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Abstrakt

Cilem této diplomové prace je popsat vliv feritovych nanocastic FeSi a FeH na
termalni expozici fantomu biologické tkan€ mikrovinnou termoterapii.

Byly vytvofeny agarové fantomy bez obsahu nanocastic a agarové fantomy
obsahujici stoupajici koncentrace nanoc¢astic FeSi a FeH. Ty byly vystaveny termalni
expozici mikrovlnnou energii z otevieného rezonatoru pracujiciho na frekvenci 2, 45
GHz. Teplotni profily fantomti byly sejmuty termokamerou Flir P25. Byly porovnany
vysledky obou typt fantomi a zjisténé rozdily byly statisticky interpretovany pomoci T-
testu.

Agarové fantomy obsahujici feritové nanocastice FeSi a FeH vykazuji vyssi
narlst teploty, nez fantomy bez obsahu téchto Castic. Zjisténé rozdily vSak nejsou

statisticky vyznamné.

Kli¢ova slova: Mikrovlnna termoterapie, nanocastice

Abstract

Goal of this master thesis is describe effect of ferrite nanopartickles FeSi and
FeH on the thermal exposure of biological tissue phantom by microwave
Thermotherapy.

Blank samples and the samples with increased concentration nanopartickles FeSi
and FeH were prepared. Exposition was performed by open cavity resonator with 2, 45
GHz generator. Temperature profiles were taken by thermocamera Flir P25. Results of
both types of samples were compared and were statistically interpreted.

Agar samples with nanopartickles FeSi and FeH show higher increase of

temperature, than blank samples. The differences are not statistically significant.

Keywords: Microwave thermotherapy, nanopartickles
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Seznam pouzitych symbolu a zkratek

ARD Absorbtion Rate Density [W.m™]

C mérné teplo tkang [J. kg. K]

DNA Deoxyribonukleova kyselina

E vektor intenzity elektrického pole [V.m™]
f frekvence [Hz]

G vodivost [S]

H vektor intenzity magnetického pole [A.m™]
Hz herz

m hmotnost [kg]

mm milimetr

P vykon elektromagnetické viny [W]

p hustota vykonu dopadajici elektromagnetické viny [W.m™]
pH vodikovy exponent [-]

SAR Specific Absorbtion Rate [W.kg"]

T teplota [K]

t Cas ohfevu [s]

\Y% objem biologické tkané [m’]

VEGF Vascular endothelial growth factor

W energie elektromagnetické viny [J]

WHO Svétova zdravotnicka organizace

€ relativni permitivita [-]

Ay vlnové délka ve volném prostoru [m]

[ue relativni permeabilita [-]

p hustota biologické tkang [kg.m™]

c mérna elektricka vodivost tkand [S.m™]
tg o ztratovy Cinitel



1. Uvod

1.1 Nadorova onemocnéni a jejich 1écba

V Ceské republice dle nejnové&jsich statistik kazdoro¢né onemocni riiznym
typem nadorového onemocnéni témét 79 000 lidi, z celkového poctu nemocnych potom
kazdorocné 27 680 lidi na toto onemocnéni zemfe [1]. To dé€ld z tohoto onemocnéni
druhou nejcastéjsi pfi¢inu amrti po nemocech kardiovaskuldrniho systému u nas. Dle
informaci WHO jsou zhoubné nadory dokonce celosvétové hlavni pficinou umrti.
Nemiize byt proto sporu, ze hledani novych 1é¢ebnych metod tohoto onemocnéni patii
mezi nejvyznamnéjsi biomedicinské problémy soucasnosti.

Kromé zdokonalovani dnes jiz klasickych 1é¢ebnych postupti jako jsou
chemoterapie, radioterapie, chirurgickd extrakce nddoru dochazi také k testovani
mnohych novych metod, které bud’ samy o sobé&, nebo spolu s jiz uzivanymi metodami
dokazi zlepsit 1écebné vysledky. Jednou z takovych metod je i mikrovinna termoterapie.

Tato metoda fyzikalni terapie, vyuziva k léCebnému plsobeni na lidsky
organismus teplo. Vzdyt' pozitivni U¢inky tepla plsobicitho na tumor popisoval uz
Hippocrates. Sam dokonce navrhoval, aby nadory na povrchu téla byly vypalovany
horkym Zelezem. Pfes tyto na zacatku velmi primitivni metody se z termoterapie stal
dnes jiz bézn¢ etablovany obor. V minulych dekddidch moderni medicina popsala
biologické ucinky tepla pti 1é¢be nadorovych onemocnéni, v poslednich letech pak byly
objasnény mnohé molekularni pochody zodpovidajici za zmény bunécného
metabolismu a déleni.

Hlavnim problémem vétSiny termoterapeutickych systémi je dosazeni
homogenni distribuce tepla a dosazeni dostate¢né terapeutické teploty hluboko v
exponované tumordzni tkani. Chyba pifi pouziti termdlni terapie muize vést k
nedostate¢nému zvySeni teploty ¢asti nddoru, majici za nasledek dalsi riist nddoru, nebo
se mohou projevit negativni vysledky ptisobeni pfili§ vysokych teplot na zdravou tkan
[2].

Vhodnym zpiisobem feSeni vySe zminovanych problémi vyuziti termoterapie k
1écbe naddorovych onemocnéni se jevi byt pouziti biokompatibilnich magnetickych
nanocastic. Tyto Castice rozptylené ve vhodném vodném roztoku mohou byt aplikovany

pfimo do tumoru nebo jsou aplikovany nitrozilné.



1.2 Struktura diplomové prace

Tato diplomovad prace se zabyva problematikou implantace feritovych
nanocastic do tumorézni tkan¢ za icelem posileni termalni disipace mikrovinné energie
v této tkani, pro urychleni jeji degradace dle principti hypertermického piisobeni na
biologickou tkan.

Cilem préace je experimentalné ovétit vliv pfimésovych nanocéstic na termalni
disipaci elektromagnetického pole ve fantomech, modelujicich z elektrického hlediska
dielektrické parametry mekké tkdné. Diplomova préce je rozdélena do nékolika kapitol.
V tivodnich kapitolach jsou vysvétleny zékladni principy interakce elektromagnetické
energie s biologickou tkani, jsou popsany typy aplikatorii pro mikrovlnnou termoterapii
a obecné vlastnosti nanocastic.

Druhou ¢ést prace tvoii experimentalni ¢ast, kde jsou podrobné popsany vlastni
experimenty termalni expozice fantomtl a poté jsou zde analyzovany a diskutovany

vysledky. V zavéru prace jsou shrnuty veskeré dosazené vysledky.
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2. Hypertermie

2.1 Hypertermie a jeji typy

Hypertermie, neboli piehtati lidského organismu je stav, pfi kterém dochazi ke
zvyseni teploty na takovou uroven, Ze uz se organismus neni schopen piebytecného
tepla zbavit. Dochdzi k ni z dGivodu selhani termoregulace, coZ mize mit vice pficin
napt. poruchu latkové vymeény, onemocnéni a, nebo jako vramci terapeutického
plsobeni to mlze byt stav vyvolany uméle. K hypertermii mtize taktéz vést celkove
zvySend teplota prostiedi, ve kterém se organismus nachéazi. Z fyziologického hlediska
miZeme hypertermii definovat, jako zvySeni hodnoty teploty lidského téla nad 37°C.
Jako termoterapeutickou metodu je mozné hypertermii oznacit za zadmérné zvySeni
teploty sledované ¢asti, nebo celého lidského téla nad béznou fyziologickou teplotu.

Hypertermii miizeme aplikovat na rtizné ¢asti lidského téla, ve kterych mizeme
dosahovat zvySeni teploty v nami nastaveném rozmezi (zpravidla 41 — 45°C).
Aplikatory a zpisob ohfevu pro aplikaci mikrovinné energie potiebné
k hypertermickému ohfevu vybirdme na zadklad¢ velikosti cilové oblasti. Vhodnym
vybérem zamezime moznym nezadoucim UcCinkdm a jsme schopni dosdhnout co
nejvetsi efektivity hypertermického ohfevu.

Klinickou hypertermii délime v zavislosti rozsahu dosazenych teplot v objemu

1é¢ené tkan€ na [3]:

o celotélovou hypertermii (40 az 42 °C)
e regionalni hypertermii (42 az 43 °C)
e lokalni hypertermii (42 az 45 °C

Celotélova hypertermie (40 az 42 °C) — tento typ hypertermie je nejvhodnéjsi
pii celosystémovych onemocnénich, nebo pii 1é¢bé generalizovanych nadorovych
onemocnéni s vyskytem metastdz. Jde o zvySeni terapeutické teploty v celém objemu
lidského téla. Pacienti, ktefi jsou podrobeni tomuto zpisobu 1é¢by, nesmi z diivodu
snasenlivosti vysokych teplot vykazovat znamky infekéniho onemocnéni. I tak je pro
organismus pacienta n€kolikahodinové zvyseni teploty nad 41°C stresujici a velmi
zatézova situace, kterd miZze mit mnohé nezddouci Ucinky, jako naptiklad celkové

prehrati lidského organismu.
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Regionalni hypertermie (42 az 43 °C) — jde o zvySeni terapeutické teploty
pouze v postizené ¢asti lidského téla (napf. pouze jeden orgén).

Lokalni hypertermie (42 az 45 °C) — jde o zvySeni terapeutické teploty pouze
v malém objemu lidského téla (napf. konkrétni nador) Jeji pomoci muize dochazet

k 1é¢eni 1 hluboko uloZenych nadort. Mize vSak pii ni dochdzet k lokalnim bolestem.

2.2 Biologické principy hypertermie

Abychom byli schopni porozumét biologickym procesim pii hypertermii, je
nutné zaméfit se na jevy, odehravajici se na bunééné az molekuldrni Grovni.

Podstatou 1é¢ebného ucinku hypertermie je niceni nadorovych buné€k, které jsou
vétSinou vice citlivé na tepelnou zatéz, nez bunky zdravych tkani. To je zapfi¢inéno uz
jejich samotnym nekontrolovanym rastem a replikaci, jejichz vysledkem je tvorba
defektnich, porusenych maélo odolnych bunék. Néaroky na vyzivu a zasobeni kyslikem
téchto bunék jsou mnohem vétsi nez u bunék normdlnich, v tom smyslu, Ze spotfeba
pfevySuje piijem. Rozdiln4 reakce bun¢k tumor6zni tkané a normalnich bun¢k lidského
organizmu na pusobeni rtiznych stresovych faktort je tedy souhrou ptisobeni vicero
mechanismi na bunééné urovni. Zdravé bunky odolaji bézné bez poskozeni teplotdm do
oblast naddoru na teplotu v rozmezi od 42 °C do 45°C dochazi k selektivnimu
usmrcovani jeho bunék. Kromé toho byva obycejné teplota nadorové tkané vyssi nez
teplota tkdné zdravé. To je zfejme zplisobené zvySenou metabolickou aktivitou uvnitf
nadoru.

VeétSina bunék je nendvratné poskozena plisobenim teplotniho Soku 40 — 50 °C.
Ptfi teplotdich vtomto rozmezi nedochédzi jeSté k nezvratné denaturaci bilkovin, ale
pouze k ovlivnéni jejich tercidlni struktury. Ta je tvofend hydrofébnimi interakcemi,
které jsou zavislé prave na teploté.

