdicke von etwa dsio, = 2,2 ;n?gzﬂuntersucht werden. Bei der Berechnung
von ds;o, wurde als Material SiO, verwendet, da dies mit 75% der dominante Anteil des Pegmatit ist.

Abbildung 8.8] (a) zeigt die nach rekonstruierte Ortliche Verteilung der Tritium-
teilchen mit E; > 2200keV. Dabei wurde die Verteilung bereits nach kalibriert, wo-

durch in [Abbildung 8.8| (a) die absolute Lithium-Flichenbelegung A (x,y) der gemessenen Probe
zu sehen ist. Die Kalibrationsmatrix K(x,y) ergab sich dabei aus einer Messung einer homogenen

y (mm)
ug
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Abbildung 8.8.: a: Die aus den Tritiumteilchen rekonstruierte absolute Lithium-Flichenbelegung A (x,y) der
geologischen Pegmatit-Probe. Deutlich sind zwei Bereiche mit einer hohen (I) und einer niedrigen (l) Lithium-
Flachenbelegung zu erkennen.

b: Die ortliche Verteilung der Tritiumteilchen einer homogenen Referenzprobenmessung. Die erhohte Ein-
tragsstatistik auf der linken Seite resultiert von einem inhomogenen Neutronenfluss. Durch die Kalibration der
Probenmessung von (a) auf diese Messung, wird diese systematische Unsicherheit eliminiert und es kann eine
absolute ortsaufgeloste Lithium-Flichenbelegung A (x,y) angegeben werden.

3Die Schichtdicke wurde mit SRIM (Stopping and Range of Ions in Matter; www.srim.org) berechnet
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Abbildung 8.9.: a: Zweidimensionale, ortsaufgeldste Lithiumbelegung A (x,y) der geologischen Probe. In Be-
reich (I) liegt eine hohe Lithiumbelegung vor, wihrend in () eine kaum messbare Flachenbelegung vorhanden
ist. In (1) erkennt man deutliche Fluktuationen in A(x,y).

b: Das Bild zeigt ein Foto der geologischen Probe. Im Vergleich mit Bild (a) erkennt man, dass die lilafarbenen
Bereiche viel Lithium enthalten, wihrend in den weiflen Bereichen kaum Lithium vorhanden ist.

Referenzprobe (siehe [Abschnitt 3.6)), die in (b) zu sehen ist. Deutlich sind in [Ab-|
(a) zwei Bereiche, einmal mit einer hohen (I) und einmal mit einer niedrigen (Il) Li-
thiumkonzentration, zu erkennen. In beiden Arealen sind ebenfalls Konzentrationsunterschiede zu
sehen, die jedoch aufgrund von statistischen Fluktuationen schwer zu beurteilen sind. Um diese Fluk-
tuationen auszugleichen wurde auf das Ortsspektrum ein Weichzeichnungsfilter mit GauB3schen Ge-
wichten mit einem Sigma von owr = 0,04 mm angewendet. (a) zeigt die ortsaufge-
loste Lithium-Flichenbelegung A (x,y) der Probe nach dem Filteralgorithmus. Hier wurde auch der
Beta-und Gamma-Untergrundbeitrag (siehe subtrahiert. Deutlich sind wieder die beiden
Bereiche (1) und (Il) mit den unterschiedlichen Lithiumbelegungen A zu erkennen. Jetzt sind auch
die Fluktuationen in (I) sehr gut sichtbar. Vergleicht man die Lithiumverteilung mit einem Foto der
Probe (siche (b)), sieht man eine Korrelation von Bereich (I) mit dem lilafarbenen
Abschnitt des Fotos, wihrend die weillen Bereiche (II) kaum Lithium enthalten. Deutlich erkennt
man auf dem Foto eine inhomogene Féarbung des lila-farbenen Abschnittes, was vermutlich durch ei-
ne unterschiedliche Einlagerung des lithiumreichen Lepidolithmischkristalls verursacht wird. Dies ist
vermutlich die Ursache fiir die Fluktuationen in der Flichenbelegung. In[Tabelle 8.3sind die mittleren
Lithium-Fldchenbelegungen A fiir (1) und (11 zusammengefasst. Zusétzlich wurde auch die Standard-

Mittlere Lithiumbelegung A und -konzentration ¢ der geologischen Probe
Bereich | A (48/cm?) oA (Hg/em?) ¢ (%) oc (%)
[ 17,2+£2,5 3,2 0,7840,13 0,15
Il <0,11 0,25 < 0,005 0,011

Tabelle 8.3.: Zusammenfassung der mittleren Lithium-Flichenbelegung A und -Konzentration ¢ der beiden
Bereiche (1) und (I) der geologischen Probe. In Bereich (Il) lagen die Flichenbelegung und die Lithiumkon-
zentration unterhalb der Nachweisgrenze, daher wurden diese hier angegeben. Zusitzlich sind die Standard-
abweichungen oA und oc¢ der verschiedenen Bereiche mit angegeben, die ein MaB fiir die Fluktuationen des
Lithiumgehaltes sind.
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Abbildung 8.10.: a: Die ortsaufgeldste zweidimensionale Lithiumkonzentration ¢(x,y) der geologischen Pro-
be. Das schwarze Rechteck visualisiert den Bereich, der in (b) zur Analyse der Lithiumverteilung senkrecht zur
Probenoberfliche (Tiefeninformation) verwendet wurde.

b: Tiefenaufgeloste Lithiumverteilung des in (a) mit einem schwarzen Rechteck gezeigten Bereichs. Uber die
gesamte gemessene Probentiefe von 2,2 Cm?gz ist eine homogene Lithiumverteilung erkennbar.

abweichung oA mit angegeben, die ein MaB fiir Fluktuation der Lithiumbelegung ist. In Bereich (II)
wurde eine mittlere Flichenbelegung von Ay = 0,077 40,012 C“?gz gemessen, was kleiner als die in
deﬁnierte Nachweisgrenze ist. Somit wurde fiir Ay diese als obere Grenze angegeben.
Durch Division der Lithium-Flichenbelegung A (x,y) durch die untersuchte Massenbelegung dsio
erhilt man die absolute ortsaufgeldste Lithiumkonzentration c(x,y) = @ (siehe |Abbildung 8.10
(a)). Die numerischen mittleren Konzentrationswerte ¢ fiir die Bereiche (1) und (11) sind in[Tabelle 8.3]
mit den Standardabweichungen o ¢ zusammengefasst.

Mit Hilfe des Energieverlustes der Tritiumteilchen kann die Emissionstiefe der Teilchen rekonstru-

iert werden. (b) zeigt die Tiefenverteilung fiir den in (a) schwarz um-

randeten Bereich. Die Ordinate gibt jetzt die dichteunabhiingige Emissionstiefe in Cm?gz an. z=0 cngQ
beschreibt dabei eine Teilchenemission von der Probenoberflache und ein Eintrag bei z = 2,2%
resultiert von einem Tritiumteilchen, das aus der maximalen Tiefe emittiert wurde und somit eine
Teilchenenergie von E; = 2200keV im Detektor deponierte. Es ist keine Tiefenstruktur erkennbar
und die Eintriige sind homogen im Bereich von 0 2% < z < 2,2 75 verteilt. Die Ortsauflosung in
z-Richtung wurde zu 6z = 0,3 % bestimmt, wobei neben der intrinsischen Energieauflosung des
Detektors auch der Fehler der Stopping Power und das ,,Energiestraggling® mit beriicksichtigt wur-
den.

Mit Hilfe der Tiefeninformation konnen Strukturen im sub-Mikrometer-Bereich aufgeldst werden. So
lassen sich z.B. Korner und Phasen mit unterschiedlichen Lithiumkonzentrationen in Kristallen und
Werkstoffen identifizieren und deren Lithiumkonzentration bestimmen. Zusétzlich konnen Oberfld-
chenverunreinigungen identifiziert und beseitigt werden.

Auf Basis dieser Konzeptstudie sind weitere Messungen in Zusammenarbeit mit dem ,,Helmholtz-
Institut Freiberg fiir Ressourcentechnologie* geplant um Lithiumanreicherungen in verschiedenen
Gesteinsformationen zu analysieren und die damit verbundenen geochemischen Prozesse besser zu

verstehen.
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KAPITEL

Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine neue Messmethode entwickelt und optimiert, so dass eine Nach-
weisgrenze im sub-ppb Bereich realisiert werden konnte. Damit war es erstmalig moglich die endo-
gene Lithiumkonzentration im menschlichen Gehirn ortsaufgeldst zu messen. In etwa 40 Tagen am
FRM II wurden zahlreiche Areale aus insgesamt vier vollstandigen Gehirnen mit und ohne Lithium-
medikation untersucht, sowie eine Serienmessung von iiber 40 Personen mit einer affektiven Storung
durchgefiihrt. Alle in beschriebenen Messungen sind wie geplant verlaufen und es konn-
te von allen Gewebeschnitten eine Lithiumkonzentration ¢ oder eine Lithiumbelegung A angegeben
werden. Allerdings war die Préizision und Sensitivitit durch den Messaufbau und die zur Verfiigung
stehende Experimentierzeit beschrénkt, da die natiirliche Lithiumkonzentration der untersuchten Ge-
hirne typischerweise um einen Faktor 10 — 20 unterhalb der in der Literatur angegebenen endogenen
Lithiumkonzentration lag. Die natiirliche Lithiumkonzentration im menschlichen Gehirn entspricht
also in etwa der Reinheit von intrinsischem Silizium, eines der Materialien mit der hochsten Reinheit
die heute hergestellt werden konnen [95, 61} 94]. In werden die wichtigsten Erkennt-
nisse aus den Messungen zusammengefasst und in Empfehlungen fiir weiterfiihrende
Studien ausgesprochen.

9.1. Erkenntnisse aus den Messungen

Auf Basis der Messungen und der nachfolgenden Analyse wurden verschiedene Eigenschaften und
Korrelationen der Lithiumverteilung im menschlichen Gehirn gefunden (siehe [Kapitel 7). Die wich-
tigsten medizinisch relevanten Erkenntnisse (Publikation in Arbeit) sollen in diesem Abschnitt noch
einmal zusammengefasst werden.

1 Aktuell wird von der Organisation ,,International Group for the Study of Lithium treated pa-
tients* (IGSLi) ein Wert fiir die natiirliche Serum-Lithiumkonzentration im Menschen von
Cnatiirlich = 1,0 —42ppb [79], bis zu einem Maximum von cpaiirlich = 111 ppb, vorgeschlagen.
Eine Literaturrecherche und Mittelwertbildung aus den Messergebnissen seit 1950 ergab einen
Wert von Cpagisrtich = 7, 7 ppb. Eine genauere Betrachtung der Messwerte fiir die natiirliche Lithi-
umkonzentration im menschlichen Organismus lédsst erkennen, dass diese seit 1950 sukzessive
kleiner wurden. Dies ldsst vermuten, dass erhebliche Probleme bei der Erfassung des natiirli-
chen Lithiumspiegels im Menschen bestanden [[159]. Die jiingsten Messergebnisse aus der Li-
teraturrecherche (siehe und die Ergebnisse aus der Lithiumverteilung im gesunden

Gehirn (siehe [Abschnitt 7.1.1)), im Suizidopfer (siehe [Abschnitt 7.1.2) und der Serienmessung
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des Balken (siehe stimmen dagegen gut iiberein. Daher wird eine Anpassung
des Literaturwertes fiir die mittlere natiirliche Lithiumkonzentration im menschlichen Gehirn

von Cpatiirlich = 0,1 — 1,6 ppb vorgeschlagen.