V tkanich je hypertermie pfi¢inou mnohych morfologickych a fyziologickych
zmén, jako naptiklad ztraty integrinii z povrchu buné€k, diky ¢emuz mize dochézet k
rozpadu plazmatické membrany. ZvySeni teploty nad normalni hodnotu zpisobuje
taktéZ naruSeni metabolickych drah uvnitf buiiky, coz ma za nasledek jeji smrt. Za
normalnich okolnosti by doSlo pii poskozeni buiiky k aktivaci reparacnich enzymd, ty

jsou vSak ptisobenim tepla inaktivovany, to znamend, Ze ztrati schopnost opravit
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poskozeni DNA, které je zplisobené nejriiznéjSimi vnéj$imi vlivy (napf. hypertermie,
ioniza¢ni zafeni atd.), tim se zabrani pfeziti nadorové buiky.

Cévni systém nadorové tkané ma mnoho defektd, a tak Cast tepla nemulze
pohltit bazalni membrana a perikapilarni bunky [4].

Déleni bun€k (obr. 1) stejn¢ jako ostatni bunécné procesy uvniti bunky fidi
slozité regulacni mechanismy. U eukaryotickych organismli se bunécny cyklus (cyklus
déleni bunky) sklada z interfaze a fdze mitotické, kterd je oznaCovéna jako M faze. V
této fazi probiha proces déleni buniky. Jako interfazi oznac¢ujeme ¢as mezi koncem jedné

a zacatkem druhé M faze. Interfazi mizeme dale rozdélit na Gl, S, Gz, G0 fazi. BEhem
G1 faze se bunka pfipravuje na replikaci chromozomi, tzn. na zdvojeni DNA, které¢
probiha v prib&hu S (syntetické) faze. G2 faze je pfipravou na samotnou replikaci
buiiky na dvé buiiky dcetiné. Nékteré buiky zlstavaji v GO fazi. To je ve stadiu, kdy se
burika nedéli.

Samotnou mitézu je mozné rozdélit na Ctyfi cytologicky rozliSitelnd stadia. Jsou
jimi profaze, metafaze, anafaze a telofize. K pfesnému fizeni jednotlivych etap
bunééného cyklu a procest v nich probihajicich, nebo se v nich ptipravujicich mé kazda
faze nékolik kontrolnich bodl. Pokud dojde k zaznamenani poruchy bunééného cyklu

v nékterém z téchto bodl bunécné déleni je bud’ zastaveno, nebo je navozena apoptdza -

programovand bunéénd smrt.

Obr. 1. Schéma déleni eukaryotickych bunck
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Hlavnim mechanizmem degradace nadorovych bun¢k je programovana bunééna
smrt, apoptéoza. Ta v organismu probihd béhem embryogeneze i pii béznych
fyziologickych podminkach. Pti apoptoéze dochazi k fragmentaci bunék a k tvorbé tzv.
apoptotickych télisek s obsahem chromatinu, které fagocytuji makrofiagy bez tvorby
zapalovych bilkovin. Stresovou reakci a to napf. poskozenim DNA, odstranénim
rastovych faktori, poskozenim membrany bunék, nebo jako v pfipadé hypertermie
zvySenim teploty. V tomto piipad¢ dojde ke spusténi mechanizmu navozeni apoptdzy
stresovou cestou pies endoplazmatické retikulum. Od zacatku apoptozy do jejiho konce,
kterym je uplné histologické vymizeni buniky, uplyne asi 1 — 2 hodiny [5].

Druhym zplsobem odstranovani bunék ztéla je nekroza. Dochazi k ni pfii
poskozenich, kterd maji za nasledek rupturu bunééné membrany, piipadné vlivem
toxickych latek Buika nedokaze kontrolovat vyménu iontdi a vody. Dochazi
k uvoliovani vysoce reaktivnich latek, které vyvolaji intenzivni zapalovy proces
s naslednou fibrozou tkan¢. Nékdy se v buiice miiZze spustit proces apoptdzy, ktery vSak

konci jako nekrdza [6].

2.3 Vliv hypertermie na bunky

Nadorové buiiky jsou v mnohych ohledech odlisné od bun€k normalnich. Lisi se
jak svoji stavbou, riistem, ale i metabolizmem.

Zanik a starnuti bun€k lidského organismu je fizen slozitym mechanismem
zkracovani specifickych zakonceni eukaryotickych chromozomi, tzv. telomerd. Jsou
vSak 1 bunky, které nejsou timto replikacnim limitem omezeny. Mezi né patii buiiky
zarodecné, kmenové a, nebo pravé bunky nadorové. Tyto bunky produkuji
ribonukleoproteinovy enzym telomerdzu. Ten zajiStuje replikacnim procesem udrzeni
telomert v dostateéné délce a tim je schopen zajistit buiice v podstaté ,,nesmrtelnost®.
Telomeraza je totiz schopnd pfidat k zakonfeni chromozému specifickou sekvenci
nékolika nukleotidi, u ¢lovéka je to opakovana sekvence TTAGGG [7].

Pokud wvystavime zdravou buniku vyssi teploté, zacne velice intenzivné
produkovat stresové proteiny, proteiny teplotniho Soku, tzv. chaperony. Ty zabranuji
zméné spravné prostorové struktury proteini v buiice, pokud dojde ke zvyseni teploty
na 42°C. Burika je schopna adaptace, jejiZ rozsah je vSak omezeny a pii vétSich stresech

dojde i ptesto k poskozeni bunky.
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Diky odlisné struktufe reaguji nadorové buiiky na zvySeni teploty (nad 41°C)
mnohem citlivéji nez zdravé. VSeobecné hypertermie zdsadné ovliviiuje nékteré funkce
buiiky, vcetné déleni bunky. Nejvice postizitelné jsou delici se bunky v S fazi déleni,
hypoxické bunky a bunky s niz§im pH. VétSina naddorovych bunék je hypoxickych a
také jejich pH je niz$i, a proto jsou méné odolné viici zvySené teploté prostiedi.

Pied zvySovanim teploty a tepelnym poSkozenim se zdrava lidska tkan brani
zvySenim piitoku krve. Tento mechanismus je ucinny az do teploty 45 °C. U tumort,
které jsou v priméru vétsi nez 2 cm, tento ochranny mechanizmus selhava uz pti teploté
41°C. Tumory maji totiz mnohem horsi krevni zasobeni, coz je zplisobeno velmi
rychlym délenim nddorovych bungk, kdy riist krevniho zésobeni nadoru zaostava za
jeho samotnym rustem. Sit’ krevniho zdsobeni nddoru neni potom kompaktni a obsahuje
pocetné trhliny. Pokud je naddorova tkan vystavena terapeutické teploté (tzn. t > 41°C)
delsi cas, dochdzi k destrukci bunénych komponent a se zahiivanim se pocet trhlin
zvysuje [8; 9].

Na obrazku (obr. 2) mizeme vidét abnormalni sit’ nddorovych cév v porovnani

s krevnim fe¢i$tém normalni tkané.

Normalni cévni sit Abnormalni nadorova cévni sit

Faktary vyzrdvani Rillgtovd taktary (VEGF)

Flastmll_a lakiary | inragrin
neplitomny Poetin ¥ prosakujici  Ménd
Téand spafanl  pusiky

Obr. 2. Porovnani angiogeneze v normalni a nddorové tkani

Tim, Ze nador produkuje nadmérné mnozstvi VEGF riastového faktoru, dojde k
zabranéni apoptdzy, To ma za nasledek nekontrolovatelny rist a delsi preziti téchto cév.
Z diivodu vyzivovani nadoru je tvorba nového krevniho fecisté (angiogeneze) nutna uz
pii jeho samotném vzniku, tak 1 pfi vzniku jeho generalizovanych loZisek Nadorové

buiiky jsou schopné pfimo a, nebo neptimo stimulovat endotelidlni bunky k proliferaci a
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rustu. Nové krevni cévy na periferii naddoru jsou Casto defektni, coZ usnadnuje vstup
nadorovych bunck do krevniho fecisté a soucasné vede k poruseni krevniho toku uvnitf
nadoru, pfiCemz dochazi k poruse jeho metabolizmu, vznikd hypoxie, nedostate¢né
zasobeni zivinami, zdroveil dochdzi k hromadéni odpadnich latek a tim ke zvySovani
pH. Takové builky jsou zatéZované zevnitt, a proto pokud jsou zatizeny jest¢ vnéjSimi
vlivy, reaguji mnohem citlivéji nez buiiky zdravé. Dale postupujici hypoxie v nadoru
stimuluje tvorbu dalSich cév. Nové vytvotené cévy jsou kapilary, kde jsou svalové
kontraktilni buiiky nahrazené kolagenovou tkani [10]. Pokud dojde v okoli takové cévy
ke zvySeni teploty, nedokéaze reagovat béznym zplisobem. To je ziZenim svého lumen a
reflexnim staZzenim, tim nedokaze zvysit objem pfitékajici krve, a tak umoznit rychlejsi
proudéni krve s niz$i teplotou, kterd by nador ochladila.

Cilem pfi hypertermii je minimalné ovlivnit zdravé buniky a inhibovat zejména
funkce bun€k nadorovych. Pro tyto tcely je nejvhodnéjsi teplota nad 41°C, ktera se

nazyva terapeuticka teplota.

2.4 Vysokofrekvencni elektromagneticka hypertermie

Jednou z termoterapeutickych metod, pii které dochazi ke zvySeni teploty
v urcité oblasti tkan& aplikaci energie vysokofrekvenéniho elektromagnetického zareni
s kratkymi vinami a mikrovlnami je vysokofrekvenéni elektromagnetickd hypertermie.
Tato metoda vyuZzivd rozmezi teplot 41 az 45 °C. Tyto teploty uz selektivné nici
nadorové bunky, zatimco normalni buiiky jsou schopné témto teplotdm odolavat.

Vysokofrekvenéni sttidavé proudy s frekvenci nad 1 MHz maji pouze tepelné
ucinky, neptsobi drazdivé ani elektrolyticky. Mechanizmus jejich biologického
plsobeni spociva v pfeméné tkani absorbované elektromagnetické energie na teplo.
Volbou frekvence jsme schopni upravovat hloubku ohievu tkani. Cim niZ§i pouZijeme
frekvenci, tim vé&tsi je hloubka priniku do tkané. Naptiklad pfi pouziti frekvence 2,5
GHz je hloubka ohfevu 2,5 - 3 cm, pfi nizsi frekvenci 434 MHz je hloubka ohfevu uz
3,5 - 4 cm. Abychom mohli aplikovat libovolné frekvence je potfeba mit k dispozici
dostate¢né stinéné prostory.

Vysokofrekvenéni elektromagnetické pole se po priniku do lidského téla Sifi
jako elektromagnetickd vlna. Lidské télo se viici této vIné chova jako ztratové

dielektrikum. Pravé proto pokud jim prochéazi, dochazi k jeji absorpci a pfeméné na
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teplo. Tim se zvySuje teplota v ozafované oblasti. Podle dielektrickych vlastnosti je
mozné jednotlivé typy biologickych tkani rozdélit na tkané s nizkym obsahem vody a
tkané s vysokym obsahem vody. Voda je polarni a v zivych objektech se vyskytuje
volné i ve vazané formé. V elektrickém poli dochédzi k orientaci dipold. V stiidavém
poli kmitaji zaroven s kmitoctem, to se projevi zvySenim teploty. To znamena, Ze tkané
s vysokym obsahem vody se ve vysokofrekvenénim poli ohfivaji vice, nez tkané s
malym obsahem vody. Cim je latka vodiv&jsi, tim rychleji se zahiiva.

Pfitom nadorova tkan se chova viic¢i vysokofrekvenénimu elektromagnetickému
zateni podobné jako svaly a tedy jako tkan s vysokym obsahem vody. Na zéklad¢ téchto
parametrt a hloubky wuloZzeni néadoru se urcuje frekvence aplikovaného
elektromagnetického zafeni. Pfitom plati, jak jiz bylo popsano vyse, ze ¢im mensi je
frekvence elektromagnetické viny vydavané hypertermickou soupravou (obr. 3), tim vétsi je

hloubka ohifevu tkané.

Obr. 3. Hypertermickéa souprava BSD-2000

Dulezitym faktorem je i ¢as samotné aplikace, v disledku vedeni tepla dochazi totiz
s pribyvajicim ¢asem k naristu teploty i ve vétsi hloubce. Pii ur€itych frekvencich muze
dochézet k rezonancim elektromagnetické energie mezi prechody dvou tkani a tim ke
vzniku horkych mist, to je k pfekroceni piivodné nastavené teploty (napt. 44 °C, 45°C) i ve

zdravé tkani 1éCené oblasti. K tomu mutze dochazet zejména tehdy, kdyz tloustka takové
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vrstvy je srovnatelna s délkou viny, pfipadné s jeji polovinou a podobné¢. Proto je potieba
pocitat vinovou délku pro komplexni permitivitu tkan¢.

Z klinického hlediska je velmi dulezitym parametrem (efektivni) hloubka
priniku elektromagnetické viny do biologické tkan€. To je hloubka d;,,, ve které
vykonova hustota klesne na 50% plvodni hodnoty, kterd je na povrchu ozafované
tkané. Umémé odmocning své hodnoty se uplatiiuji i dielektrické konstanty. P¥i dopadu
elektromagnetické viny z volného prostoru na povrch stejnorodé tkdné se polovina
vykonu odrazi zpét a zbytek projde do tkan¢, kde dojde v disledku vodivosti prostiedi
k exponencidlnimu ttlumu vykonu postupujici vlny [11]. Pfi intenzitdch a vykonovych
hustotéach, pti kterych absorpce energie v lidském organismu zpisobi vzestup teploty
(celkovy nebo lokélni ptesahujici termoregulacni schopnosti organizmu), dochazi i

k neZadoucim u¢inkiim plsobeni na biologicky systém. Hypertermie jako nespecificky
2
tepelny efekt vznikd po prekroceni urovné vykonové hustoty fadové 10 mW.cm (100

W. m-z). Tepelné ucinky elektromagnetického pole pak vyrazné rostou se stoupajici
frekvenci. Nejzavazngj$i jsou v mikrovinném pasmu.

Prostorové rozloZzeni vysokofrekvencni elektromagnetické hypertermie bez
pouziti magnetickych nanocastic zdvisi na mnoha faktorech. Na typu elektromagnetické
viny a jeji frekvenci, prostorovém rozlozeni tkané¢ v ozafovaném objemu a na
dielektrickych a tepelnych parametrech jednotlivych typt tkdné¢ v ozafované oblasti.
Situaci také komplikuje nerovnomérnost krevniho zasobeni a reakce cév na zvySeni
teploty. Nadorova tkan je dynamickym systémem pficemz tvar, velikost a krevni

zasobeni se morfologicky velice rychle méni.
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3. Mikrovinna termoterapie

3.1 Technické vybaveni pro 1écbu mikrovinnou termoterapii

Nasledujici obrazek (obr. 4) zndzornuje typické blokové schéma soupravy
pouzivané v onkologii pro aplikaci lokalni respektive regionalni termoterapie [12].

Zakladni ¢asti je vykonovy generator fizeny pocitacem, ktery po celou dobu
aplikace kontroluje teplotu v léfené oblasti. Ta musi byt neustdle v nastaveném
rozmezi, aby nedoSlo bud’to k nedostate¢nému prohtati oblasti, nebo naopak poskozeni
pacienta vlivem vysoké teploty. Vykonovy generdtor dodava mikrovlnnou energii o
vykonu 0 az 400 W na frekvencich, které jsou Ceskym telekomunikaénim ufadem
ureny pro medicinské a védecké aplikace (27.12, 434, 915 a 2450 MHz). Pokud je

pracovisté odstinéno Faradayovou kleci je mozné pouzit i jiné frekvence.

Vodni bolus

VF
« Generator <

PC

___ ) Aplikator

- Termometrie [—

Teplotni profil

Biologicka tkan

Obr. 4. Schéma hypertermické soustavy
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K aplikatoru je elektromagnetickd energie vedena zpravidla koaxidlem.
Z aplikatoru je tato energie vyzarena do biologické tkané, kde vytvari nami zadané
prostorové rozlozeni teploty. K ochran¢ povrchu lidského téla ptfed nezddoucimi
tepelnymi uCinky elektromagnetické energie je mezi povrchem téla a aplikdtorem
umistén vodni bolus (destilovand voda). Ten napoméaha také ke zlepSeni kontaktu
s tkani.

Teplotni profil vyzafeny do biologické tkané je sniman dalSi soucasti
termoterapeutické soupravy a to termometrickym systémem. Ten snimd sledovany
teplotni profil pomoci invazivnich (termistorové, termoclankové) ¢i neinvazivnich ¢idel
(termokamera, magneticka rezonance). Na zdklad¢ dat ziskanych z téchto cidel tidici
pocita¢ upravuje vykon generatoru, aby po celou dobu terapie byly odchylky od ndmi

pozadované terapeutické teploty co nejmensi.

3.2 Pouzivané veliiny a hygienické normy

Dlouhodobym vyzkumem byly stanoveny hygienické normy pro kontakt
Clovéka, ktery je vystaven elektromagnetickému poli. Tyto normy udavaji maximalni
hodnoty intenzity elektrického pole, nebo maximalni hodnoty dopadajiciho vykonu,
kterym mize byt ¢lovek dlouhodobé vystaven, tak aby nedoslo k poSkozeni jeho zdravi.
Pro popis uUCinkli elektromagnetického pole pouzivaji tyto normy nckolik veliin
z teorie elektromagnetického pole. Je to intenzita elektrického (magnetického) pole,

SAR a ARD.

Hustota dopadajiciho vykonu: p [W/m’]

Velmi dobfe méfitelnd veli¢ina, vhodna pro mikrovinnou ¢ast kmitoc¢tového
spektra. Sama o sobé vSak nemé dostatecnou vypovidajici hodnotu o expozici
biologické tkané elektromagnetickym polem. Cast dopadajiciho vykonu je totiz od
tkan¢ odrazena a do tkdné se proto dostane jen ¢ast celkového vyzareného vykonu. Pred
vstupem Ceské republiky do Evropské unie a pied pfistoupenim ne jednotné evropské

normy se u nas (CR) bézn¢ pouzivala.
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SAR (Specific Absorption Rate): SAR [W/kg]

Hygienickéd norma zavedend ANSI (American National Standard Institute). Tato
veli¢ina velmi pfesné definuje miru expozice biologické tkané elektromagnetickym
polem. Na druhou stranu je vSak obtizn&ji méfitelnd. Je definovdna jako vykon

absorbovany jednim kilogramem tkané

Je udavana v nasledujicim tvaru:

o(ow o oW oP oP
ot\ Om ot\ poV ) om poV
kde: W-absorbovana elektromagneticka energie v biologické tkani
t-Cas
m-hmota

p-hustota tkané
P-vykon elektromagnetické viny, ktera se §iti biologickou tkani

V-objem

Vztah lze upravit pro tvar prostorového rozlozeni intenzity elektrického pole

E (x,y, 2):

(e ‘E('xayaz)‘z
SAR=—1—~ """~ (1.2)
o}
kde: o-elektricka vodivost uvazované tkané

Pokud by bylo moZzné zanedbat teplotni vodivost studovaného biologického
objektu, 1ze SAR vyjadiit pomoci Casové derivace Casové zdvislého prostorového

rozloZeni teploty.

SAR:CGT(x,y,Z,t)ZCAT(x,y,z,t) (13)
ot At

kde: c-mérné teplo biologické tkané
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ARD (Absorption Rate Density): ARD [W/m’]
Jde o veli¢inu podobnou SAR, jenom absorbovany vykon je udavan ve vztahu

k objemu.

GT(x,y,z) AT(x,y,z)
ARD = = 1.4
pc Py pc ~ (1.4)

Intenzita elektrického pole: E [V/m]
Veli¢ina vhodna pro popis elektromagnetického pole od stejnosmérnych slozek
az po oblast k frekvencim fadové stovky megahertz. (asi do =300 MHz). Po pfepoctu

na hustotu vykonu dostdvame vztah:

2
p= (22 (1.5)
1207
Intenzita magnetického pole: H [A/m]

Veli¢ina analogicka k ptedchozi
2
p=1207r‘H(x,y,z)‘ (1.6)

Za nejvhodngjsi veliCinu, kterd nejlépe vyjadii mnozstvi elektromagnetické

energie rozlozené v biologické tkani, Ize dle textu vySe povazovat SAR.

Hygienickd norma dle ANSI a norma Evropské unie

Hygienickd norma rozliSuje situace, kdy uc€inky elektromagnetického pole
mohou byt nebezpecné, od ptipadl, kdy nepiiznivy vliv téchto U€inkti lze zcela
vyloucit.

V USA je stanovena hranice bezpecné absorpce elektromagnetické energie
v biologické tkani na urovenn SAR= 4W/kg. Pokud je tato hranice pfekrocena, dochazi
ke zvySovani teploty exponované biologické tkdn€. Hranice hygienické normy byla
proto stanovena na SAR=0,4W/kg, vzhledem k pozadovanému bezpecnostnimu faktoru

10. [12]
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3.3 Typy pouzivanych aplikatori a jejich rozdéleni

Abychom pro hypertermickou 1é€bu vybrali nejvhodnéjsi aplikator, musime znat
rozloZeni teplotnich poli, vyvolanych jak na povrchu, tak do hloubky exponované tkan¢.
Stejné dilezité je znalost dielektrickych a tepelnych parametrii nadorové i zdravé tkané
jako napf. permitivita, mérné skupenské teplo tkané¢, vliv krevniho obéhu (ochlazovani
tkani ptitékajici krvi, riist objemu pfitékajici krve se stoupajici teplotou).

Typy elektromagnetickych aplikatorti vyuzivanych na hypertermii jsou rizné.
Miuzeme je rozdélit bud’ podle druhu aplikatoru samotného, nebo druhu 1é€by, ktera se

jim provadi.

Rozdéleni dle druhu aplikatoru:

e vlnovodné aplikatory-dosahuji velké hloubky ohfevu, pouZiti k 1é€b&é malych i
velkych nadorti

e aplikatory tvofené tUsekem vedeni-pfi jejich pouziti mlze dojit
k nerovhomérnému ohfevu

e kapacitni aplikatory-jednoduché na realizaci

e induktivni  aplikatory-pouzivany v Sroubovicovém,  toroiddlnim  nebo

smyckovém provedeni

Rozdé&leni aplikatorii dle druhu 1€cby

e aplikatory pro lokalni termoterapii
o povrchové
o podpovrchové
o hloubkové
o aplikatory pro intrakavitarni termoterapii
o koaxidlni
o planarni
o Sroubovicové
o vlnovodné
e aplikatory pro intersticidlni termoterapii
e aplikatory pro regionalni terapii

e aplikatory pro celotélovou termoterapii
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Pouziti vhodnych aplikatorii je zavislé zejména na oblasti lidského téla, pro
kterou jsou urceny. Napftiklad intrakavitarni aplikatory jsou nejvice vhodné pro pouziti
v oblastech, které se nachazi na sténach télnich dutin. Kvili svému umisténi pfimo
uvnitf té&chto dutin mivaji valcovy tvar a jejich apertura je pfesné uzptsobena dané télni
duting. Co se tyka provedeni. NejCastéji se u intrakavitarnich aplikator pouziva
koaxiélni provedeni.