2 Das Lithium greift vor allem an der weilen Substanz im Gehirn an. Dies zeigte die Korrela-

tionsbetrachtung der Lithiumkonzentration der weilen Substanz zur grauen Substanz gleicher

Gehirnbereiche. Dieses Resultat konnte sowohl bei dem gesunden Menschen mit )f}es"“i‘;((‘;’:)) =

1,30£0,09 (siehe als auch bei den beiden mit Lithium behandelten Perso-
nen mit Shnm(¥S) "y 4440 (] ypd Clithiminokaion(WS) _ | 98 4 () (02 (siehe |Abschnitt 7.1.3

ClLithjum (&S CLithiumimoxikzglion (gh) . .
und |Abschnitt 7.1.4)) festgestellt werden. Im Gehirn des Suizidenten war dieses Verhiltnis mit
CSuizid (WS

conia (@) 0,68 0, 14 signifikant kleiner (siehe [Abschnitt 7.1.2)), so dass hier ein ,,Lithium-
mangel” in der weiflen Substanz vermutet werden konnte.

3 Es besteht eine Korrelation der rdumlichen Verteilung von » = 0,610 zwischen der Lithium-
konzentration des gesunden Menschen und der Lithiumkonzentration des Menschen mit einer
lithiumhaltigen Antidepressivabehandlung (siehe [Abschnitt 7.1.3) auf einem einseitigen Signi-
fikanzniveau von p < 0,002. Ein Grofteil aller Bereiche in den jeweiligen Gehirnen zeigte
innerhalb der Messgenauigkeit anndhernd identische Konzentrationen. In einigen Bereichen
dagegen wurde in beiden Gehirnen ein erhohter Lithiumwert gefunden, insbesondere im Be-
reich des Thalamus zeigte sich jeweils eine signifikant erhohte Lithiumkonzentration.

4 Eine Korrelationsbetrachtung der Lithiumkonzentration funktionaler Gehirnbereiche des Sui-
zidenten gegeniiber der gesunden Person lédsst die Vermutung einer Antikorrelation zwischen
diesen Probanden zu. Es konnte ein Korrelationskoeffizient von » = —0,436 auf dem einsei-
tigen Signifikanzniveau von p < 0,035 (siche berechnet werden. Wie auch
beim gesunden Menschen war im Rahmen der Messgenauigkeit die Mehrzahl aller gemesse-
nen Lithiumwerte im Gehirn des Suizidenten annihernd identisch. Allerdings zeigten einige
Bereiche eine verringerte Lithiumkonzentration. Der Lithiumanteil im Bereich des medialen
Teils des Thalamus, der sowohl im gesunden als auch im mit Lithium behandelten Gehirn
iiberdurchschnittlich hoch war, lag hier mit cgyisig(Thalamus) = 0,07 £ 0,06 + 0,01 ppb weit
unter dem Mittelwert.

5 Die Serienmessung der Lithiumkonzentration im Balken von an affektiven Storungen erkrank-
ten Personen ergab einen deutlichen Unterschied der gemessenen Konzentration zwischen Nicht-
rauchern und Rauchern. Dies ist vermutlich auf eine natiirliche Anreicherung von Lithium im
Tabak zuriickzufiihren [149]]. Todesalter-, Geschlechts-, Krankheits- oder pH-Wert-spezifische
Unterschiede konnten nicht festgestellt werden. Ebenso wurden fiir verschiedene Todesursa-
chen, hier speziell Suizid und sonstige, keine signifikanten Abweichungen gefunden.

6 Insgesamt standen Proben von vier verschiedenen Personen (zwei Proben vom LIBD| sowie
zwei Proben vom IfR Mijncherﬁ) nach einer Lithiumtherapie zur Verfiigung. [Tabelle 9.1|zeigt
die gemessenen Konzentrationswerte des Balken mit der diagnostizierten Todesart der Proban-
den.

ILieber Institute for Brain Development, 855 North Wolfe Street, Baltimore, USA, MD 21205; http://www.libd.org/
2nstitut  fir Rechtsmedizin, NuBbaumstraBe 26, 80336 Miinchen, http://www.rechtsmedizin.med.uni-
muenchen.de/index.html
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9.2. Ausblick

Lithiumkonzentration nach Therapie
Nr. | Todesart ¢ (ppb) O Cstat (Ppb) Ocgys (ppb)
1 | Suizid! 96 1 22
2 | Li-Intoxikation! 2167 - 428
3 | Natiirlich? 1672 6 310
4 | Suizid® 168 2 28

Tabelle 9.1.: Lithiumkonzentrationen und Todesursachen der vier Probanden, die mit lithiumhaltigen
Antidepressiva behandelt wurden.

Die Konzentration zweier Probanden (Nr. 2 und 3) lag dabei, unter Beriicksichtigung des
Gehirn-zu-Serum-Verhiltnisses von ‘ngﬁ =0,5-0,9 [70, 138} 97, [137], noch am unteren
Ende des therapeutischen Serum-Intervalls von 3000 — 7000 ppb [159] [117]]. Beide Patienten
verstarben jeweils an einer natiirlichen Ursache oder durch eine Lithiumintoxikation. Die Fille
Nr. 1 und 4 hingegen zeigen eine signifikant unter dem therapeutischen Intervall liegende Li-
thiumkonzentration. Unter der Annahme einer suizidpriventiven Potenz von Lithium, spriche
diese, unter dem therapeutischen Intervall liegende, Lithiumkonzentration fiir eine suboptimale
Therapie.

7 Die Messungen der Gewebeproben (vgl. haben gezeigt, dass sich innerhalb
weniger Millimeter die Lithiumkonzentration ¢ signifikant dndern kann. Dies konnte sowohl
zwischen benachbarten unterschiedlichen Substanzarten, als auch innerhalb einer Gewebesub-
stanz festgestellt werden. Fiir eine exakte Analyse der Lithiumverteilung im menschlichen
Gehirn ist es daher notwendig, diese im sub-Millimeterbereich zu messen, was mit der NIK-
Methode selbst bei Proben mit einer Lithiumkonzentration von ¢ < 1ppb, bei ausreichender
Messzeit moglich ist.

9.2. Ausblick

Mit dem gegenwirtigen NIK-Aufbau ist die bisher sensitivste Lithiummessung in organischen Proben
mit einer Ortsauflésung moglich. Trotzdem sind Sensitivitdt und Messdauer immer noch limitierende
Faktoren fiir dieses Spurenelement. Da der Aufbau bisher am Hochstflussreaktor FRM 11 die welt-
weit besten Strahlbedingungen zur Verfiigung hatte, sind hier weitere Optimierungen nicht moglich.
Der gegenwirtige Aufbau ist allerdings durch die aktuelle Detektortechnologie auf die Gesamtak-
zeptanz von etwa % = 5% limitiert. Durch Verwendung von noch grof3flichigeren segmentierten
ortsempfindlichen Detektorarrays mit einer aktiven Fliche von etwa A = 80 x 80 mm? kann hier iiber
eine GroBenordnung an Akzeptanz und damit Nachweiseffizienz gewonnen werden. Durch eine kol-
lineare Anordnung von Strahl und Detektoren sollte die Wechselwirkungsrate mit den optimierten
Detektoren nicht hoher als bisher sein. Hier wird allerdings ein groerer Analyseaufwand fiir die
Emissionsorte der Teilchen erforderlich.

Dies erfordert aber zum einen einen massiven Umbau des existierenden Strahlplatzes um eine bes-
ser angepasste Probenkammer zur Verfiigung zu stellen. Andererseits sind erhebliche Investitionen
in neue Detektortechnologie notwendig. Beides konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefiihrt
werden, stellt aber ein nicht unerhebliches Potential fiir zukiinftige Messungen von Grofserien dar.
Diese konnen zum einen auf besondere Gehirnbereiche fokussiert sein. Zum anderen sollten auch die
gefundenen Korrelationen mit deutlich hoherer Statistik bestétigt werden. Insbesondere sollten die
folgenden Aspekte noch genauer untersucht werden.
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Bei den Messungen der Lithiumverteilung im menschlichen Gehirn wurde festgestellt, dass die
Lithiumkonzentrationen im Thalamus zwischen den einzelnen Unterbereichen sehr stark fluktuieren.
Der Thalamus gehdort zu den komplexesten Gebilden des zentralen Nervensystems. Er setzt sich aus
sehr vielen Einzelkernen zusammen, die zum Teil sehr unterschiedliche Aufgaben haben aber durch
zahlreiche Assoziationsfasern eng miteinander verbunden sind [[154]]. Fast alle sensiblen und sensori-
schen Bahnen verlaufen zum Thalamus um von dort aus zur GroBhirnrinde weitergeleitet zu werden.
Die Funktion des Thalamus ist jedoch nicht einfach die Umschaltung sensibler Impulse zum GroB-
hirn, sondern es finden in ihm zahlreiche Integrationsvorginge fiir sensible und motorische Impulse
statt [154]). zeigt eine schematische Darstellung der wichtigsten Thalamuskerne und
die Projektion zu den einzelnen GroBhirnbereichen [[154]. Die Abbildung soll einen Uberblick iiber
die vielfiltige Struktur des Thalamus geben. Die genaue Funktion der einzelnen Unterbereiche kann
in ,,Neuroanatomie - Struktur und Funktion* von Martin Trepel [[154] nachgelesen werden. Wegen des

Assoziationsareale

Limbisches System A Anteriore Kerngruppe

CGM Corpus geniculatum mediale
CGL Corpus geniculatum laterale
CM Ncl. Centromedianus

IL Intralaminére Kerne

LP Ncl. lateralis posterior

MD Ncl. mediodorsalis

Motorischer Kortex PU Pulvinar

VA Ncl. ventralis anterior
VL Ncl. ventralis lateralis

VPL Ncl. ventralis posterolateralis

Sehrinde Somato-sensibler Kortex

Hoérrinde VPM Ncl. ventralis posteromedialis

Abbildung 9.1.: Eine schematische Abbildung der wichtigsten Thalamuskerne mit ihren Projektionen zu den
einzelnen GroBhirnbereichen [154]. Die Abkiirzung Ncl. bei der Bezeichnung der einzelnen Unterbereiche
steht fiir Nucleus.

multistrukturellen Aufbaus und der zahlreichen Funktionen des Thalamus wird eine weitere detail-
lierte Untersuchung dieses Gehirnbereichs inklusive des afferenten und efferenten Gewebematerials
empfohlen. Damit konnten weitere Erkenntnisse hinsichtlich einer zu hinterfragenden Essentialitét
von Lithium gewonnen werden.

In der Serienmessung des rostralen Teils des Balken wurde eine Korrelation zwischen der Lithium-
konzentration im Gehirn und der Tatsache, ob der Proband ein Raucher oder Nichtraucher gewesen
war, gefunden. Daher sollte in weiteren Studien der Zusammenhang von affektiven Stérungen von
Rauchern und Nichtrauchern untersucht werden. Ebenfalls konnte es eine Korrelation zum Suizidver-
halten geben, die in weiteren Studien geklédrt werden kann.