U intersticidlnich aplikatora jde zpravidla o systém miniaturnich sond, které¢ jsou
doCasné¢ voperovany do téla pacienta, a pro samotny ohfev je pouZivan
vysokofrekvencni proud protékajici mezi sondami.

Aplikatory pro regionalni 1écbu vyuzivaji sbihavé valcové viny nebo jeji ¢asti.
Pii nespravné aplikaci regiondlni nebo lokélni hypertermie je riziko vzniku nezadoucich
teplych mist (tzv. ,,hot spots®) v 1écené oblasti. Aplikatory je proto nutné testovat na
riznych typech fantomt (napt. agarové), pokusnych zvitatech. Pfi aplikaci vysSich

energetickych vykontli (nad 500 W) je nutny monitoring Zivotnich funkci pacienta.

3.4 Typy elektromagnetickych vin

Viny vybuzené v aplikétoru a Sitici se dal do biologické tkané¢ miizeme rozdélit

do tfech skupin.

Hloubkové Viny

Sifi se ve sméru vyzafovani aplikatoru dovniti do tkané. Nasi snahou je, aby tyto
viny pfenaSely maximum energie. Idedlni ptipad by nastal, kdyby byly buzeny jen tyto
viny.

Povrchové viny
Jejich Sifeni je radialni s povrchem téla. Ohfivaji tkan jen do malé hloubky. Aby
v mistech jejich maxim nedochézelo k lokalnimu pfehiati povrchu tkang, vklada se mezi

aplikator a té€lo vodni bolus, ktery chladi pacientovu pokoZzku.

OdrazZené viny
Tyto vlny jsou zcela nezadouct, protoze zatézuji vykonovy generator. Je to jedno

z n¢kolika hledisek, na které se bere ohled pii navrhu vhodného aplikéatoru.
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Vzhledem k tomu, ze se télo skladd z tkani sriznymi dielektrickymi
vlastnostmi, miize dochazet k nerovhomérnému ohievu celkového objemu biologické
tkané. Na zdklad¢ tohoto jevu muze dochazet ke vzniku tzv. ,horkych mist®.

Oznacovanych také jako hot spots. Jejich vzniku se samoziejmé snazime zabranit.
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4. Magnetické nanocastice

4.1 Stavba a vyroba nanocastic

Za magnetické nanocastice (obr. 5) miizeme povazovat ¢astice o velikosti 4-100
nm slozené z magnetického jadra nemagnetického obalu a stabiliza¢ni vrstvy. Jejich
rozmér muze byt 1 veétsi, zalezi na pouzitém feromagnetiku.

Nanocastice se vyrab&ji z biokompatibilnich materiald jako je naptiklad
magnetit Fe; Oy, gregit Fes S4, nebo z jinych riznych typt ferita [13].

Feromagnetika jsou velmi dobré dielektrika, to znamena, Ze prakticky nevedou
elektricky proud. Diky této vlastnosti jsou vhodné k pouziti ve stfidavych a zejména
potom ve vysokofrekvencnich magnetickych polich. Nedochazi totiz u nich ke vzniku

indukovanych proudii a tim nezadoucich Jouleovych ztrat. Obsahuji dva rizné

2 3+
magnetické ionty (v ptipad¢ feritu Zeleza je to Fe aFe ).

Nanocastice se vyrabéji dvéma zakladnimi metodami a to redukei velikosti nebo
chemickym vysrazenim. Prvni z metod je zalozend na michani magnetického prasku
s mikronovymi zrnicky s rozptylovaem a rozpoustédlem. To vSe probiha n¢kolik tydni
v kulickovém mlynku. Nejvice pouzivanou metodou vyroby magnetickych nanocastic
soucasnosti je vSak chemické vysrazeni. Princip této metody spoc¢iva v michani Fe Cl, a
Fe Cl; s vodou. Po pridani Nhy OH dojde k jejich vzajemnému srazeni. Poté nésleduje
jeste celd fada riznych procedur jako peptidace, magneticka separace, filtrace a nakonec

ziedéni [11].

Obr. 5. Schéma nanocastice
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Jadro magnetickych nanoCastic se obvykle pfipravuje chemickou reakci, pii
které vznikaji mikroc¢astice zeleza nebo magnetitu. DalSim krokem pfipravy je disperze
magnetickych castic v kapalném nosi¢i za vyuziti surfaktantu. Ten se piidava do
kapalného média b&hem pfipravy castic a je na né¢ povrchové vazany, zpisobuje
elektrostaticky odpor castic a tim kompenzuje pfitazlivé sily. Obaleni ¢astic
surfaktantem zpUsobuje také jejich sférické odpuzovéni, coZ brani jejich primému
kontaktu. Délka fetézcti surfaktantu je oproti velikosti Castic o dost vétsi, proto
vzdalenost mezi jednotlivymi ¢asticemi je dostatecnd na to aby mezi nimi nepisobili
dostatecné pfitazlivé sily, diky kterym by mohlo dochdzet k tvorb& agregati.
Elektrostaticky odpor zpiisobuje naboj na koncich surfaktantu, které jsou orientované do
nosné kapaliny. VSechny castice jsou obalené stejnym surfaktantem, proto maji na

povrchu stejny ndboj a odpuzuji se [14].

4.2 Magnetické nanocastice v hypertermii

Magnetické ¢astice jsou schopné absorbovat energii elektromagnetického zaieni
riznych frekvenci. Pfi aplikaci vysokofrekvencniho elektromagnetického pole se
zahtivaji na zédkladé Brownova a Neeloho efektu. To znamend, pokud zvolime vhodnou
frekvenci a silu elektromagnetického pole, budou se pfednostné zahiivat magnetické
Castice s minimalnim ohfevem okolni tkané. Jako takovou idealni frekvenci
vysokofrekvencniho elektromagnetického pole se jevi frekvence 3,5 MHz. Pfi ni
dochazi k uplatnéni Brownova — Neeloho efektu a nastdva prednostni ohfev
magnetickych castic s rozméry 4 — 100 nm. Dilezitym parametrem je z klinického
hlediska hloubka priniku (efektivni hloubka) elektromagnetické viny do biologické
tkané. Hloubka priniku vysokofrekven¢niho pole této frekvence je 42,5 cm. To je
dostacujici hloubka k priniku do jakékoliv ¢asti lidského téla. Zaroven pfti se pii této
frekvenci zahfivaji zejména magnetické nanocastice. Lidskd tkan je zahfivana az
druhotnym vedenim tepla.

Mechanism@ jakym magnetické Castice pii vysokofrekvencni hypertermii nici
nadorové bunky je vicero. Muze dojit k naruSeni bunééné membrany, tim padem
k poruseni iontové rovnovahy, popiipadé se ¢astice mohou dostat do bunék a rozrusit

vvvvvv

podstatné, Ze nanocastice zahtivaji tkail nepifimo vedenim tepla. NarUst jejich teploty je
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samoziejmé daleko rychlejsi nez narist teploty okolnich tkani, a tim pfi jejich pouziti
dochazi ke zkracovani doby aplikace vysokofrekven¢niho pole.

Naproti hypertermické 1é€bé bez magnetickych nanocastic, vyuzitych jako
médium k zahtati nadorovych bunék, pti které se aplikator energie nachézi taktéz mimo
télo pacienta ma hypertermickd 1é€ba tu vyhodu, Ze neni potieba pocitat s riznymi
fyzikdlnimi vlastnostmi tkani ani s odrazem energie na rozhrani. Naproti vnitfnim
aplikdtorim je to daleko méné invazivni metoda. Magnetické nanocastice se vSak
nehodi na celotélovou hypertermii. Jejich vyuziti je zejména pfi regionalni a lokalni

hypertermii [15].

4.3 Nanocastice v Zivém organismu

Pokud chceme aplikovat magnetické nanocastice v lidském organismu, je
nejprve nutné zajistit jejich biokompatibilitu upravenim jejich povrchu organickymi
magnetickych nanoc¢astic spliiovat patii pH. To by mé¢lo byt ptfiblizné 7,4. Déle musi
obsahovat nanocéastice na svém povrchu funkéni skupinu, kterd brani vychytavani
¢astic retikuloendoteliarnim systémem. Pro biokompatibilitu, ktera je nutna pro vyuziti
nanocastic v lidském organismu jsou kromé jejich samotné toxicity diilezité i1 fyzikalni
vlastnosti jako velikost ¢astic, jejich povrchové napéti a jejich schopnost absorbovat
proteiny [16].

Vhodnou velikost magnetickych ¢astic, to je celkovy primér magnetického
anorganického jadra a jeho obalu, pro in vivo aplikace mizeme odvodit od velikosti
nejmensich kapiléar v lidském téle. I ta nejmensi Castice by méla byt schopna prichodu
témito kapilarami, jejichz nejmensi mozna velikost je 4 um. Pokud by byla ¢astice vétsi,
mohlo by dojit k plicni embolii. Pokud dojde k intravenéznimu vstiiknuti castic do
organismu, nasleduje po jejich rozpoznani jako cizorodé latky imunitni reakce.
Vychytavani ¢astic makrofagy probihd podle jejich velikosti na rtiznych mistech (tab.
1).
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Sastice<Aum vychytani buiikami retikuloendoteliarniho systému
K jatra (60-90%), (slezina 3-10%)
castice<100um fagocytdza jaternimi buitkami
¢astice>200um zachyceni v Zilnich dutinéch sleziny

Tab. 1. Vychytavani ¢astic v lidském organismu

Po aplikaci ¢astic o velikosti mezi 30 a 100 nm dojde nejprve k vychytani ¢astic vétsich,
ty totiz ve vétSi mife zvySuji aktivitu fagocytii. Je tedy ziejmé, Ze absorpci Céstic
muzeme rozdélit (v zavislosti na velikosti ¢astic) na fagocytdzu (absorpce vSech ¢astic)
a pinocytézu (absorpce Castic <150 nm) Velké cCastice budou tedy vychytany jen
bunikami, které jsou schopny fagocytézy, naproti tomu malé Castice mohou byt
odstranény vSemi typy bun€k pomoci pinocytézy. Za normalniho fyziologického stavu
neni Castice vétsi nez 10 nm schopna proniknout endotelem. Béhem patologického
stavu jako naptiklad b&hem zanétu nebo u nadoru dochéazi ke zméné této skutecnosti.
Endotelem pak mohou proniknout ¢astice i o velikosti 700 nm. Toho lze vyuZivat praveé
pii diagnostice a léceni nadorovych onemocnéni [16].

Dalsi vlastnosti, kterd ma vliv na odstraiiovani castic z lidského téla je
povrchové napéti. Cim je vétsi, tim v&tsi je i mira fagocytozy. U tohoto jevu nezaleZi na
znaménku elektrického ndboje. Z vySe popsaného je tedy ziejmé, Zze Castice je
z organismu vyloucena o to déle, ¢im mensi mé povrchové napéti [17].

Po wvniknuti ¢astic do krevniho fteCiSt€ dochdzi k okamzité interakci
s plazmatickymi proteiny, coZ se projevuje jako jejich absorpce na povrch ¢astic. Tento
jev se nazyva opsonizace. Velmi dilezitou ulohu maji absorbujici proteinové slozky v
distribuci, odbouravani a vyluovani nanoc¢éstic. Mnozstvi takto absorbujicich proteint
je zavislé na velikosti ¢astic, povrchovém napéti a hydrofobi¢nosti povrchu vzorku.
Pokud dochazi ke zvySovani téchto parametrli, zvySuje se i kapacita absorbujicich
proteind. Proteiny podporujici fagocytozu (imunoglobulin G, komplement), i ty které ji
inhibuji (dysopsoniny) spolu s ostatnimi neaktivnimi proteiny krevni plasmy odpovidaji

za chovéni nanocastic v lidském organismu [17].
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5. Cile prace

Tato diplomovd prace se zabyva problematikou implantace feritovych

nanocastic do tumordzni tkané za icelem posileni termalni disipace mikrovinné energie

v této tkani, pro urychleni jeji degradace dle principti hypertermického piisobeni na

biologickou tkai. Cilem prace je experimentalné ovéfit vliv pfimésovych nanocastic na

termalni disipaci elektromagnetického pole ve fantomech, modelujicich z elektrického

hlediska dielektrické parametry mékké tkané.

Ve sve praci jsem se zabyval:

1))

2)

3)

4)

Rozdilem v ptiriistku teplot, po termalni expozici mikrovinnou energii, mezi
fantomy biologické tkané¢ bez obsahu feritovych nanocastic a fantomy
obsahujicimi ve svém objemu homogenné rozptylené feritové nanocéstice FeSi a

FeH.

Rozdilem teplotnich pfirtstki fantomi biologické tkdné po termalni expozici
mikrovlnnou energii pfi pouziti dvou riznych typt feritovych nanocastic. A to

FeSi a FeH.

Vlivem stoupajici koncentrace feritovych nanocastic FeSi a FeH na teplotni

ptirtstky fantomt biologické tkané po termalni expozici mikrovlnnou energii.
Rozdilem v pfirtstku teplot fantomt biologické tkané, po termalni expozici
mikrovlnnou energii, mezi homogenni implantaci a bodovou injektazi feritovych

nanod¢astic FeSi a FeH dovniti fantomu.

Dlivodem mé préce je pokus o zlepSeni termalni disipace mikrovinné energie pfi

1écbé nadorovych onemocnéni mikrovinnou termoterapii, zptisobem, ktery by z hlediska

vedlejsich efektl nikterak neménil kvalitu Zivota pacienta a zlepsil by klinické vysledky

1écby.
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6. Material a metody

6.1 Model biologické tkané

K dokonalému zhodnoceni uc¢inkii termalni disipace mikrovinné energie
v biologické tkani, jsem vytvofil modely biologické tkang&, které jsem pouzil
k implantaci feritovych castic. Tyto modely neboli fantomy biologické tkan€, musi

spliovat nasledujici parametry jak z hlediska dielektrika, tak i tepelné vodivosti.

e permitivita tkdn¢

e clektricka vodivost tkan¢

e teplotni vodivost tkané

e mérné teplo tkané

e vliv nehomogenity biologické tkan¢ a jeji obrany viic¢i tepelnému stresu

e prostorové rozlozeni biologické tkan€ v uvazované oblasti

Dodrzeni vySe zmiflovanych parametrli, obzvlast€ prvnich ctyf, neni Uplné
jednoduché, ale je vcelku proveditelné, avSak dokonal¢ namodelovani poslednich dvou
faktort, to je prostorovd nehomogenita biologické tkané a jeji slozeni s uvazenim vlivu
krevniho fecisté s jeho cirkulaci je zalezitost velmi nesnadnd. Proto pokud by bylo
potieba presnéjSich vysledkli naSich experimentl napiiklad v rameci dalSich pfisnéjSich

klinickych testii, bylo by nutné pouziti experimentalnich zvitat.

6.1.1 Typy fantomi

Existuje velké mnoZzstvi nejriznéjSich druhi fantomil a je nutné vzit v potaz,
k jakému tucelu budeme dany fantom vyuZzivat, zda potfebujeme mit fantom, pro
dokonalé¢ modelovani biologické tkan¢ a tedy i1 hypertermického ohfevu, anebo nam
bude stacit fantom pro méfeni distribuce elektromagnetického pole. V prvnim ptipadé je
nutné splnit pokud mozno vSechny vysSe zmifované parametry, v druhém se potom staci
zamefit na parametry dielektrické, kdy napfiklad permitivita je (mérnd druhé
odmocning, a proto i spomérné¢ nepfesnym fantomem se d& dosdhnout dobrych

vysledkd.
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Existuje celd fada typt fantomi. Pro fantomy, které maji simulovat svalovou
tkan, nebo tkané s vysokym obsahem vody pouzivame agarové Zelatiny (pouZivané
v potravinaistvi), kde pfidanim riznych ptisad jako napiiklad soli, hlinikového prasku
apod. mizeme upravit dielektrické parametry. Ve zdravotnictvi jsou ¢asto vyuzivanymi
materialy naptiklad agarovy materidl DUBLAGA (tab. 2), nebo SUPERSTUFF (tab. 3).

Jejich sloZeni a dielektrické parametry jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach.

Vzorek & tg & c
DUBLAGA 56,5 2,95 0,18
Svalova tkan-métfeni 103 3,42 0,24
Svalova tkan-fyziologie 118 3,5 0,1-0,2

Tab. 2. Dielektrické parametry fantomu DUBLAGA ve srovnani s biologickou tkani

Superstuff
60% solny roztok (2,5% Na Cl, 97,5% H, O)
22.5% cukr

17,5%

TX 150 (Superstuff)

Tab. 3. Slozeni fantomu z materialu Superstuff

f[MHz] & Ay [mm]
434 54 94
915 54 45

2450 52 17

Tab. 4. Relativni permitivita ¢ a délka vlny A, ve fantomu Superstuff pro zékladni

frekvence

32



Jinym piikladem miiZe byt varianta agarového fantomu svalové biologické tkané

dle nasledujici tabulky (tab. 5).

96% solny roztok (0,33% Na Cl, 95,67% H, O)

4% agar

Tab. 5. SloZeni agarového fantomu biologické tkané

Pro fantomy, které¢ maji simulovat tkan¢ s nizkym obsahem vody, jako napiiklad
tukovou tkan mizeme vyuzit mnoho bézné dostupnych latek (napt. med ndm mize
dobfe simulovat tukovou tkai). Piiklad fantomu tukové nebo kostni tkané, ktery je

v praxi velmi Casto pouzivan uvadi nésledujici tabulka (tab. 6).

3% solny roztok (0,9% Na Cl, 99,1% H, O)
30% olej
67% mouka

Tab. 6. SloZeni fantomu tukové respektive kostni tkané

Pro vytvoreni fantomt biologické tkané pro ucely této prace jsem pro vyrobu
fantomu pouzil agar a solny roztok Na Cl. (tab. 5). Agar je jako polysacharid, linearnim
polymerem galaktozy, ktery je vyrdbén z mofskych fas a mé vysokou gelujici
schopnost. Agarové fantomy jsem vytvoiil rozpusténim agaru v zahifatém solném
roztoku, vzniklou viskézni kapalinu jsem poté odlil do Petriho misek Do kazdé misky

28 ml agaru. Celkem jsem vytvofil 34 fantom.
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6.2 Nanocastice FeSi a FeH

Jako vhodné feritové nanocéstice pro vyuziti v experimentalni ¢asti mé diplomové
prace jsem vybral FeSi (ferosilicium) a FeH (Cisté Zelezo redukované vodikem).
Rozdilné mnoZzstvi té€chto nanocastic rozptylené v jednom mililitru destilované vody
jsem poté bud’ homogenné, nebo bodovou injektdzi implantoval do vytvotrenych
agarovych fantomu (obr. 6). Vznikly fantomy s rliznou koncentraci nanocastic. Piesné
koncentrace obou typli nanocastic v jednotlivych fantomech jsou uvedeny v tabulce

(tab. 7)

Obr. 6. Agarové fantomy s implantovanymi nanocasticemi

Do patnacti fantomli jsem implantoval ¢astice FeSi do dalSich patnacti ¢astice FeH.
Zbylé ctyti fantomy jsem nechal bez piimési nanocastic a pozdéji je vyuzil pfi expozici
elektromagnetickym polem jako blank pro srovnani s fantomy, do kterych byly

nanocastice implantovany.

Koncentrace (mnoZstvi nanocastic [g]/fantom)

homogenni rozptyl injektaz

FeSi |0,1(0,2/0,3/0,4/0,5/0,6(0,7/0,810,9{1,010,6(0,7/0,8[0,9]| 1,0

FeH |0,1]0,2/0,3{0,4]|0,5/0,6(0,7/0,810,9|1,0]0,6/0,7{0,8]0,9]|1,0

Tab. 7. Koncentrace FeSi a FeH v jednotlivych fantomech
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6.3 Otevreny rezonator

K samotné expozici mnou vytvofenych agarovych fantomt elektromagnetickym
polem jsem pouzil otevieny rezonator (obr. 7) pracujici na frekvenci 2, 45 GHz. Tento
rezonator se vyznacuje velmi vysokou homogenitou elektromagnetického pole
v ozafované oblasti (obr. 8) Ovéfeno simulaci rozlozeni elektromagnetického pole

v programu SEMCAD 14.6 Aletsch.

Obr. 7. Otevieny rezonator
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Samotnd expozice agarovych fantomil probihala dle nasledujiciho schématu.
Nejprve byl sejmut teplotni profil neexponovaného fantomu. Dal§im krokem byla
pétivtefinova expozice elektromagnetickym polem v otevieném rezonatoru, po které
doslo k sejmuti dalSiho teplotniho profilu exponovaného fantomu. Pted dalsi expozici
nasledovala pauza Sedesati sekund. Tato prodleva byla zafazena k eliminaci riznych
teplotnich ztrat fantomu v diisledku rizné dlouhého casového useku od jednoho sejmuti
teplotniho profilu k dalsimu. Tento postup jsem opakoval, dokud celkova doba expozice
fantomu nedosahla tficeti sekund.

I pfes vysokou homogenitu elektromagnetického pole vyzarovaného otevienym
rezondtorem (obr. 8) jsem kvili rovhomérné expozici vloZenych fantomi pokladal
fantomy vzdy stejné orientované v prostoru a na stejné misto. To bylo umoznéno
oznacenim fantomu a miizky rezonatoru pozi¢nimi znackami. Stejné tak byla oznacena
podlozka pod fantomy na snimani teplotnich profild.

Abych minimalizoval zmény teploty fantomli zplisobené zménou teplot v méfici
mistnosti, byla mistnost béhem celého experimentu klimatizovdna na stalou teplotu.
Béhem celého experimentu jsem pouzival pro veskerou manipulaci s fantomy azbestové

rukavice, aby nedoslo ke zménam teplot fantomi vedenim tepla z mé ruky.

6.4 Termometrie

K méfeni teplotniho profilu v biologické tkani je mozné vyuZzivat
raznych teplotnich ¢idel. Tyto ¢idla mizeme podle zplsobu aplikace rozdélit na
invazivni a neinvazivni. Zatimco neinvazivni ¢idla snimaji teplotni profil z povrchu
biologické tkané nebo jeho tésné blizkosti, tak ¢idla invazivni musi byt za pomoci
injek¢nich jehel ¢i katetrii vpravena do biologické tkané.