Die Reaktionsprodukte aus dem Neutroneneinfang von 'B stellen einen wesentlichen Untergrund-
beitrag bei dem Nachweis von Lithium dar. Durch dhnliche kinematische Bedingungen ist damit die-
ses Isotop sehr gut durch die Kernreaktion '"B(n, ot)’Li mit der NIK-Methode nachweisbar. Bor ist
eines der wesentlichen Elemente zur Dotierung von Halbleitern. Der Fortschritt in der letzten Dekade
wurde in diesem Feld vor allem durch das Verkleinern der Halbleiterelemente erreicht. Mit aktuel-
len Halbleitertechnologien ist das Potenzial der Strukturverkleinerung weitgehend ausgeschopft [[84]).
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9.2. Ausblick

Um dennoch kompaktere und leistungsstirkere Elektronikkomponenten herzustellen, ist eine viel-
versprechende Moglichkeit die Entwicklung von dreidimensionalen integrierten Schaltkreisen (3D-
IC) (84, 40]). Der Vorteil der 3D-IC liegt vor allem in einer kompakten Integration unterschiedlicher
IC-Technologien, einer einfachen Wiederverwendung bereits existierender integrierter Schaltkreise,
einer Leistungssteigerung sowie einer Reduzierung des Energieverbrauchs durch kiirzere Verbindun-
gen [84,40]. Die NIK-Methode konnte bei der Entwicklung dieser Technologie hilfreich sein. Durch
den Energieverlust der "Li-Teilchen in Materie kann so eine exakte Tiefeninformation bis in den sub-
100nm-Bereich bestimmt werden. Um die Anwendbarkeit der Methode diesbeziiglich zu testen und
die Nachweisgrenzen und die Limitation durch den Untergrund zu bestimmen, wurde im Dezember
2014 ein Experiment an 1 um dicken, bordotierten Silizium-Wafern durchgefiihrt. Die Auswertung
dieser Daten hat gerade begonnen.
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ANHANG

Auflistung der Messergebnisse

Im Folgenden sind alle numerischen Messwerte mit den statistischen und systematischen Fehlern
zusammengefasst. Es ist sowohl die mittlere Lithium-Fldchenbelegung A, als auch die Trockenkon-
zentration cyocken Und die Nasskonzentration cp,ss fiir jeden Gehirnbereich angegeben. Die einzelnen
Messwerte des gesunden und des Suizid-Gehirns setzen sich dabei aus mindestens zwei Messun-
gen unterschiedlicher Proben des gleichen Gehirnbereichs zusammen, die beim Kryoschnittprozess
unmittelbar nacheinander, mit einem Tiefenunterschied von nur wenigen pm, entnommen wurden.
Bei den Probanden der Balken-Messserie und den Patienten mit einer Lithiummedikation war eine
doppelte Messung gleicher Gehirnbereiche nicht mehr notwendig, aufgrund eines optimierten Pro-
benpréparationsprozesses und einer hohen Lithiumkonzentration in den Proben. Die Akronyme gs
(= graue Substanz) bzw. ws (= weille Substanz) beschreiben die Substanzart aus dem die Proben
bestehen. Unterschiedliche Substanzarten des gleichen Gehirnbereichs wurden in den meisten Féllen
zusammen auf einem Probenhalter gemessen. Einige kleine und benachbarte Gehirnbereiche, die mit
hochgestellten Indizes gekennzeichnet sind, wurden ebenfalls auf dem gleichen Probenhalter gemes-
sen.
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811

Messergebnisse aus der Messserie G (Patient ohne Befund)

Bezeich- | Gehirnbereich Sub- Gehirn-| A (Pg/em?) Ctrocken (PPM) Cnass (ppm)

nung stanz | seite*

GAml? Amygdala rostral gs R 0,28 +£0,04+0,03 0,74+0,12+£0,11 0,13+0,02+0,02
GAm2° Amygdala rostral ws R 0,24+0,111+0,02 0,55+0,24+0,08 0,15+0,06+0,02
GAm3°¢ Amygdala medial gs R 0,39+0,05+0,03 0,80+0,12+0,12 0,14+0,024+0,02
GAm4! Amygdala medial ws R 0,48+0,09+0,04 0,77+0,13+£0,11 0,21+0,04+0,03
GAm5° Amygdala occipital gs R 0,60+0,114+0,04 - -
GAm6 Amygdala rostral gs L 0,30+0,05+0,03 1,07+0,16£0,18 0,19+0,03+0,03
GAm7 Amygdala rostral WS L 0,37+0,06+0,04 0,95+0,15+0,14 0,26+0,04+0,04
GAm8' | Amygdala medial gs L 0,63+0,1240,05 - -
GBal Balken gs R 0,37+0,17+0,03 0,99+0,45+0,11 0,18+0,08+0,02
GBa2 Balken rostral ws L 0,43+0,16+0,03 1,10+0,40+0,12 0,30+0,11+0,03
GBa3 Balken medial ws L 0,68+0,21+0,05 1,36 +0,42+0,14 0,37+0,11+0,04
GClI1 Claustrum gs R 0,38+0,04+0,04 1,07+0,13+0,16 0,19+0,02+0,03
GFrl Frontalhirn gs R 0,43+0,10+0,04 1,71+£0,42+0,30 0,31+0,08+0,05
GFr2 Frontalhirn gs L 0,16+0,09+£0,01 - -
GFr3 Frontalhirn wSs L 0,334+0,114+0,02 - -
GGyl Gyrus cinguli anterior ws R 0,11£0,06£0,01 0,38+0,21£0,06 0,10£0,06£0,02

subgenual distal
GGy2 Gyrus cinguli anterior gs L 0,64+0,10£0,05 2,50+1,10£0,40 0,45+0,20+£0,07
subgenual distal

GHi1? Hippocampus rostral gs R 0,284+0,04 40,03 0,744+0,12+0,11 0,134+0,024+0,02
GHi2" Hippocampus rostral WS R 0,24+0,11£0,02 0,55+0,24+0,08 0,15+0,06£0,02
GHi3¢ Hippocampus medial gs R 0,39+0,05+0,03 0,80+0,124+0,12 0,14+0,02+0,02
GHi44 Hippocampus medial WS R 0,48+0,09+0,04 0,77+0,13£0,11 0,21+0,04+0,03
GHis® Hippocampus occipital gs R 0,60+0,11£0,04 - -
GHi6 Hippocampus rostral gs L 0,27+0,06+0,03 0,98+0,23+0,16 0,18+0,04 40,03
GHi7 Hippocampus rostral wSs L 0,334+0,074+0,03 0,9440,194+0,14 0,254+0,054+0,04
GHi8! Hippocampus medial gs L 0,63+0,12+0,05 - -
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Bezeich- | Gehirnbereich Sub- Gehirn-| A (Pg/cm?) Ctrocken ( PPM) Cnass (ppm)

nung stanz | seite

GHi9 Hippocampus occipital gs L 0,43+0,07+£0,03 - -
GHil0 Hippocampus occipital wS L 0,38+0,09+0,03 - -
GIn1# Insula gs R 0,384+0,04+0,04 1,07+0,13+£0,16 0,19+0,02+0,03
GMal Mamillark6rper gs R 0,30+0,10£0,03 0,97+0,33+£0,15 0,18+0,06+0,03
GMa2 Mamillarkorper wS R 0,56 +0,08 +£0,06 1,354+0,20+£0,20 0,37+0,06+0,05
GMa3 Mamillarkrper WS L 0,65+0,104+0,05 - -
GPal@ Pallidum rostral gs R 0,38+0,04+0,04 1,07+0,13+£0,16 0,19+0,02+0,03
GPa2h Pallidum occipital gs R 0,30+0,10+0,03 0,97+0,33+0,15 0,18+0,06+0,03
GPa3! Pallidum occipital ws R 0,56 +0,08 £0,06 1,35+0,20+£0,20 0,37+0,06+£0,05
GPa4) Pallidum occipital WS L 0,65+0,10+0,05 - -
GPol Pons gs R 0,27+0,18+£0,02 - -
GPo2 Pons WS R 0,37+0,094+0,03 - -
GPul Putamen rostral gs R 0,38+0,18+£0,04 1,07+0,13+£0,16 0,19+0,02+0,03
GPu2" Putamen occipital gs R 0,30+0,10+£0,03 0,97+0,33+0,15 0,18+0,06+0,03
GPu3! Putamen occipital ws R 0,56 +0,08 £0,06 1,35+0,20£0,20 0,37+£0,06£0,05
GPu4l Putamen occipital ws L 0,654+0,104+0,05 - -
GThl Thalamus WS R 0,47+0,10£0,05 1,75+0,37+£0,29 0,47+0,10£0,08
GTh2 Thalamus ws L 0,99+0,12+0,07 - -

Tabelle A.1.: Zusammenfassung der Messergebnisse der Lithiumverteilung im Gehirn einer Person ohne Befund beziiglich affektiver Stérungen (Messserie G).

* R: rechte Gehirnseite, L: linke Gehirnseite
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Messergebnisse aus der Messserie S (durch Suizid verstorbene Person)

Bezeich- | Gehirnbereich Sub- A (Pg/cm?) Ctrocken ( PPM) Cnass (ppm)

nung stanz

SAml? Amygdala occipital gs 0,47+0,114+0,05 1,74+0,42+0,41 0,31+0,084+0,07

SBal® Balken rostral gs 0,104+0,11£0,01 0,4940,52+0,12 0,094+0,09+0,02

SBa2¢ Balken rostral WS 0,40+0,17+0,04 1,31+£0,54+0,29 0,35+0,154+0,08

SBa2° Balken medial gs 0,694+0,23+0,07 3,99+1,41+1,03 0,724+0,25+0,19

SBa4! Balken medial WS 0,34+0,124+0,03 1,28+0,45+0,30 0,35+0,124+0,08

SBa5® Balken occipital gs 0,604+0,17+0,06 2,48+0,71+0,59 0,45+0,13+0,11

SBa6" Balken occipital wSs 0,03 4+0,08 £0,00 0,114+0,25+0,03 0,03+0,07£0,01

SCel Centrum semiovale gs 0,454+0,13£0,04 2,20£0,65+0,55 0,40+0,12+0,10
medial

SCe2 Centrum semiovale WS 0,53+0,114+0,05 1,40+£0,294+0,30 0,38+0,084+0,08
medial

scid Claustrum gs 0,22+0,21+0,02 0,80+0,81+0,19 0,14+0,15+0,03

SFol¢ Fornix gs 0,694+0,23+0,07 3,99+1,41+1,03 0,724+0,25+0,19

SFolf Fornix wS 0,34+0,12+0,03 1,284+0,45+0,30 0,35+0,12+£0,08

SFrl Frontalhirn rostral gs 0,354+0,22+0,04 2,23+1,39+0,61 0,40+0,25+0,11

SFr2 Frontalhirn rostral WS 0,28+0,214+0,03 0,89+0,66+0,20 0,24+0,1840,05

SFr3 Frontalhirn occipital gs 0,54+0,10+0,05 2,84+0,52+0,73 0,514+0,09+0,13

SGyl Gyrus cinguli anterior gs 0,20+0,07+0,02 1,20+0,43+0,32 0,22+0,08+0,06
subgenual distal

SGy2 Gyrus cinguli anterior gs 0,39+0,114+0,04 2,094+0,57+0,53 0,38+0,10+0,10
rostral

SGy3 Gyrus cinguli anterior gs 0,22+0,08 40,02 1,15+0,434+0,29 0,21+0,0840,05
medial

SGy4 Gyrus cinguli anterior gs 0,614+0,09+0,06 3,67£0,57+0,97 0,66+0,10£0,18
medial-occipital

SGy5 Gyrus cinguli anterior gs 0,58+0,1240,06 3,35+0,714+0,88 0,604+0,13+0,16
occipital

SGy6 Gyrus cinguli posterior gs 0,404+0,11£0,04 1,75+0,46+0,43 0,314+0,08£0,08

rostral
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Bezeich- | Gehirnbereich Sub- A (pgfem?) Ctrocken ( PPM) Cnass (ppm)

nung stanz

SGy7 Gyrus cinguli posterior gs 0,484+0,114+0,05 2,274+0,544+0,56 0,414+0,10+0,10

occipital
SGy8 Gyrus cinguli posterior wSs 0,204+0,15+0,02 0,654+0,504+0,15 0,184+0,13+0,04
occipital