Invazivni ¢idla jsou realizovadna teplotni sondou, kterd je zavedena do tkané.
Tato sonda je tvorena teflonovou kanylou s n€kolika teplotnimi ¢idly. Pfed zavedenim
do biologické tkanég je cela kanyla uvnitt kovové jehly, z které se dostane aZ po aplikaci
dovnitt do tkdné rozlomenim jehly. Jako teplotni ¢idla se pouzivaji termoclanky nebo

termistory.
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Termoclanky

Termoclanek vyuziva principu termoelektrického jevu (Peltier — Seebeckiv jev).
Tento jev miZeme pozorovat, kdyz dva rozdilné vodice, vodivé spojené na obou
koncich, vystavime rizné teploté, dojde v takovém obvodu piesunem elektronli ke
vzniku proudu. Jsou-li oba vodice spojeny pouze na jednom konci, potom po zahtati
tohoto spoje je mozné zaznamenat napeti mezi témito vodici na otevieném konci (obr.

9) Toto napéti je pfimo umeérné teplote spoje a nazyva se Seebeckovo napéti.

Obr. 9. Princip Seebeckova jevu

Termistory

Termistor je elektrotechnickd soucastka polovodiCového charakteru [18] jejiz
odpor je zavisly na teploté. Temistory jsou vyrdbény praSkovou metalurgii z oxida
riznych kovii (napt. Co, Ni, Mn a mnohych dal$ich)

V praxi se rozliSuji dva zékladni typy termistorti. Prvnim je NTC neboli

negistor. Ten mé negativni teplotni koeficient (jeho zahfanim odpor klesa).

Teplotni zavislost na odporu je u negistortl vyjadiena vztahem:

B

R = AeT (1.7)

A[Q]- materidlové zavisla konstanta

B[18]- teplotné zavisla konstanta.

Druhym typem jsou PTC termistory neboli pozistory. Ty maji pozitivni teplotni

koeficient (jeho zahtatim odpor roste).
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Teplotni zavislost na odporu je u pozistorti vyjadfena vztahem:
R=Re" (1.8)

Ry odpor termistoru za teploty T=273.15K

A- teplotni konstanta.

6.4.1 Termokamera

V piipadé mé diplomové prace jsem zvolil neinvazivni metodu snimani teploty
uvniti fantomtll. Zvolenou senzorickou metodou k sejmuti teplotnich profilti fantomu
bylo pouziti termokamery. Ta funguje na principu Max-Planckova vyzatovaciho
zakona. Jedna se tedy o neinvazivni metodu. Vysledky rozlozeni teplotniho profilu
v agarovych fantomech, byly pofizeny na pracovisti fakulty Elektrotechnické CVUT v
Praze v Dejvicich. Pouzitou termokamerou byla termokamera Flir P25. (obr. 10)

Zakladnim prvkem této termokamery je vykonny nechlazeny mikroboleticky
detektor typu FPA (Focal Plane Array, pole fokalni roviny), ktery pracuje v rozsahu
spektra 7,5 az 13 um. Tento detektor ma rozliSeni 320 x 240 bodd (76 000 pixelit).
Termokamera FLIR P25 je schopna zaznamenavat teploty v méficim rozsahu -40 az
120 °C. Pti pouziti roz$ifeni pomoci volitelnych prvkil je mozné rozsah navysit az do
1000 °C. Teplotni citlivost termokamery pii teploté¢ snimaného objektu 30 °C je
udédvéna jako 0,08 °C. Rozsah pracovnich teplot je -15 do 50 °C. Obrazova frekvence
60Hz umoziuje snimat teplotu i1 rychle se pohybujicich objektd. Pro snimany
termogram objektu je mozné vkamefe nastavit mnohé parametry jako napiiklad
emisivita, zdanlivé se odrazejici teplota, teplota atmosféry, vzdalenost a relativni
vlhkost.

Termokamera snimala teplotu pomoci funkce zaméfovaciho kiize (obr. 11) ze
stejného cilového mista fantomu. (orientace fantomu v prostoru byla vzdy stejna, viz

text vyse).
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Obr. 10. Snimani teplotniho profilu termokamerou FLIR P25

25

Todr=20 Tatm=20Vzd=2.0 FOV 23
2011-05-18 08:53:44 -40 - +120 e=0.96 °C

Obr. 11. Zaméfeni cilového mista termokamerou FLIR P25

39



7. Vysledky méreni a diskuse

7.1 Blank

Jako blank jsem pouzil Ctyfi agarové fantomy bez pfiméesi nanocastic. Provedl
jsem jejich expozici dle zvoleného schématu. K porovnavani s fantomy
s implantovanymi nanocasticemi bylo potfeba urcit stfedni hodnotu ze vSech ctyfech
nezavislych méfeni jednotlivych blankli. VSechny c¢tyfi méfeni byla téméef totoznd, a
protoze se v teplotni fadé neobjevovaly odlehlé hodnoty, pouzil jsem ke stanoveni
sttedni hodnoty aritmeticky primér spocitany ze vSech ctyfech blankd. Hodnoty

jednotlivych méteni spolu s vyslednym aritmetickym primérem jsou uvedeny v piiloze.

Blank summary
60,0
50,0
40,0
o =—blank 1
g 30,0 blank 2
o
] blank 3
20,0 ——blank 4
= jverage
10,0 g
0,0
0 5 10 15 20 25 30
expozice (s)

Graf 1. Prumérné hodnota blanku

V grafu €. 1 je vyjadiena zavislost mezi dobou expozice a teplotou agarovych
fantomti bez implantovanych nanocéstic (blank). Z grafu vyplyva, Ze se stoupajici
dobou expozice termalni mikrovinnou energii stoupala i teplota fantomi. Toto
zvySovani teploty je téméf linedrni. Po tficeti sekundové expozici byla teplota

agarového fantomu 50 °C (primér ze vSech ctyfech méfeni).
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7.2 Vliv pritomnosti nanocastic FeSi a FeH v agarovych

fantomech na termalni expozici mikrovinnou energii

Prvnim cilem mé diplomové prace bylo srovnani pfirGstku teplot, po termalni
expozici mikrovinnou energii, mezi agarovymi fantomy bez obsahu feritovych
nanocastic a fantomy obsahujici feritové nanocéstice FeSi a FeH.

Nejprve jsem provedl expozici ¢ty fantomt bez feritovych nanocastic FeSi a
FeH. Vysledky méfeni jsem pouzival jako blank. (viz vyse) Poté jsem provedl expozici
fantomu obsahujici nanoc¢astice FeSi a FeH. Vysledky jsou zaznamenany v grafech ¢. 2
ac. 3.

V grafu €. 2 je vyjadiena zavislost mezi dobou expozice a teplotou agarovych
fantomti obsahujicich nanocéastice FeSi a fantomli bez implantovanych nanocastic
(blank). Z grafu vyplyva, Ze se stoupajici dobou expozice termalni mikrovlnnou energii
stoupala teplota u fantomt bez obsahu nanocéstic tak i teplota u fantomt obsahujicich
nanocastice FeSi. Toto zvySovani teploty je u blanku, tak u fantomt s nanoc¢ésticemi
FeSi témét linearni. V disledku Brownova - Neeloho pohybu castic ve
vysokofrekvencénim elektromagnetickém poli se nanocéstice FeSi zahtivaji a ptispivaji
tak k makroskopickému vzristu teploty fantomt. Jak je patrné z grafu fantomy
obsahujici nanocastice FeSi vykazuji za dobu expozice tficeti sekund az o 4,8 °C vyssi
nartst teploty nez blank.

V grafu €. 3 je vyjadiena zavislost mezi dobou expozice a teplotou agarovych
fantomti obsahujicich nanocastice FeH a fantom bez implantovanych nanocastic
(blank). Z grafu vyplyva, Ze se stoupajici dobou expozice termalni mikrovlnnou energii
stoupala teplota u fantoml bez obsahu nanocastic tak i teplota u fantomt obsahujicich
nanocastice FeH. Toto zvySovani teploty je u blanku, tak u fantomli s nanoc¢asticemi
FeH témét linearni. V dasledku Brownova - Neeloho pohybu castic ve
vysokofrekvencnim elektromagnetickém poli se nanoc¢astice FeH zahtivaji a ptispivaji
tak k makroskopickému vzristu teploty fantomi. Jak je patrné z grafu fantomy
obsahujici nanocastice FeH vykazuji za dobu expozice tficeti sekund az o 8 °C vyssi

narust teploty nez blank.
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Vliv pritomnosti nanocastic FeSi v agarovych fantomech
na termalni expozici mikrovinnou energii
60,0
——FeSi 0,1
50,0 ——FeSi 0,2
——FeSi 0,3
40,0
) ——FeSi 0,4
£ 30,0 - FeSi0,5
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20,0
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expozice (s) e blank

Graf 2. Vliv pfitomnosti nanocastic FeSi v agarovych fantomech na termalni expozici

mikrovinnou energii

Vliv pfitomnosti nanocastic FeH v agarovych fantomech
na termalni expozici mikrovinnou energii

70,0

——FeH 0,1
60,0 ———FeH 0,2
50,0 e FeH 0,3
%) e FeH 0,4

£ 40,0 ey
~_§ e FeH 0,5
g 300 ——FeH 0,6
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Graf 3. Vliv pfitomnosti nanocastic FeH v agarovych fantomech na termalni expozici

mikrovinnou energii
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7.3 Rozdil vlivu nanocastic FeSi a FeH na termalni expozici

agarovych fantom mikrovinnou energii

DalSim cilem bylo zjistit jaky je rozdil mezi pouzitim dvou riznych typt
nano&astic. A to FeSi a FeH. Ukolem bylo porovnat, jestli u fantomil s obsahem
nanocastic FeSi dochézi k jinym teplotnim zméndm po termalni expozici mikrovinnou

energii nez u fantoma obsahujici nanocastice FeH.

Rozdil vlivu nanocastic FeSi a FeH na termalni expozici
agarovych fantoml mikrovinnou energii
70,0
60,0
- —FeSi
50,0 9
& 40,0 =
S T _
)
2 300 ——
20,0
10,0
FeH
0,0
0 5 10 15 20 25 30
expozice (s)

Graf 4. Rozdil mezi vlivem nanocastic FeSi a FeH na termalni expozici fantomt

mikrovinnou energii

V grafu €. 4 je vyjadiena zavislost mezi dobou expozice a teplotou agarovych
fantomti, obsahujicich nanocéstice FeSi (Cernd ftada) a fantomli obsahujicich
nanocastice FeH (zZlutd fada). Z grafu vyplyva, Ze se stoupajici dobou expozice termalni
mikrovinnou energii stoupala teplota u fantomd obsahujicich nanocéstice FeSi tak i
teplota u fantomi obsahujicich nanoc¢astice FeH. Toto zvySovani teploty je u obou typt
fantomti témét linearni. V disledku Brownova - Neeloho pohybu castic ve
vysokofrekvenénim elektromagnetickém poli se nanocastice FeSi a FeH zahtivaji a

ptispivaji tak k makroskopickému vzristu teploty fantomi. Z grafu je patrné, ze
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fantomy obsahujici nanocastice FeH vykazuji za dobu expozice tficeti sekund az o 3,2
°C vyss8i narGst teploty nez fantomy obsahujici nanoc¢éstice FeSi. Z toho je mozné
vyvodit zaveér, Ze nanocastice FeH se pii expozici termalni mikrovinnou energii

zahtivaji vice a pro vyuziti v klinické praxi by byly tedy vhodné&;si.

7.4 Vliv stoupajici koncentrace nanocastic FeSi a FeH na
termalni expozici agarovych fantom mikrovinnou
energii

Dal$im cilem bylo zjistit jaky vliv ma stoupajici koncentrace nanocastic FeSi a

FeH na termalni expozici agarovych fantomti. V grafu €. 5 je vyjadiena zavislost mezi

Vliv stoupajici koncentace nanocastic FeSi na termalni
expozici agarovych fantoml mikrovinnou energii
60,0
—FeSi 0,1
50,0
——FeSi 0,2
40,0 FeSi0,3
o
= ——FeSi 0,4
£ 30,0 .
= =——=FeSi 0,5
2
20,0 FeSi 0,6
FeSi0,7
10.0 FeSi0,8
0’0 FeSi 0,9
0 5 10 15 20 25 30 FeSi 1,0
expozice (s)

Graf 5. Vliv stoupajici koncentrace nanocastic FeSi na termdlni expozici fantomu

biologické tkan¢ mikrovlnnou energii

dobou expozice a teplotou agarovych fantomli obsahujicich rtizné koncentrace
nanocastic FeSi (0,1 — 1g/fantom). Z grafu vyplyva, Ze se stoupajici dobou expozice
termalni mikrovlnnou energii stoupala teplota u vSech fantomti obsahujici nanocastice

FeSi nehledé na koncentraci. Tento rist teploty byl téméft linedrni. Z obecného hlediska
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by u fantomu s vétsi koncentraci nanocéastic mél byt narlst teploty vétsi, protoze veétsi
mnozstvi Castic je schopné akumulovat vétsi mnozstvi elektromagnetické energie a tu
pak pfeménit na teplo. Z mych méfeni ale neni tento nariist prokazatelny. Domnivam se,
ze je zpusobeno malymi rozdily koncentraci, které jsem zvolil. Tim padem teplotni

rozdily nejsou tak patrné.

Vliv stoupajici koncentace nanocastic FeH na termalni
expozici agarovych fantoml mikrovinnou energii
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Graf 6. Vliv stoupajici koncentrace nanocastic FeH na termalni expozici agarovych

fantomd mikrovlnnou energii

V grafu €. 6 je vyjadiena zavislost mezi dobou expozice a teplotou agarovych
fantomt obsahujicich rtizné koncentrace nanocastic FeH (0,1 — 1g/fantom). Z grafu
vyplyva, Ze se stoupajici dobou expozice termalni mikrovinnou energii stoupala teplota
u vSech fantom obsahujici nanocéstice FeH nehled¢ na koncentraci. Tento rist teploty
byl téméf linearni. Z obecného hlediska by u fantomt s vétsi koncentraci nanocéastic mél
byt nartst teploty vétsi, protoze vétsi mnozstvi castic je schopné akumulovat veétsi
mnozstvi elektromagnetické energie a tu pak pfeménit na teplo. Z mych méfeni ale
stejné jako u nanocastic FeSi neni tento ndrist prokazatelny. Domnivam se, Ze je
zpiisobeno malymi rozdily koncentraci, které jsem zvolil. Tim padem teplotni rozdily

nejsou tak patrné.
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7.5 Vliv zpiisobu implantace nanocastic FeSi a FeH na
termalni expozici agarovych fantomi mikrovinnou
energii.

Poslednim cilem mé diplomové prace bylo porovnat dva zplsoby implantace
feritovych nanocéstic FeSi a FeH. Prvnim typem implantace byl homogenni rozptyl
v celém objemu agarového fantomu, druhym pak bodova injektdz do jednoho mista
uvnitt fantomu.

V grafech ¢. 7 a ¢. 8 je vyjadfena zavislost mezi dobou expozice a teplotou
agarovych fantomt obsahujicich nanocéstice FeSi implantované bud’ homogenné, nebo
bodovou injektdzi. Z grafii vyplyva, ze se stoupajici dobou expozice termalni
mikrovinnou energii stoupala teplota u vSech fantomli obsahujici nanocastice FeSi
nehledé¢ na zplisob implantace.

U fantomti, do kterych byly nanocastice FeSi rozptyleny homogenné je zavislost
mezi dobou expozice a teplotou fantomd téméf linearni a za dobu expozice 30 sekund
doslo k ohtati fantomt az na teplotu 54,8 °C.

U fantomti, do kterych byly nanocastice FeSi implantovany bodovou injektazi je
zavislost mezi dobou expozice a teplotou fantomi taktéz témet linedrni a za dobu
expozice 30 sekund doslo k ohfati fantomt az na teplotu 66,5 °C.

Z toho vyplyva, ze pii bodové injektdzi nanocéstic FeSi se fantomy za dobu
expozice 30 sekund zahtali o 11,7 °C vice, nez fantomy ve kterych byli nanoc¢éstice
rozptyleny homogenng. Rozdil mezi dosazenou teplotou pti pouziti odliSnych zptisobli
implantace nanocastic FeSi si vysvétluji kumulaci castic FeSi v jednom bod¢ pfi
implantaci bodovou injektazi. Kumulaci ¢astic v jednom bod¢ totiz dochazi primarné
k ohfevu tohoto mista, a proto za kratsi ¢asovy tsek dojde k vétSimu zvySeni teploty nez
¢astic homogenné rozptylenych uvniti fantomu.

V grafech €. 9 a ¢. 10 je vyjadiena zavislost mezi dobou expozice a teplotou
agarovych fantomu, obsahujicich nanocastice FeH implantované bud’ homogenné, nebo
bodovou injektdzi Z grafi vyplyva, Ze se stoupajici dobou expozice termalni
mikrovinnou energii stoupala teplota u vSech fantom@ obsahujici nanocastice FeH

nehledé na zptisob implantace.
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FeSi homogenni rozptyl
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Graf 7. FeSi homogenni rozptyl
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Graf 8. FeSi bodova injektaz
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FeH homogenni rozptyl
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Graf 9. FeH homogenni rozptyl
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Graf 10. FeH bodova injektaz

48



U fantomd, do kterych byly nanoc¢astice FeH rozptyleny homogenné je zavislost
mezi dobou expozice a teplotou fantoml téméf linearni a za dobu expozice 30 sekund
doslo k ohfati fantomt az na teplotu 58 °C.

U fantomtl, do kterych byly nanocastice FeH implantovany bodovou injektazi je
zavislost mezi dobou expozice a teplotou fantomi taktéz témet linedrni a za dobu
expozice 30 sekund doslo k ohfati fantomt az na teplotu 62,1 °C.

Z toho vyplyva, Ze pti bodové injektdzi nanocCastic FeH se fantomy za dobu
expozice 30 sekund zahtdli o 4,1 °C vice, nez fantomy ve kterych byli nanocastice
rozptyleny homogenng. Rozdil mezi dosazenou teplotou pfi pouziti odliSnych zptisobli
implantace nanocastic FeH si vysvétluji kumulaci ¢astic FeH v jednom bodé pfi
implantaci bodovou injektazi. Kumulaci ¢astic v jednom bod¢ totiz dochazi priméarné
k ohtfevu tohoto mista, a proto za kratsi ¢asovy tsek dojde k vétSimu zvySeni teploty nez
¢astic homogenné rozptylenych uvnitf fantomu.

Pfi porovnani obou zminovanych metod implantace nanocastic FeSi a FeH se ze
zde prezentovanych vysledkl jako U€innéjs$i metoda jevi bodova injektaz a to proto, ze
pfi pouziti stejné koncentrace nanocastic jsme schopni dosdhnout za stejnou dobu

expozice vyssi teploty.
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8. Statistické zhodnoceni vysledku

Ke statistickému zhodnoceni vysledkll jsem pouzil dvouvybérovy T-test s rovnosti
rozptyll. Pfed samotnym testovanim bylo nejprve nutné formulovat alternativni a
nulové hypotézy. Hladinu vyznamnosti jsem si u vSech provadénych testi definoval na

5% (0=0,05).

8.1 Vliv pritomnosti nanocastic FeSi a FeH v agarovych

fantomech na termalni expozici mikrovinnou energii

U vlivu pfitomnosti nanocastic FeSi v agarovych fantomech na termalni expozici
mikrovinnou energii jsem jako alternativni hypotézu zvolil tvrzeni, ze pfi pfitomnosti
nanocastic FeSi v agarovych fantomech dojde po jejich termalni expozici mikrovinnou
energii k vétSimu zvyseni teploty, nez u fantomi bez téchto Castic. Nulova hypotéza
naopak tvrdi, Ze u fantomi obsahujicich nanoc¢astice FeSi bude po termalni expozici
mikrovinnou energii vzestup teploty stejny jako u fantoml bez téchto ¢astic. Z mnou
vypoctené hodnoty hladiny vyznamnosti P= 0,952 (P> 0,05) vyplyva, Ze nelze
zamitnout nulovou hypotézu. To znamena, ze vzrist teploty po termdlni expozici
mikrovinnou energii ve fantomech obsahujicich nanocéstice FeSi se signifikantné nelisi
od fantomi bez téchto ¢astic a ze sledované rozdily jsou zplisobeny ndhodnosti vybéru
analyzované mnoziny dat.

U vlivu pfitomnosti nanoc¢astic FeH v agarovych fantomech na termalni expozici
mikrovinnou energii jsem jako alternativni hypotézu zvolil tvrzeni, ze pfi pfitomnosti
nanocastic FeH v agarovych fantomech dojde po jejich termélni expozici mikrovinnou
energii k vétSimu zvyseni teploty, nez u fantomi bez téchto Castic. Nulova hypotéza
naopak tvrdi, Ze u fantomt obsahujicich nanocastice FeH bude po termalni expozici
mikrovinnou energii vzestup teploty stejny jako u fantomd bez téchto ¢astic. Z mnou
vypoctené hodnoty hladiny vyznamnosti P= 0,414 (P> 0,05) vyplyva, Ze nelze
zamitnout nulovou hypotézu. To znamena, Zze vzrist teploty po termdlni expozici
mikrovinnou energii ve fantomech obsahujicich nanoc¢astice FeH se signifikantné nelisi
od fantomi bez téchto ¢astic a ze sledované rozdily jsou zplsobeny ndhodnosti vybéru

analyzované mnoZiny dat.
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8.2 Rozdil vlivu nanocastic FeSi a FeH na termalni expozici

agarovych fantom mikrovinnou energii

U rozdilu mezi vlivem nanocastic FeSi a FeH na termalni expozici fantoml
biologické tkan€é mikrovinnou energii jsem jako alternativni hypotézu zvolil tvrzeni, Ze
pfi pouziti nanocastic FeSi a FeH ve fantomech biologické tkdné¢ dojde po jejich
termalni expozici mikrovinnou energii k riznému zvySeni teploty. Nulova hypotéza
naopak tvrdi, Ze ve fantomech obsahujicich nanocastice FeSi a FeH bude po termalni
expozici mikrovlnnou energii vzestup teploty stejny. Z mnou vypoctené hodnoty
hladiny vyznamnosti P= 0,400 (P> 0,05) vyplyva, Ze nelze zamitnout nulovou hypotézu.
To znamend, Ze vzrust teploty po termalni expozici mikrovinnou energii ve fantomech
obsahujicich nanocastice FeSi se signifikantn€ neliS$i od vzristu teploty fantomul
obsahujicich nanocastice FeH a ze sledované rozdily jsou zpisobeny nahodnosti vybéru

analyzované mnoziny dat.