SHil Hippocampus rostral gs 0,63+0,11£0,06 2,034+0,474+0,47 0,3740,08 +0,09
SHi2 Hippocampus medial gs 0,43+0,13£0,04 1,78+0,51+£0,43 0,324+0,09+£0,08
SHi3 Hippocampus medial WS 0,10+0,13+0,01 0,254+0,29+0,05 0,07+0,08+0,01
SHi4? Hippocampus occipital gs 0,47+0,11£0,05 1,744+0,42£0,41 0,31£0,08£0,07
SInl Insula medial gs 0,48+0,09+0,05 3,59+0,70+1,00 0,65+0,13+£0,18
SMal Mamillarkorper gs 0,524+0,12+0,05 3,10£0,72+0,81 0,56+0,13+0,15
SMil Mittelhirn gs 0,52+0,12+0,05 3,10£0,72+0,81 0,56+0,13+£0,15
SNul Nucleus caudatus gs 0,334+0,154+0,03 1,654+0,70+0,41 0,304+0,134+0,07
SNu2 Nucleus caudatus wS 0,454+0,12+0,04 1,234+0,32£0,26 0,33+0,09+0,07
SOcl Occipitalhirn medial WS 0,054+0,08 £0,00 0,174+0,24+£0,04 0,05+0,06£0,01
SOc2 Occipitalhirn posterior gs 0,24+0,13+0,02 1,13+0,614+0,28 0,20+0,1140,05
SOc3 Occipitalhirn posterior WS 0,25+0,10£0,02 1,394+0,57+0,36 0,25+0,10£0,06
SPald Pallidum gs 0,22+0,21+0,02 0,80+0,81£0,19 0,14+0,15+£0,03
SPu1¢ Putamen gs 0,224+0,21£0,02 0,80+0,81+£0,19 0,14+0,15+0,03
SStl Striatum gs 0,22+0,07+0,02 0,90+0,30£0,21 0,16+0,05£0,04
SSt2 Striatum WS 0,58+0,12+0,06 1,46+0,30+£0,31 0,40+0,08 £0,08
STel Temporalpol gs 0,2240,21£0,02 0,80+0,81+0,19 0,144+0,15+0,03
SThi1® Thalamus rostral gs 0,10£0,11£0,01 0,49+0,52+0,12 0,09+0,09+0,02
STh2¢ Thalamus rostral WS 0,404+0,17+0,04 1,314+0,54+£0,29 0,354+0,15+0,08
STh3 Thalamus medial gs 0,164+0,09£0,02 0,43+0,26£0,09 0,08 +0,05£0,02
STh4 Thalamus medial WS 0,154+0,12+0,01 0,264+0,24+0,05 0,07+0,06£0,01
STh58 Thalamus occipital gs 0,60+0,17£0,06 2,484+0,71£0,59 0,45+0,13£0,11
SThe6" Thalamus occipital WS 0,034+0,08 £0,00 0,114+0,25+0,03 0,03+0,07+0,01

Tabelle A.2.: Zusammenfassung der Messergebnisse der Lithiumverteilung in der rechten Gehirnhilfte einer Person, die durch Suizid ums Leben kam (Messserie S).
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Messergebnisse aus der Messserie L (eine Person mit einer Lithiummedikation)

Bezeich- | Gehirnbereich Sub- A (Pg/cm?) Ctrocken ( PPM) Cnass (ppm)
nung stanz
LAMI1? Amygdala rostral gs 89+2+10 307+8+76 55£1+£14
LAM?2° Amygdala rostral wSs 110+4+£12 220+7+£49 594+2+13
LAM3¢ Amygdala medial gs 94+1+£11 301 +£5+74 54+£1+£13
LAM44 Amygdala medial ws 9S+1+11 194+£3443 52+1+412
LAMS® Amygdala occipital gs 189 +54+21 376 £9+83 68t2+15
LAMG6' Amygdala occipital ws 19243422 256 +3+53 69+1+14
LBal Balken rostral WS 2314+44+26 455+8+100 123 +£2427
LBa2" Balken medial gs 201 +4423 444+ 10+£100 802418
LBa38 Balken medial WS 201 £1+£22 356 +3+£78 96+1+21
LBa4 Balken occipital gs 200+£2+£22 518+ 6+120 934+1+22
LCel Centrum semiovale medial WS 142+2+16 356 +4+£82 96+1+22
LCe28 Centrum semiovale occipital ws 201 +£1+£22 356+3+78 96+1+21
LFrl Frontalhirn rostral gs 68+1+8 244+ 5+61 44+1+£11
LFr2 Frontalhirn rostral WS 88+2+10 213+£54+49 58+£1+£13
LFr3 Frontalhirn medial gs 94+24+11 330+8+£82 59+14+15
LFr4 Frontalhirn occipital gs 71£1£8 2724+6+69 49+1+13
LFr5 Frontalhirn occipital wSs 77+£1+9 184 +3+£42 50£1+£11
LGyl Gyrus cinguli anterior gs 96+3+£11 354+114+89 64+£2+£16
subgenual distal
LGy2 Gyrus cinguli anterior wS 105+3+12 218+6+49 59+2+13
subgenual distal
LGy3 Gyrus cinguli anterior gs 115+£2+13 383+8+94 69+1+17
subgenual proximal
LGy4 Gyrus cinguli anterior ws 173+£3+19 371 £7+83 1354+£2+22
subgenual proximal
LGy5 Gyrus cinguli posterior occipital | ws 142+2+16 356+4+82 96+1+22
LHil? Hippocampus rostral gs 89+2+10 307+8+76 55£1+£14
LHi2® Hippocampus rostral ws 110+4+12 220+74+49 59+2+13
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Bezeich- | Gehirnbereich Sub- | A (pg/em?) Ctrocken (PPM) Cnass (ppm)

nung stanz

LHi3¢ Hippocampus medial gs 94+1+£11 301 +£5+74 54+£1+£13
LHi4¢ Hippocampus medial WS 95+1+11 194 +3£43 52+£1+12
LHi5® Hippocampus medial-occipital gs 189+ 5421 376 £9+83 68t2+15
LHi6" Hippocampus medial-occipital wS 19243422 256 £3£53 69+t1+14
LHi7 Hippocampus occipital gs 82+1+9 2344+24+56 42+0+10
LHi8 Hippocampus occipital ende gs 94+1+11 309+3+£76 56+1+14
LInli Insula rostral gs 128+2+14 350+4+£82 63+1+15
LIn2¢ Insula medial gs 1895421 376 £9+83 68t2+15
LIn3f Insula occipital WS 1924+3+22 256 +3+53 69+1+14
LNul® Nucleus caudatus gs 201 £4+23 444+10+£ 100 80+2+18
LNu2 Nucleus caudatus WS 217+2+£24 350+4+£75 944+1+20
LOcl1 Occipitalhirn rostral gs 94+1+£11 309+3+76 56t1+14
LOc2 Occipitalhirn rostral WS 185+2+21 560+7+£134 151£24+36
LOc3 Occipitalhirn medial ws 187+£1+21 422 +£3+95 114£1+26
LOc4 Occipitalhirn medial-occipital gs 78+2+9 299+8+76 54+1+14
LOc5 Occipitalhirn medial-occipital WS 130£4+15 268 £7+60 724+2+16
LOc6 Occipitalhirn occipital gs 80£2+9 305+7+78 55+1+14
LOc7 Occipitalhirn occipital S 111+£3+12 229+74+51 62+2+14
LPal! Pallidum rostral gs 128+2+14 350+44+82 63+1+£15
LPa2l Pallidum occipital gs 171£2+19 481£7+114 87+1+£21
LPa3k Pallidum occipital wS 1875421 3654+9+80 98 £3+£22
LPul! Putamen rostral gs 128+2+ 14 350+4+82 63+1+15
LPu2 Putamen occipital gs 171+£24+19 481+7+114 87+1+21
LPu3k Putamen occipital WS 187 +5+21 365+9+80 98+3+22
LThl Thalamus gs 122+2+14 346 £54+82 62+1+15
LTh2 Thalamus wS 21143424 431+64+96 116 22426

Tabelle A.3.: Zusammenfassung der Messergebnisse der Lithiumverteilung in der rechten Gehirnhilfte einer Person mit einer Lithiummedikation (Messserie L).
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Messergebnisse aus der Messserie I (eine Person, die an einer Lithiumintoxikation verstarb)

Bezeich- | Gehirnbereich Sub- A (Pgfem?) Ctrocken ( PPM) Cnass (ppm)

nung stanz

IGrl GroBhirn I gs 1307 £25+97 8516164 + 1563 1533 429 4283
1Gr2 GroBhirn I WS 4725 4+16+£379 11101 £37£1363 2997 £104+371
1Gr3 GroBhirn 11 gs 1620+45+120 10928 £ 308 +-2036 1967 456 4+ 368
1Gr4 GroBhirn 1T WS 1771 £35£131 9823 + 198 + 1657 2652 +54 +450
IHil Hippocampus gs 2467 £59 4+ 183 11388 281 +£1752 2050 £51 4317
IHi2 Hippocampus WS 2824 +43 +209 8213+ 165+1035 2217 +37 4282
ISt1 Striatum gs 1841 +124+136 10294 + 62 £ 1745 1853 £11+316
ISt2 Striatum WS 2621 164194 8787 +47+1173 2372 +13+319

Tabelle A.4.: Zusammenfassung der Messergebnisse der Lithiumverteilung im Gehirn einer Person, die durch eine Lithiumintoxikation verstarb (Messserie I).
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Messergebnisse aus der Messserie B (im rostralen Teil des Balken)

Bezeich- | Todes- | Ge- pH?| Todes-| Rau-| Krank- | Sub- | A (p8/cm?) Ctrocken ( PPM) Cnass (ppm)
nung alter schlecht! art® cher? heit’ stanz
(a)

Bl 39 | F 6,6 S J | B ws 2,95+0,3240,21 4,21+0,46+0,61 1,14+0,1340,16
B2 35 | M 6,3 S J D ws 1,5940,17+0,11 2,82+£0,3040,47 0,76 +:0,08+0,13
B3 40 | M 6,3|S J |B ws 1,2740,19+0,09 3,020,444 0,47 0,8240,1240,13
B4 38 | M 6,5| S J D ws 1,0440,15+0,07 2,25+0,3240,37 0,614+0,09+0,10
B5 26 | F 62| U J | D ws 0,8140,1440,06 2,0440,36+0,34 0,55+0,1040,09
B6 27 | F 6,2 U J B ws 1,47+0,204+0,10 2,16 £0,304+0,32 0,58 4+0,08 40,09
B7 42| M 6,1|S N | D ws 1,3640,1840,10 2,5040,32 40,38 0,6840,09+0, 10
BS 38 | M 6,5|S J | D ws 1,8540,2240,13 5,1940,6140,83 1,4040,17+0,23
B9 37 | M 6,4 | N J B WS 1825+ 7+130 6193 +234+1142 1672+ 6+£310
B10 44 | F 6,8 U J |B ws 1,1240,16 40,08 2,5440,36+0,42 0,6840,1040,11
Bl 37 | F 6,0 | U J | D ws 1,4440,21+0,10 2,91+0,43+0,42 0,7940,12+0,11
BI2 36 | F 6,0 | N J | D ws 0,90+0,15+0,06 2,66+0,44 40,46 0,7240,1240,13
B13 34 | M 6,0 | S N B ws 0,79+0,1440,06 1,47+£0,2740,23 0,404+0,0740,06
Bl14 35 | M 6,3 | N J |B ws 0,9040,15+0,06 2,9240,50+0,57 0,7940,1340,15
B15 40 | F 6,8 | S N B ws 0,574+0,1540,04 1,334+0,36+0,20 0,364+0,10£0,05
B16 40 | M 6,4 | U J | D ws 1,3140,2140,09 2,894 0,46 40,50 0,7840,1240, 14
B17 41 | F 6,0 U J D ws 0,654+0,20+0,05 1,774+0,56+0,33 0,48 +0,154+0,09
BIS 27 | F 6,5|S N |'D ws 1,1340,1740,08 1,5840,2340,26 0,4340,06+0,07
B19 27 | F 6,5| S N D gs 1,21+0,414+0,09 2,404+0,824+0,41 0,434+0,15+0,08
B20 41 | M 6,8 S J D ws 0,7540,20+0,05 3,2240,85+0,63 0,8740,2340,17
B21 44 | M 6,71S N |B ws 0,4040,16+0,03 0,8040,3240,12 0,2240,0940,03
B22 41 | F 6,2| U N | D ws 1,5940,22+0,11 3,83+0,5340,62 1,0440,14+0,17
B23 26 | M 6,5 S J |B ws 0,6540,17 40,05 1,4240,3840,22 0,3840,1040,06
B24 28 | M 6,3 ]S J D ws 1,664+0,21+0,12 4,554+0,56+0,67 1,23+£0,1540,18
B25 41 | M 6,2| S J |D ws 0,4940,15+0,03 1,9840,62+0,36 0,5440,1740,10
B26 41 | M 62| S J |D ws 0,96+0,1940,07 2,44+0,48 40,39 0,6640,1340,11
B27 42 | F 6,5 S N |B ws 0,5940,15+0,04 1,6440,4240,27 0,4440,1140,07
B28 44 | F 6,0 | S N D ws 1,034+0,32+0,07 1,92+0,5940,30 0,524+0,16 0,08




9Cl

Bezeich- | Todes- | Ge- pH?| Todes-| Rau-| Krank- | Sub- | A (p8/cm?) Ctrocken ( PPM) Cnass (ppm)

nung alter schlecht! art® cher? heit’ stanz

B29 44 | F 6,0 | S N D gs 0,0940,15+0,01 0,3140,50+0,05 0,0640,09+0,01
B30 34 | M 6,4 | N N | D ws 0,67+0,15+0,05 1,2640,2940,19 0,340,084 0,05
B31 37 | M 6,2 U J D ws 0,8540,2040,06 2,62+0,6340,42 0,714+0,174+0,11
B32 37 | M 6,2| U J |D os 2,50+0,5940,18 8,96+2,10+1,28 1,6140,38+0,23
B33 42 | M 6,1 U J D ws 1,374+0,20+0,10 3,84+£0,5540,59 1,04+£0,1540,16
B34 31 | M 6,21S N |D ws 0,5940,17 40,04 1,0040,3140,17 0,294 0,08 +0,05
B35 41 | M 6,1 S N D ws 0,654+0,18+0,05 1,354+0,37+0,20 0,374+0,10£0,05
B36 35 | F 6,0 S N D WS 0,81+£0,1440,06 2,69+0,47+0,50 0,734+0,134+0,13
B37 36 | M 6,4 S J B WS 2324+2+17 6224+ 6+104 168 =2 +28
B38 38| M 6,5 | N N D WS 0,47+0,134+0,03 1,00£+0,284+0,17 0,27+0,084+0,05
B39 44 | F 62| S N | D ws 0,94 40,204 0,07 1,5840,33+0,23 0,43 40,09+ 0,06
B40 40 | F 6,1 S N D ws 0,78 4+0,1840,06 2,17+£0,5140,35 0,5940,1440,09
B41 43 | M 6,0 S N | D ws 0,600, 16+ 0,04 1,2940,35+0,19 0,3540,1040,05

Tabelle A.S.: Zusammenfassung der Messergebnisse aus der Serienmessung im rostralen Teil des Balken von Suizidopfern und Kontrollpersonen, die an affektiven
Storungen litten (Messserie B). Die Gewebeschnitte aus grauer Substanz wurden bei der Analyse ausgeschlossen, da dort die Lithiumkonzentration in den Axionen
untersucht werden sollte.

I Geschlecht: F: Frau, M: Mann; 2 pH-Wert;
Depressionen (Major Depressive Disorder, MDD).

3 Todesart: S: Suizid, U: Unfall, N: Natiirlich; ¢ Raucher: J: ja, N: nein; 5 Krankheit: B: Bipolare Storungen, D:
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ANHANG

Simulation der Detektoreigenschaften

Fiir den Nachweis von kleinsten Lithiumspuren wurde ein speziell an die Kinematik der Reaktion
®Li(n, ot)*H angepasster Detektoraufbau entwickelt (siche [Abschnitt 3.1)). Dieser besteht aus zwei
positionsempfindlichen Detektoren (PSD), mit einer aktiven Fliche von A = 20 x 20mm? und gegen-
iber standardmifBig kommerziell erhéltlichen Detektoren reduzierten Widerstandsschichten auf den
Oberflichen. Trotz der speziellen Detektorentwicklung sind Detektorkorrekturen aufgrund von nicht
idealen Eigenschaften (siehe[Abschnitt 5.1)) der PSD notwendig. Um die Detektorantwort der PSD bei
einem Teilcheneinschlag zu analysieren und physikalisch richtige Korrekturen abzuleiten, wurden in
diesem Kapitel zwei Modelle aufgestellt, die die beobachteten Detektoreigenschaften erkldren. Dar-
iiber hinaus werden in die Anstiegszeiten von verschiedenen Detektorkonfigurationen
simuliert und miteinander verglichen, die als Grundlage fiir die Auslegung einer speziellen Detektor-
entwicklung dienten.

B.1. Ein analytisches Modell fir den Signaloffset der PSD

In wurde eine Energieabhingigkeit der rekonstruierten Ortskoordinaten x und y be-
obachtet, die in zu sehen ist. Vor allem bei kleinen Energien unterhalb E; = 2000keV
(entspricht in einer unkalibrierten Teilchenenergie von etwa E’' = 1100 ADC Kaniile)
ist dieser Effekt sehr stark ausgeprigt. Je nach der, im Detektor deponierten, Energie édndern sich da-
mit die Ortskoordinaten fiir einen konstanten Einschlagsort. Um diese Abhingigkeit zu korrigieren,
wird in diesem Kapitel ein Modell aufgestellt, das die Energieabhingigkeit der Ortskoordinaten er-
klart.

Die Positionsauflosung der PSD wurde durch eine homogene Widerstandsschicht » auf Vorder- und
Riickseite des Detektors realisiert. Bei einem Teilcheneinschlag teilt sich damit die, im Detektor de-
ponierte, Energie E; entsprechend dem Spannungsteiler auf beide Seiten entsprechend Ey /, = %Et
auf. R| bzw. R, sind dabei die Widerstidnde links bzw. rechts des Teilcheneinschlags und R = R; + R,
bezeichnet die gesamte Widerstandsschicht des PSD. Bei der Datenaufnahme folgen nach den De-
tektoren die Vorverstirker (siehe [Abschnitt 3.3). Zwischen dem Integrationskondensator und dem
Detektor existieren verschiedene Widerstinde wie endliche Leitungs-, Terminierungs- und andere
parasitdre Widerstinde. Diese wurden im eindimensionalen Ersatzschaltbild in mit
Ro1 und Ry, bezeichnet. Diese Widerstinde tragen ebenfalls zum Spannungsteiler bei und fithren so

. . o R
zu einem energieabhingigen Offset %Ep
Des Weiteren existieren noch weitere Offsetquellen zwischen dem Detektor- und dem digitalisierten

ADC-Signal, die in[Abbildung B.3|mit O und O, bezeichnet wurden und einen energieunabhzngigen
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B. Simulation der Detektoreigenschaften
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Abbildung B.1.: Eindimensionales Ersatzschaltbild eines PSD als Spannungsteiler.

Anteil zum Detektorsignal beitragen. Dieser konstante Offset wird durch nicht ideale Eigenschaften
der Komponenten der Datenaufnahmeelektronik, wie ADC-, Shaper-, Vorverstirkeroffset oder an-
deren elektronischen Offsets, wie z.B. der Eingangs-Offset-Spannung eines Operationsverstarkers,
erzeugt.

Die am ADC aufgenommenen Einzelkanal-Energien E; bzw. E; (sieche[Abschnitt 3.2) setzen sich also
wie folgt zusammen

Ry +Rp
Ef=————= _.E,+0 B.1
'T R+ Rat R E 1 (B.1)

R+ Ro
=—— — .E +0,. B.2
2 Roi +Rpp + R ! 2 (B2)

Dabei ist E; die im Detektor deponierte Teilchenenergie. Die gemessene Gesamtenergie ist somit
E=E\+E,=E +0,;+0, (B.3)

und der aus den Einzelenergien berechnete Teilcheneinschlagsort x ergibt sich zu

L Ei—E, L (Rp—Roi+R—R
2 E\+E, 2E Ro1 +Rp2+R

L 2 (a—x,b%)(01+02)+01 -0,
(a—x;b

-E;+ 0y —02>

2

L) E
Roy —R R
mit a=—2_"N_ und b=—

Ro1 +Rpo+R Ro1 +Roa +R
Dabei ist x; der tatsidchliche Einschlagsort des Teilchens im PSD und L die Detektorbreite. Durch
Auflésen nach E erhilt man die Energieabhiingigkeit des rekonstruierten Ortes x fiir konstante Ein-
schlagspositionen x; der Teilchen im Detektor.

(%a—xtb)(01+02)+§(01 —0,) c1(x)

E(x) = La—by—x = 2(n) —x (B.4)

c1(x) und c2(x;) sind dabei Konstanten, die den relativen und absoluten Offset, sowie die tatséchli-
che Einschlagsposition x; der Teilchen im Detektor enthalten. zeigt die Energiesumme
E(x) aus dem Modell Von die gegeniiber dem berechneten Einschlagsort x aufgetragen
wurde. In diesem Beispiel wurden die in gezeigten Parameter fiir das Modell verwendet.
Die Simulation stimmt konzeptionell exakt mit der Messung in iiberein, die in
gezeigt wird. Die senkrechten roten Punkteschare représentieren Aquipotentiallinien der
tatsdchlichen Einschlagsorte x; im PSD fiir verschiedene Teilchenenergien von E; = 2900keV bis
E, = 0keV. Alle Punkteschare treffen sich bei abnehmender Energie an einem Punkt (griiner Punkt).
Hier ist die Teilchenenergie E; = OkeV und der Energieeintrag E wird dabei ausschlieBlich von den
konstanten Offsets O; 4+ O, verursacht. Die blauen Kurven von x; = £10mm zeigen Teilchenein-
schldge am Rand des Detektors und die orangen Linien die zugehorigen Asymptoten dieser Kurven.
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Abbildung B.2.: Simulation der Detektorantwort eines PSD fiir eine definierte Teilchenenergie mit einem kon-
stanten und energieabhéingigen Offset in der Datenaufnahmeelektronik. Auf der Ordinate ist die resultierende
Teilchenenergie aufgetragen und die Abszisse zeigt den rekonstruierten Einschlagsort im Detektor. Die gepunk-
teten roten und die blauen Linien zeigen Aquipotentiallinien fiir die Teilcheneinschlagsposition im Detektor.

Die konstanten Offsets verursachen eine starke Kriimmung, vor allem bei kleinen Teilchenenergien.

Der Offset kann durch eine Kalibrationsmessung mit einer Dreifach-Alphaquelle und einem Fit
der Alphalinien bestimmt werden. Die Alphaenergien fiir eine 2*°Pu-, >*! Am- und 2**Cm-Quelle lie-
gen typischerweise bei 5000keV < E < 6000keV, so dass sich die Fitunsicherheit sehr stark auf den
Offset auswirkt. Daher wurde hier der Offset bestimmt, indem bei unverdnderter Datenaufnahme ein
externer Triggerimpuls erzeugt wird. Durch das entkoppelte Triggersignal nimmt die Datenaufnah-
me eine Energie von E; = 0keV auf. Wird dieser Offset von der jeweiligen aufgenommenen Energie
E; # 0 subtrahiert, verschwindet die Energieabhingigkeit des Ortes x, wie das korrigierte Spektrum
in [ABSChAi 5 11 zeigt.

Der energieabhingige Offset, der durch die Widerstinde zwischen Detektor und Vorverstirker ver-
ursacht wird, bedingt eine Verschiebung der orangen Asymptoten von x = £10mm in Richtung des
Detektormittelpunkts. Diese Verschiebung wird bei der zweidimensionalen Kalibration der Ortskoor-

dinaten korrigiert (sieche [Abschnitt 5.1.3)).

B.2. Simulation der Anstiegszeit und Energiesumme der PSD
Im letzten Kapitel wurde fiir die Beeintrichtigung der Detektorsignale durch die Datenaufnahme-

elektronik ein analytisches Modell aufgestellt. Jetzt soll der Einfluss des ortsauflosenden Detektors
auf die in ihm deponierte Ladung simuliert werden. Dabei ist vor allem die Anstiegszeit der Vorver-
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B. Simulation der Detektoreigenschaften

Modellparameter
Gesamt-Detektorwiderstand » | 5,0kQ
Zusatzwiderstand Ry 0,4kQ
Zusatzwiderstand Rg» 0,6kQ
konstanter Offset Oy 35keV
konstanter Offset O, 65keV
Tabelle B.1.: Parameter, die im Offset-Modell nachfiir das Beispiel inverwendet

wurden.

stirkersignale, in Hinblick auf moglichst konstante Timing-Filter-Signale und die damit verbundene
Untergrunddiskriminierung, von Interesse. Dariiber hinaus soll noch die nachgewiesene Teilchen-
energie und dessen Abhéngigkeit vom Teilcheneinschlagsort untersucht werden. Dazu wurde ein ein-
faches, eindimensionales Modell aufgestellt [88]], das in gezeigt wird. Der Detektor
wurde dabei in N Streifen unterteilt, die alle die gleiche Kapazitit von C; = % besitzen, wobei Cy
die gesamte Detektorkapazitit ist. Alle Kapazititen sind iiber ein Widerstandsnetzwerk miteinander
verschaltet, das in Summe die Widerstandsschicht Ry auf der Detektoroberfliche wiedergibt. Es gilt
also Ry = Zg\; ]lRi. An beiden Seiten des Detektors wurde als Vorverstirker eine aktive Integrator-
Schaltung implementiert, die die aus dem Detektor flieBende Ladung aufsammelt. Um die Detekto-
rantwort auf einen Teilcheneinschlag an Position i zu analysieren wurde eine Ladung im Kondensator
C; generiert. Diese Ladung flieBt iiber die angrenzenden Widerstinde R;,_; bzw. R; auf die benach-
barten Kondensatoren C;_; und Cj;| ab. Der infinitesimale Lade- bzw. Entladestrom eines beliebigen
Kondensators C; in diesem Netzwerk wurde dabei wie folgt berechnet [88]]:

d ]j — dl}aden +d ]jentladen
b <de+1 _ de) n 1 (de—l B de>
R; \ Cjni C; Ri 1\ Cj C

Qj-1,Qjund Qj sind dabei die in den Kondensatoren C;_;, C; und Cj | gespeicherten Ladungen.
Die Ladung in den Kapazititen C| bzw. Cy flieB3t tiber Rg; bzw. Ry auf den Vorverstirkerkondensator
Cyy, der wiederum iiber Ryy entladen wird.

Mittels dieses Modells wurde in jedem Streifen i € [1,N] ein Teilcheneinschlag mit einer Energie
von Ey = 5000keV, was einer Ladung von Qp = 0,22pC entspricht, generiert und die Kondensa-
torsignale am Vorverstdrker 1 und 2 simuliert. Dabei wurde ein Vorverstirkerladewiderstand von
Ro1 = Rop = 0,25kQ angenommen. Die Vorverstiarkerkapazitit wurde auf Cyy = 10pC ausgelegt
und dessen Entladewiderstand wurde derart gewihlt, dass die Entladezeitkonstante T o< Ryy - Cyy,
wie auch im Experiment, 50 us betrdgt. Diese numerische Simulation wurde fiir verschiedene De-

Vorverstarker 1 Vorverstarker 2
:__Rv_v___: :___EV\T_:
1 | PSD 1 |
:val_ II__;1__RZ__R;_;4 __________ b _”m:

Abbildung B.3.: Eindimensionales Ersatzschaltbild eines PSD mit Vorverstirkerelektronik.
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B.2. Simulation der Anstiegszeit und Energiesumme der PSD

Simulationsparameter
PSD Si-PIN

Farbcode der Simulation [ [ [ [
aktive Detektorfliche A (mm?) 2020 | 20x 10 | 20x20 | 20x 20 | 10 x 10
Streifenanzahl N 100 100 100 1 1
Detektorwiderstand Ry (kQ) 100 16 4 0 0
Detektorkapazitit Cy ( pF) 360 360 360 360 90
Vorverstirkerkapazitit Cyy (pF) 10 10 10 10 10
VV-Entladewiderstand Ryy (MQ) 5 5 5 5 5
VV-Ladewiderstand Roi/Roz (k@) | 0,25 | 0,25 | 0,25 | 0,25 | 0,25
Simulationszeit ¢ (us) 30 30 30 30 30
Schrittweite At (ps) 10 10 10 1 1
Teilchenenergie Ey (keV) 5000 5000 5000 5000 5000

Tabelle B.2.: Modellparameter der verschiedenen Simulationen der PSD Detektoren und Silizium PIN-Dioden.
Fiir die Detektorkapazitit Cy = 360 pF der PSD wurde die typische Kapazitiit dieser Detektoren! gewihlt.

tektorparameter wiederholt um die Abhéngigkeit der Vorverstirkersignale von diesen zu analysieren.
Dies bildet die Grundlage um einen optimalen Detektor fiir den Lithiumnachweis mit der Reaktion
®Li(n, &t)*H zu entwickeln. Dabei wurde bei dem PSD mit einer aktiven Fliche von 20 x 20mm? die
typische Kapazitit von Cy = 360 plﬂ verwendet. Die Modellparameter fiir jede Simulation wurden in
Tabelle B.2] zusammengefasst. (a) zeigt die resultierenden Signale des Vorverstirker
1 in einem Zeitbereich von Ar = 30 us fiir einen Teilcheneinschlag im Detektormittelpunkt. In[Abbil
(b) sind die identischen Vorverstirkersignale in einem Zeitbereich von Ar = 3 us zu sehen,
um das Anstiegsverhalten der Signale zu vergleichen. Auf den Ordinaten ist jeweils der Energiean-
teil des Vorverstirkersignals zur gesamten, im Detektor deponierten, Energie aufgetragen. Die blaue
Kurve zeigt die Simulation eines PSD mit einer Widerstandsschicht von Ry = 16kQ. Die Eigenschaf-
ten dieser Simulation entsprechen denen der standardméifig kommerziell erhiltlichen Detektoren.
Bei der roten Kurve wurde eine Widerstandsschicht von Ry = 4kQ simuliert. Dies entspricht der
Widerstandsschicht der Detektoren von Aufbau dP2r, die in Zusammenarbeit mit SiTekE] entwickelt
wurden. Die griine Kurve zeigt, wie sich das Vorverstirkersignal bei einem sehr hohen Oberflachen-
widerstand von Ry = 100k verindert. Deutlich erkennt man mit zunehmendem Oberflichenwider-
stand Ry eine Verldngerung der Signalanstiegszeit aufgrund des zunehmenden RC-Gliedes. Fiir alle
PSD-Vorverstéirkerkurven wurde die Anstiegszeit von 10% bis 90% des Signalmaximums ermittelt.
Die Ergebnisse sind in[Tabelle B.3|zusammengefasst. Die Signal-Anstiegszeit bei einem Teilchenein-

Signalanstiegszeiten 10% bis 90%

PSD Si-PIN
[ ® o o
Anstiegszeit, Mitte (ns) 5930 | 1360 | 450 | 226 | 41

Anstiegszeit, Rand an VV 1 (ns) | 80 60 | 80 | 226 | 41
Anstiegszeit, Rand an VV 2 (ns) | 6540 | 1450 | 470 | 226 | 41

Tabelle B.3.: Signalanstiegszeiten 10% bis 90% das maximalen Signals fiir verschiedenen Teilcheneinschlags-
positionen im Detektor. Der Farbcode indiziert die Simulationen der verschiedenen Detektoreigenschaften (sie-

he[Tabelle B.2).

IDatenblatt "High Linearity Position Sensing Detector 2L20UV_SU9",
http://www.lasercomponents.com/de/produkt/zweidimensionale-silizium-psds/
“http://www.sitek.se/
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Abbildung B.4.: Vorverstirkersignale der PSD Detektoren fiir verschiedene Widerstinde und Silizium PIN-
Detektoren mit unterschiedlichen Kapazititen. Um die Anstiegszeit der einzelnen Signale zu visualisieren wur-
den 10% und 90% des Signalmaximums markiert.

schlag im Detektormittelpunkt unterscheiden sich zwischen den PSD mit Ry = 16kQ und Ry = 4kQ
um einen Faktor 3.

Ein Vergleich der simulierten Anstiegszeiten mit den Signalen, die im Experiment ermittelt wurden,
zeigte, dass die experimentellen Anstiegszeiten um etwa 25% schneller waren als in der Simulati-
on berechnet. Der Grund dafiir ist vor allem die Detektorkapazitit Cy. Der PSD besitzt eine Gro-
Be von 24 x 24mm?, mit einer aktiven Fliche von 20 x 20mm?. Der inaktive Rand trigt ebenfalls
zur Detektorkapazitit bei, allerdings bestimmt ausschlieBlich die Kapazitit der aktiven Fldche das
Detektorentlade-RC-Glied. Somit ist die effektive Detektorkapazitit geringer als im Datenblatt an-
gegeben und damit die Anstiegszeit schneller. Die Anstiegszeiten bei einem Teilcheneinschlag am
Detektorrand, die ebenfalls in[Tabelle B.3|mit aufgelistet sind, sind mit 7 = 80ns alle annihernd iden-
tisch kurz. Hier wird die Anstiegszeit im Wesentlichen durch die Vorverstiarkerkapazitit Cyy und den
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Integrationswiderstand Ry bestimmt, die Eigenschaften der Datenaufnahmeelektronik sind und sich
bei den Simulationen nicht dnderten. Bei einem Teilcheneinschlag an der Vorverstiarker abgewandten
Seite vergrofert sich die Anstiegszeit im Vergleich zu einem Teilcheneinschlag am Detektormittel-
punkt nur unwesentlich (siehe[Tabelle B.3). Hier hat die zusitzliche Widerstands- und Kapazititskette
nur noch einen kleinen Einfluss auf die Signalanstiegszeit.

Neben den Simulationen der ortsauflosenden Detektoren wurden noch zwei Simulationen von Sili-

zium PIN-Dioden ohne Oberflichenwiderstinde und mit nur einem Auslesekanal durchgefiihrt. Dabei
wurde lediglich ein Detektorstreifen modelliert, da aufgrund des fehlenden Widerstandsnetzwerks
sich die parallelen Kapazititen wie eine groe mit der Detektorkapazitit Cy verhalten. Somit kann
nicht zwischen einem Teilcheneinschlag am Detektorrand oder Detektormitte unterschieden werden.
Die schwarze Kurve in zeigt das Vorverstirkersignal eines Detektors, dessen Eigen-
schaften, ausgenommen des Oberflichenwiderstands, identisch mit denen der Detektoren von Setup
dP2r sind. Die graue Kurve hingegen resultiert aus einer Simulation eines kleineren Detektors mit
einer geringeren Kapazitit von Cy = 75 pF. Diese Simulation entspricht dem Vorverstirkersignal des
Messaufbaus, der in einer ersten Konzeptstudie verwendet wurde [81]. Die Amplituden der Silizium
PIN-Dioden Simulationen wurden in um einen Faktor zwei nach unten skaliert, um
diese mit den PSD Signalen zu vergleichen. Wihrend die Vorverstirkersignale der PIN-Dioden aus
der gesamten Ladung gebildet werden, zeigen die Vorverstirkersignale der PSD bei einem Teilchen-
einschlag im Detektormittelpunkt aufgrund der Ladungsteilung lediglich in etwa die halbe Ladung.
Die Simulationsparameter, sowie die resultierenden Anstiegszeiten sind ebenfalls in und
zusammengefasst.
Die Anstiegszeit der Silizium PIN-Diode mit einer Detektorkapazitit von Cy = 360pF (schwarze
Kurve) ist lediglich um etwa einen Faktor zwei kleiner als die in der PSD-Simulation mit einem
Oberflichenwiderstand von R = 4kQ bei einem Teilcheneinschlag am Detektormittelpunkt. Folglich
lassen sich durch eine weitere Verringerung der Widerstandsschichten des PSD keine wesentliche
Verbesserung mehr in der Signalanstiegszeit erzielen. Die Anstiegszeit der PIN-Diode mit Cy = 75 pF
(graue Kurve) skaliert mit der Detektorkapazitit nach unten und liegt bei etwa ¢t = 41ns. Bei den
Simulationen der PIN-Dioden liegt die Annahme zu Grunde, dass sich die gesamte, im Detektor er-
zeugte, Ladung auf die komplette Detektorkapazitét verteilt. Somit geht in die Vorverstirker-Ladezeit
die gesamte Detektorkapazitit Cy mit ein. Damit ist die berechnete Anstiegszeit am Detektorrand bei
den Si-PIN-Dioden teilweise groBer als bei den PSD Simulationen. Dort wird die Ladung in einer
Teilkapazitit erzeugt, dessen Grofie in diesem Fall die Vorverstirker-Ladezeit beeinflusst.

Aus den Vorverstirkersignalen konnen mit einem ,,Shapingalgorithmus* die jeweiligen Energie-
signale gebildet werden. Als einfachste Art des ,,Shapens* wurde fiir jedes der beiden Vorverstir-
kersignale der PSD jeweils das Maximum ermittelt und dieses als Energiesignal E;, i € {1,2} defi-
niert. (a) zeigt die Energiesumme aus E = Ej + E, der PSD Simulationen fiir einen
Teilchenenergie von Ey = 5000keV und Ey = 2000keV, die gegeniiber dem jeweiligen berechneten
Einschlagsort x = % . g: 4__% aufgetragen wurde, wobei L = 20mm die Detektorbreite ist. Die Energie-
summe zeigt das, fiir die PSD typische, Durchhéngen der Energiedquipotentiallinien zum Detektor-
mittelpunkt, das ebenfalls in den Messungen zu sehen ist (siehe [Abbildung 5.1|in|Abschnitt 5.1]). Mit
zunehmendem Oberflichenwiderstand steigt auch das RC-Glied im Detektor und der Vorverstirker-
kondensator wird langsamer geladen bei gleichbleibender Entladekonstante. Somit ist die Amplitude
des Vorverstirkersignals fiir gréere Ry bei einem Teilcheneinschlag im Detektormittelpunkt kleiner.
Am Detektorrand wirkt sich das RC-Glied des Detektors nur marginal auf die Vorverstirkerladezeit
aus. Hier ist nur ein kleiner Widerstand zwischen Teilcheneinschlag und Vorverstérker vorhanden und
die Energiesumme E| + E> wird immer dominiert durch das Einzelsignal mit der groBeren Amplitude.
Daher ist hier auch die Energie fiir alle Oberflichenwiderstande annidhernd gleich grof3. Die Signal-
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B. Simulation der Detektoreigenschaften
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Abbildung B.5.: a: Ort-Energie-Spektrum aus der Simulation der PSD mit den Oberflichenwiderstinden Ry =
100kQ (griin), Ry = 16kQ (blau) und Ry = 4kQ (rot) fiir eine Teilchenenergie von E = 5000keV und E =
2000keV.

b: Das Spektrum aus (a) im Energiebereich zwischen 1800keV und 2000keV.

ausbeute am Detektorrand und -Mittelpunkt wurde in fiir alle drei PSD-Simulationen
zusammengefasst. Zusitzlich wurde noch der relative Energieverlust bei einem Teilcheneinschlag in
der Detektormitte zum Detektorrand mit angegeben. Wihrend bei einem Oberflichenwiderstand von
Rp = 100k ein ortsabhéngiger Energieunterschied bis zu 21, 0% auftritt, erhilt man fiir Ry = 16kQ
eine relative Energiedifferenz von lediglich 4,05%. Bei Ry = 4kQ ist der Energieunterschied mit
0,63% kaum noch vorhanden, wie die annéhernd konstanten Energiesumme zeigt. Fiir einen genaue-
ren Vergleich der Simulationen mit Ry = 16kQ (standard PSD) und Ry = 4kQ (entspricht Setup dP2r)
ist in (b) die Energiesumme von Ej = 2000keV des Ort-Energiespektrum von (a)
nochmals detaillierter zu sehen. Dies ist auch der relevante Energiebereich bei der Lithiummessung.
Hier ist sehr deutlich zu sehen, dass fiir Detektorsetup dP2r lediglich eine sehr kleine Energiekor-
rektur nétig ist (siehe dazu [Abschnitt 5.1.2)). In beiden Spektren ist ebenfalls deutlich zu sehen je
kleiner der Oberflichenwiderstand des PSD ist, desto mehr beeinflussen die Widerstinde Ry, und Ry
den berechneten Teilcheneinschlagsort, der dann immer weiter zum Detektormittelpunkt skaliert wird

Signalausbeute in %

[ [
am Detektorrand 97,8 | 97,1 | 98,0
am Detektormittelpunkt 77,3 | 93,2 | 97,4
Verhiltnis Mittelpunkt-Rand | 21,0 | 4,0 | 0,6

Tabelle B.4.: Positionsabhingige prozentuale Signalausbeute der PSD-Simulationen mit den Oberflichenwi-
derstinden Ry = 100kQ (griin), Ry = 16kQ (blau) und Ry = 4kQ (rot). Die Zeile Verhiltnis Mittelpunkt-Rand
gibt an, wie sich die gemessene Teilchenenergie bei einem Einschlag im Detektormittelpunkt zum Detektorrand
verhailt.

134



B.2. Simulation der Anstiegszeit und Energiesumme der PSD

(vergleiche dazu[Abschnitt B.T).

Die Simulationen zeigten, dass ein PSD mit einem Oberflichenwiderstand von Ry = 4kQ eine gute
Signalanstiegszeit besitzt, die nicht mehr signifikant durch eine Verringerung der Widerstandsschicht
verbessert werden kann, wie der Vergleich mit der Simulation einer Silizium PIN-Diode zeigte. Die
Signalausbeute ist bei dem Ry = 4kQ PSD iiber den gesamten Ort sehr hoch. Daher wurde auf Basis
dieser Simulationen in Zusammenarbeit mit der Firma SiTekE| spezielle Detektoren mit einer redu-
zierten Widerstandsschicht fiir die NIK-Methode entwickelt. Damit ist eine optimale Erfassung der
Teilchenenergien sowie der Einschlagskoordinaten und Detektorzeiten moglich.

3nttp:/iwww.sitek.se/
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ANHANG

Rekonstruktion der Eventanzahl

Der Auslesevorgang der Daten des ADC benétigt eine Zeit in der Groenordnung von At = 100us.
Wihrend dessen wird die in[Abschnitt 3.3|beschriebene Datenaufnahmeelektronik durch das Trigger
Modul (TM) blockiert und Triggerereignisse in dieser Zeit werden verworfen. Besonders bei Ra-
ten von R > 500cps erhélt man hier eine signifikante Unsicherheit. Um die Anzahl der verworfenen
Events zu ermitteln, wurde die Datenaufnahme um die in dargestellten Komponenten
erweitert. Dabei wird das 50ns lange Triggersignal aufgeteilt und liegt einmal direkt an einem Ko-
inzidenzmodul (AND) an. Gleichzeitig wird es um eine Zeit Afpelay = 200ns verzogert (Delay), wie
in (a) gezeigt wird. Ein anschlieBender Gate-Generator (GG-e0) erzeugt daraus ein
unendlich langes Signal, das vom Mastertrigger (MT) des Triggermoduls (TM) wieder zuriickgesetzt
wird. Der Mastertrigger, der das Auslesen des ADC steuert, ist um At = 800ns gegeniiber dem Trig-
gersignal verzogert.

Im Fall, dass ein Event nicht wihrend einer Totzeit auftritt, sind die Signale an Inl und In2 der AND-
Logik-Einheit zeitlich verzogert, so dass niemals an beiden Eingéingen gleichzeitig ein Signal anliegt
(siehe (b)). Somit passieren die Signale die Logik Einheit nicht und durch den NIM-
to-TTL-Konverter wird vom ADC eine logische 1 aufgezeichnet. Ereignet sich jedoch ein Triggerer-
eignis wahrend einer Totzeit, dann existiert kein Mastertrigger, der das GG-eo-Signal zuriicksetzt, wie
in (c) gezeigt wird. Am Eingang In2 des AND-Moduls liegt beim néchsten Triggere-
vent eine logische-1 an. In diesem Fall passiert das Triggersignal die AND-Logik-Einheit und durch
den NIM-to-TTL-Konverter wird vom ADC eine logische 0 aufgezeichnet. Mit diesem zusitzlichen
,.Bit" kann mit Hilfe des nachfolgenden statistischen Modells die tatsidchliche Anzahl aller auftreten-

In1

Trigger N |M
AND to TTL ADC
Delay GG-o0 In2
Reset
MT
™

Abbildung C.1.: Schematischer Aufbau der Elektronik zur Rekonstruktion der Eventanzahl.
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C. Rekonstruktion der Eventanzahl
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Abbildung C.2.: Signalverlauf fiir zwei Triggerevents zur Zeit #{ = Ons und #, = 500ns.

a: Einzelsignale der Elektronikkomponenten.

b: Signale am Eingang des Koinzidenzmoduls (AND) fiir zwei Events, die nicht wihrend einer Totzeit auftre-
ten.

c: Signale am Eingang des Koinzidenzmoduls (AND) fiir zwei Events, wobei das erste wihrend einer Totzeit
auftritt.

den Ereignisse berechnet werden.

Als erstes wird fiir jedes Triggerevent folgende Ereignisse E;, i € Ny definiert:

Eo: wihrend der Totzeit tritt neben dem Event, das die Totzeit ausloste, kein weiteres Event auf,
E,: wihrend der Totzeit tritt ein einziges weiteres Event auf und allgemein:

E;: wéahrend der Totzeit treten neben dem auslosenden Event noch genau i € Ny weitere Events auf.
Des Weiteren werden die Zufallsvariablen X;, i € Ny definiert:

1, wenn das Ereignis E = E; ist

0, sonst

Mit Hilfe dieser Zufallsvariablen kann die Anzahl N;, i € Ny der Totzeiten berechnet werden, in
denen das Ereignis [E; auftritt:

N; = Z X; i € Np.

alle Totzeiten

Die verlorenen Events aufgrund der Ereignisse [; sind dann i - N;. Die Anzahl aller, durch die Daten-
aufnahme aufgezeichneten, Totzeitevents Ny, in der mindestens ein Event verloren ging, ist

Niot = ZNz (C.1)
i=1

Bevor die gesamte Anzahl N aller auftretenden Events berechnet werden kann, muss noch die Wahr-
scheinlichkeit p; fiir das Auftreten der Ereignisse E; definiert werden. Da die Eventanzahl sehr grof3
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ist und die einzelnen Events unabhingig voneinander sind, kann fiir p; die Poisson-Verteilung ver-
wendet werden: p; = A Mit Hilfe dem Gesetz der groBen Zahlen kann p; = N" alternativ definiert
werden. Es gilt also

icN. (C.2)

N, driickt dabei die Anzahl aller Totzeiten, bzw. die Anzahl aller aufgenommenen Events, aus. Mit
Hilfe der Wahrscheinlichkeiten p;, kann schlieBlich die Anzahl aller tatsdchlich auftretenden Events
berechnet werden:

oo oo

N = Y+ ONEY i+ 1)Nop; = NZ ()

i=0 i=0

—=e* Exponentialreihe

= N(AY M) on et YA 4
-\ E G- e il
——
=e* Exponentialreihe
= N;(A+1) (C.3)

Der Faktor (i + 1) resultiert aus dem einen aufgezeichneten Event, das eine Totzeit ausldst und aus
den i weiteren in dieser Totzeit auftretenden Events, die verworfen werden. Mit kann
der Erwartungswert A, der die mittlere Anzahl aller in einer Totzeit auftretenden Events beschreibt,
ausgedriickt werden:

-
Nt = Nz = Nypi =N, Zie
i=1 i=1

= Na eik T —eil :Na <l—ef/l>
i=0 U’
=e* Exponentialreihe
Niot
= A = —In|1- C4
n(1-5) .

[Gleichung C.4]in|Gleichung C.3|eingesetzt ergibt die tatsdchliche Anzahl N aller auftretenden Events.

N = Na<1—ln <1—]X;:t)> (C.5)

In ist der Verlauf der rekonstruierten Eventanzahl (rote Kurve) fiir unterschiedliche
Totzeitraten fiir 103 aufgenommene Ereignisse gezeigt. Die orange Gerade zeigt die Addition der
aufgenommenen Events mit der Anzahl der Totzeiten, in denen mindestens ein Event auftrat. Bei
einem Totzeitanteil von etwa 15% liegt der Fehler dieser einfachen Approximation bei etwa 1%.
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C. Rekonstruktion der Eventanzahl
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Abbildung C.3.: Der rote Graph zeigt den Modellgraph fiir die rekonstruierte Eventanzahl in Abhéngigkeit
vom Totzeitanteil NN#:‘ Die orange Gerade zeigt die Addition der aufgenommenen Events mit der Anzahl der
Totzeiten, in denen mindestens ein Event auftrat.
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ANHANG

Evaluation der Ortsauflosung der NIK-Methode

Eine wesentliche Eigenschaft des Detektorsystem dP2r der NIK-Methode ist die Ortsauflosung. Um
diese zu bestimmen wurde die energieabhédngige Ortsauflésung der verwendeten Detektoren im Labor
mit einer speziell dafiir konzipierten Experimentanordnung direkt vermessen. Dazu wurden in einer
Vakuumkammer eine 2*! Am Alphaquelle, eine Schlitzblende, ein Folienabschwicher und einer der
Detektoren aus dem Messaufbau der NIK-Methode in einer Line aufgebaut. Wichtig war dabei, dass
der Abstand a; = 100mm zwischen Alphaquelle und Schlitzblende sehr viel grofler als der Abstand
a; = 3mm zwischen Blende und Detektor gewihlt wurde. Damit durchqueren die Alphateilchen den
Folienabschwicher mit einer Massenbelegung von 3,34 cm?gz nahezu senkrecht. So war es moglich die
primire Alphateilchenenergie von E, = 5486keV auf etwa E, ~ 2000keV, der relevanten Energie
bei der Lithiummessung, zu reduzieren. Eine prizise Schlitzblende aus Kupfer mit einer Breite von
b =0,2mm, die mit Eisen(IlI)-chlorid geitzt wurd garantiert definierte Teilcheneinschlagspositio-
nen im Detektor. (a) zeigt das, mittels berechnete, Ortshistogramm
nach der Kalibration und den notigen Detektorkorrekturen, die in gezeigt wurden.
Deutlich ist die Abbildung der Schlitzblende zu sehen. Trotz der sehr kleinen Schlitzbreite ist hier
eine ausgedehnte Strichbreite zu erkennen, die durch die Detektorauflosung verursacht wird. Um die
Halbwertsbreite auszuwerten, wurde das Histogramm auf die Abszissenachse projiziert (siche [Abbil
(b)). Dieses Histogramm ist in (b) zu sehen. Mit einem gauBférmigen Fit
(rote Kurve) kann die Ortsauflosung mit einem Sigma von Gxpetektor = 0,30 mm bestimmt werden.
Die Ortsauflosung fiir Tritiumteilchen ist aufgrund einer hoheren Energie von E; = 2700keV besser.
Der Einfluss der Schlitzblendenbreite kann vernachlédssigt werden.

Zusitzlich wurde ebenfalls die Ortsauflosegenauigkeit fiir die Emissionsenergie der Alphateilchen
aus der 2*! Am-Quelle bestimmt. Dazu wurde die identische Messung wiederholt. Lediglich die Ab-
schwicherfolie wurde entfernt. In (c) sind die aufgenommenen Eintrige gegeniiber
dem Ort x aufgetragen. Die rote Glockenkurve zeigt wieder einen gauBformigen Fit der Verteilung.
Hier ergab sich eine Ortsauflosung von Oxpickenmessung = 0, 15 mm. Diese ist die relevante Ortsaufl-
sung bei der Schichtdickenmessung.

Ortsauflésung des Messaufbaus

Bei der Messung am FRM Il ist die entscheidende raumliche Messgrofie der Emissionsort der beiden
koinzidenten Teilchen. Mit den Einschlagspositionen in den beiden Detektoren wird dieser nach [Glei-|
rekonstruiert. Die Ortsauflosung der Probe, und somit die intrinsische Detektorauflsung

IElektronikabteilung des Physik Department der Technischen Universitit Miinchen; James-Franck-StraBe 1, 85748
Garching; https://www.ph.tum.de/about/services/electro
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D. Evaluation der Ortsauflosung der NIK-Methode
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Abbildung D.1.: a: Gemessene Ortsauflosung der Alphateilchen mit E, ~ 2000keV nach einer Schlitzblende
mit der Breite von b = 0,2mm.

b: Die Verteilung Alphateilchen kann sehr gut durch eine Gaukurve mit einem Sigma von ox = 0,30mm
beschrieben werden.

c: Fiir Alphateilchen mit E, = 5486keV wird die Schlitzblende deutlich schirfer abgebildet.

des Messaufbaus, ist alsO OGXinrinsisch = % = 0,2mm, da beide Detektorpositionen statistisch
unabhingig gemessen werden.

Die Ortsauflosung bei Messungen mit Proben liegt etwas unterhalb dieser intrinsischen Detektorauf-
Iosung, da die Teilchen durch die Energieverlustprozesse in der Probe einem Winkel-,,Straggling*
unterworfen sind. Dies bewirkt fiir Alphateilchen, bei einer maximalen Massenbelegung der Probe
von dpax = 0,75 % und einem Probe-Detektorabstand von a = 20mm, eine laterale Verbreiterung
VON OXstraggling = 0,26 mm, die mit der Software SRIMEI [172] berechnet wurde. Damit wird die Auf-

16sung der Silizium Detektoren auf 0 xpetektor = \/ O X rinsisch T OXSirageling = 0,40 mm und damit die

Ortsauflosung bei der Rekonstruktion des Reaktionsortes auf oxprope < % = 0,28 mm reduziert.
Allerdings liegt die Probendicke in den meisten Fillen unterhalb der maximalen Massenbelegung
dmax. Zusitzlich haben die Teilchen im Durchschnitt immer nur die halbe Probe zu durchqueren, so
dass die Ortsauflosung bei einer Messung mit Probe besser als diese ,,worst case* Abschitzung ist.

2Stopping and Range of Tons in Matter; www.srim.org
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ANHANG

Stopping Power und Reichweite von Alphateilchen
in getrocknetem Gehirngewebe

In dieser Arbeit wird die ortsaufgeloste Flichenbelegung A (x,y) der Lithiumverteilung im mensch-
lichen Gehirn gemessen. Um eine absolute Konzentration zu berechnen ist es notwendig die Di-
ckenverteilung der einzelnen Proben zu kennen. Daher wurde einen Schichtdickenmessung (siehe
entwickelt, in der der Energieverlust AE(x,y) von Alphateilchen beim Durchgang
durch das Gewebematerial gemessen wird. Aus AE (x,y) kann mit Hilfe der Stopping Power fiir ge-
trocknetes Gehirngewebe die lokale Massenbelegung berechnet werden. Dazu wurde mit der Soft-
ware SRIME| [172] fiir die Hauptbestandteile des getrockneten Gehirngewebes H, C, N und O die
Stopping Power und die Teilchenreichweiten fiir diskrete Alphaenergien berechnet, die in
gezeigt sind. Mittels dieser Tabelle wird in[Abschnitt 6.2.T]eine Kalibrationsfunktion f; definiert, mit
der aus dem Energieverlust AE (x,y) der Teilchen im Gewebematerial die ortsaufgeldste Massenbele-
gung d(x,y) berechnet wird.

IStopping and Range of Tons in Matter; www.srim.org
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E. Stopping Power und Reichweite von Alphateilchen in getrocknetem Gehirngewebe

Stopping Power fiir getrocknetes Gehirngewebe
Ionen Energie dE/4x elektronisch dE/dx nuklear Reichweite
( keV) ( kchmz/mg) ( kchmz/mg) ( mg/cmZ)

10 4,63E 402 9,12E +01 0,17
50 1,02E +03 3,09E +01 0,62
100 1,39E +03 1,83E 401 1,02
150 1,67E +03 1,33E +01 1,34
200 1,88E +03 1,06E +01 1,61
250 2,05E +03 8,80E +00 1,86
300 2,18E 403 7,59E + 00 2,10
350 2,28E 403 6,68E 400 2,32
400 2,35E+03 5,98E +00 2,53
450 2,40E 403 5,43E 400 2,74
500 2,43E 403 4,97E 400 2,95
550 2,44F 403 4,59E +00 3,15
600 2,44E +03 4,27E 400 3,36
650 2,44F 403 3,99E 400 3,56
700 2,42E +03 3,75E +00 3,77
800 2,38E 403 3,35E+00 4,18
900 2,32E +03 3,03E +00 4,61
1000 2,26E +03 2,77E +00 5,04
1100 2,19E 403 2,55E 400 5,49
1200 2,12E+03 2,37E+00 5,95
1300 2,06E +-03 2,21E+00 6,43
1400 2,00E +03 2,08E +00 6,92
1500 1,94E 403 1,96E + 00 7,43
1600 1,88E +03 1,85E +00 7,96
1700 1,82E 403 1,76E +00 8,49
1800 1,77E +03 1,67E +00 9,05
2000 1,68E +03 1,53E +00 10,21
2250 1,57E +03 1,38E +00 11,74
2500 1,48E +03 1,26E + 00 13,38
2750 1,40E 403 1,16E 400 15,12
3000 1,32E +03 1,07E + 00 16,95
3250 1,26E 403 9,99E —01 18,89
3500 1,20E 403 9,37E —01 20,92
3750 1,15E 403 8,82FE —01 23,05
4000 1,10E +03 8,33E —01 25,28
4500 1,01E+03 7,51E —01 30,03
5000 9,37E 402 6,85E —01 35,17
5480 8,77E +02 6,31E —01 40,46

Tabelle E.1.: Stopping Power (Elektronisch und Nuklear) und Teilchenreichweiten fiir verschiedene Alpha-
energien fiir getrocknetes Gehirngewebe.
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Presseriickblick

Ein wesentliches Ergebnis dieser Arbeit ist, dass sich bei gesunden Personen sowie bei Personen
mit einer Lithiummedikation Lithium in der weilen Substanz anreichert. Dieses Resultat wurde iiber
die Presseabteilung des FRM II verdffentlicht und von diversen Fachzeitschriften aufgegriffen, wie
folgender Presseriickblick von 2013 zeigt [[75].

> Lithium im Gehirn - Neutronen zeigen Anreicherung von Antidepressivum im Gehirn. wissen-
schaft.toppx.de, 26.09.2013.

> Neutronenstrahl zeigt Anreicherung von Lithium im Gehirn. daz.online, 26.09.2013.

Y

Depression: Neue Wirkungsweise von Lithium? doccheck.com, 27.09.2013.

> Experiments with neutrons show antidepressant lithium accumulates strongly in white matter
of the brain. news-medical.net, 27.09.2013.

> Lithium im Gehirn. bionity.com, 27.09.2013.

> Lithium im Gehirn - Neutronen zeigen Anreicherung von Antidepressivum im Gehirn. Psychologie-
Aktuell.com, 27.09.2013.

> Lithium in the brain. brightsurf.com, 27.09.2013.

> Antidepressivum reichert sich in weiBler Substanz an. Neuro-Psychiatrische Nachrichten, 30.09.2013.

> Lithium in the brain. bionity.com, 30.09.2013.

> Neutrons show accumulation of antidepressant in brain. medicalnewstoday.com, 30.09.2013.

> Lithium essenzielles Spurenelement? - Anreicherung in der weiflen Substanz nur bei Depressi-
ven. journalmed.de, 02.10.2013.

> Neutronenstrahl zeigt Anreicherung von Lithium im Gehirn. Deutsche Apotheker Zeitung,
02.10.2013.

> Lithium im Gehirn. analytik.de, 03.10.2013.

> Antidepressivum Lithium wirkt offenbar anders als bisher gedacht. derStandard.at, 06.10.2013.

> Lithium bevorzugt weile Substanz. Arzte Zeitung Online, 09.10.2013.

> Neutrons show accumulation of antidepressant in brain. bioportfolie.de, 10.10.2013.
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