8.3 Vliv stoupajici koncentrace nanocastic FeSi a FeH na
termalni expozici agarovych fantomii mikrovinnou
energii

U vlivu stoupajici koncentrace nanocéastic FeSi na termdlni expozici fantomil
biologické tkan€ mikrovinnou energii jsem jako alternativni hypotézu zvolil tvrzeni, Ze
pii pouziti vyssi koncentrace nanocastic FeSi ve fantomech biologické tkan¢ dojde po
jejich termalni expozici mikrovinnou energii k vy$§imu zvySeni teploty. Nulova
hypotéza naopak tvrdi, Ze mezi fantomy obsahujicimi rizné koncentrace nanocastic
FeSi neni po termalni expozici mikrovinnou energii rozdil v teplotnim pfirtstku. Z
mnou vypoctené hodnoty hladiny vyznamnosti P= 0,725 (P> 0,05) vyplyva, Ze nelze
zamitnout nulovou hypotézu. To znamend, Ze vzrust teploty po termalni expozici
mikrovlnnou energii ve fantomech s niz8i koncentraci nanoc¢éstic FeSi se signifikantné
nelisi od vzristu teploty fantomi obsahujicich vyssi koncentrace FeSi.

U vlivu stoupajici koncentrace nanocastic FeH na termalni expozici fantomi
biologické tkan€ mikrovlnnou energii jsem jako alternativni hypotézu zvolil tvrzeni, Ze
pii pouZiti vyssi koncentrace nanoc¢éstic FeH ve fantomech biologické tkané dojde po

jejich termalni expozici mikrovinnou energii k vy$§imu zvySeni teploty. Nulova
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hypotéza naopak tvrdi, Ze mezi fantomy obsahujicimi rGzné koncentrace nanocastic
FeH neni po termélni expozici mikrovlnnou energii rozdil v teplotnim ptirtstku. Z
mnou vypoctené hodnoty hladiny vyznamnosti P= 0,915 (P> 0,05) vyplyva, Ze nelze
zamitnout nulovou hypotézu. To znamena, ze vzrist teploty po termdlni expozici
mikrovlnnou energii ve fantomech s nizs§i koncentraci nanocastic FeH se signifikantné

nelisi od vzristu teploty fantomi obsahujicich vyssi koncentrace FeH.

8.4 Vliv zpisobu implantace nanocastic FeSi a FeH na
termalni expozici agarovych fantomii mikrovinnou
energii.

U vlivu zplisobu implantace nanocastic FeSi na termalni expozici fantomil
biologické tkan€ mikrovlnnou energii jsem jako alternativni hypotézu zvolil tvrzeni, Ze
pii pouziti bodové injektdZe nanocastic FeSi do fantomil biologické tkané dojde po
jejich termdlni expozici mikrovlnnou energii k vy$§imu zvySeni teploty nez ve
fantomech, ve kterych jsou nanocastice FeSi homogenné rozptyleny. Nulova hypotéza
naopak tvrdi, Ze mezi fantomy do nichz byly nanocastice FeSi implantovany riznymi
zpiisoby neni po termalni expozici mikrovlnnou energii rozdil v teplotnim ptirastku. Z
mnou vypoctené hodnoty hladiny vyznamnosti P= 0,236 (P> 0,05) vyplyva, Ze nelze
zamitnout nulovou hypotézu. To znamena, ze vzrist teploty po termdlni expozici
mikrovinnou energii ve fantomech, do nichz byly nanocastic FeSi implantovany
bodovou injektdzi se signifikantné nelisi od vzristu teploty fantomt, obsahujicich
nanocastice FeSi homogenné rozptylené a ze sledované rozdily jsou zplsobeny
nahodnosti vybéru analyzované mnoziny dat.

U vlivu zplisobu implantace nanocastic FeH na termalni expozici fantomu
biologické tkan€ mikrovlnnou energii jsem jako alternativni hypotézu zvolil tvrzeni, Ze
pii pouziti bodové injektaze nanocéstic FeH do fantoml biologické tkané dojde po
jejich termalni expozici mikrovlnnou energii k vy$§imu zvySeni teploty nez ve
fantomech, ve kterych jsou nanoc¢astice FeH homogenné rozptyleny. Nulova hypotéza
naopak tvrdi, ze mezi fantomy do nichZz byly nanocastice FeH implantovany riznymi
zpiisoby neni po termalni expozici mikrovlnnou energii rozdil v teplotnim pfirastku. Z
mnou vypoctené hodnoty hladiny vyznamnosti P= 0,827 (P> 0,05) vyplyva, Ze nelze

zamitnout nulovou hypotézu. To znamena, Ze vzrist teploty po termdlni expozici
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mikrovinnou energii ve fantomech, do nichz byly nanocastic FeH implantovany
bodovou injektdzi se signifikantné nelisi od vzristu teploty fantomt, obsahujicich
nanocastice FeH homogenné rozptylené a Ze sledované rozdily jsou zplsobeny

nahodnosti vybéru analyzované mnoziny dat.
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9. Zavér

Predlozena diplomova prace se zabyvad problematikou implantace feritovych
nanocastic do tumorodzni tkdné za ucelem posileni termalni disipace mikrovinné energie
v této tkani, pro urychleni jeji degradace dle principti hypertermického piisobeni na
biologickou tkan. Cilem prace bylo experimentalné ovéfit vliv pfimé€sovych nanocastic
FeSi a FeH na termalni disipaci elektromagnetického pole ve fantomech, modelujicich z
elektrického hlediska dielektrické parametry mekké tkané. Z vysledk provedenych

experimentl jsou mozné vyvodit nasledujici zdvery.

Fantomy obsahujici nanocastice FeSi a FeH vykazovaly po termalni expozici
mikrovinnou energii vyssi nartst teploty neZ fantomy bez téchto nanocéstic. Pfi¢emz

vy$si nartst byl zaznamenan u fantomt obsahujicich nanocastice FeH.

Vliv koncentrace nanocastic FeSi a FeH v agarovych fantomech na narGst

teploty po termdlni expozici mikrovlnnou energii se nepodatilo prokazat.

Vhodnéj$im zpisobem implantace nanocéastic do nadorové tkdné je bodova
injektaz. U této metody byla pifi pouziti obou typli nanocastic dosazena vzdy vyssi

teplota nez u homogenniho rozptylu nanoc¢éstic uvnitt fantomu.

Zadny z uvedenych vysledkii nebyl shledan statisticky vyznamnym. Dle mého
souborl (malo vzork). I pfes to si myslim, ze jsou tyto vysledky pro praxi ptinosem.
Zejména jako prvotni ovéfeni pouZzitelnosti nanocastic FeSi a FeH. Aby méli zjisténé
vysledky i klinicky dopad bylo by potfeba udé€lat dalsi experimenty s vétSim poctem
vzorkl. Lepsi vlastnosti pii vSech experimentech prokazovali nanoc¢astice FeH, proto
bych jako dalsi postup navrhoval provedeni rozsahlejsi studie uc¢inkli téchto nanoc¢astic
na disipaci mikrovlnné energie in vivo.

Domnivam se, ze diky pouziti nanocéstic se stane mikrovinna termoterapie

s jejich vyuzitim v budoucnu plnohodnotnou metodou 1é€by nadorovych onemocnéni.
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12. Priloha

12.1 Priloha¢. 1

Teploty fantom s feritovymi nanoc¢asticemi FeSi v zavislosti na dobé

expozice (homogenni rozptyl)

Teplota (°C)
expozice | FeSi | FeSi | FeSi | FeSi | FeSi | FeSi | FeSi | FeSi | FeSi | FeSi
(s) 0,102} 03| 04| 05| 06| 07| 08| 09| 10
0 23,1 | 23,2 | 23,1 | 23,1 | 23,2 | 23,3 | 23,4 | 23,1 | 23,1 | 23,3
5 30,3 | 28,3 | 26,3 | 26,4 | 29,1 | 27,6 | 28,4 | 26,3 | 26,7 | 27,3
10 34,3 | 35,0 | 31,7 | 31,5 | 33,7 | 33,4 | 33,7 | 31,8 | 31,0 | 33,6
15 39,9 | 41,6 | 35,6 | 37,6 | 41,2 | 38,3 | 40,4 | 38,6 | 38,6 | 38,2
20 46,8 | 45,7 | 41,8 | 42,8 | 46,8 | 45,0 | 47,2 | 44,3 | 43,2 | 44,1
25 50,5 | 50,1 | 45,2 | 46,9 | 50,9 [ 49,5 | 50,9 | 49,7 | 46,8 | 47,3
30 54,7 | 53,7 | 49,5 | 50,8 | 52,9 | 52,9 | 54,8 | 52,4 | 51,7 | 54,0
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12.2 Priloha ¢. 2

Teploty fantomt s feritovymi nanoc¢asticemi FeH v zavislosti na dobé

expozice (homogenni rozptyl)

Teplota (°C)
expozice | FeH | FeH | FeH | FeH | FeH | FeH | FeH | FeH | FeH | FeH
(s) 0,1 0203} 04| 05| 067 07| 081 09 1,0
0 24771 243 | 24,6 | 24,7 | 243 | 24,4 | 24,3 | 24,6 | 24,5 | 25,1
5 32,0 | 30,6 | 30,2 | 29,5 | 28,8 | 30,5 | 28,3 | 31,7 | 29,0 | 29,5
10 36,7 | 36,6 | 35,4 | 35,9 | 34,9 | 34,6 | 34,9 | 38,6 | 34,9 | 35,6
15 42,0 | 41,4 | 42,8 | 42,6 | 40,1 | 39,7 | 40,1 | 42,6 | 41,0 | 40,7
20 48,2 | 47,2 | 47,6 | 48,0 | 45,5 | 46,1 | 46,4 | 47,5 | 47,0 | 47,2
25 51,2 | 52,3 | 51,5 | 53,1 | 53,1 | 50,9 | 51,5 | 54,6 | 53,4 | 51,5
30 56,1 | 57,5 | 56,3 | 56,7 | 55,4 | 56,0 | 55,3 | 57,0 | 55,4 | 58,0
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12.3 Priloha ¢. 3

Teploty fantoml s feritovymi nanocasticemi FeSi v zavislosti na dobé

expozice (injektaz)

Teplota (°C)
expozice | FeSi FeSi FeSi FeSi FeSi
(s) 0,61 0,71 0,81 0,91 1,01
0 23,4 24,0 23,9 24,1 24,1
5 27,2 27,8 28,0 31,8 31,8
10 36,5 35,7 35,3 40,1 40,1
15 49,9 47,3 51,9 52,1 52,1
20 58,1 56,1 60,3 60,3 60,3
25 64,3 64,0 64,8 64,8 64,8
30 65,7 66,5 66,1 66,5 66,5
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12.4 Priloha ¢. 4

Teploty fantomt s feritovymi nanoc¢asticemi FeH v zavislosti na dobé

expozice (injektaz)

Teplota (°C)
expozice FeH FeH FeH FeH FeH
(s) 0,61 0,71 0,81 0,91 1,01
0 24,1 244 24,7 24,7 24,7
5 30,4 29,2 29,6 28,9 30,2
10 35,8 36,0 36,3 34,9 35,6
15 41,0 42,8 44,1 42,0 42,5
20 473 48,2 49,1 47,2 47,6
25 55,6 55,0 53,5 53,9 55,7
30 60,7 57,4 62,1 58,7 59,9
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12.5 Priloha ¢. 5

Teploty fantomt bez implantovanych feritovych nano¢astic v zavislosti na

dob¢ expozice

Teplota (°C)
expozice (s)| blank 1 blank 2 blank 3 blank 4 average
0 18,7 20,0 20,1 20,0 19,7
5 25,9 26,7 28,1 27,6 27,1
10 32,0 30,7 32,0 32,6 31,8
15 36,6 37,7 37,9 36,9 37,3
20 41,2 43,3 42,7 42,1 42,3
25 46,3 46,9 46,7 46,5 46,6
30 50,0 50,3 49,9 49,7 50,0
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12.6 Priloha ¢. 6

Termokamera FLIR P25 technické parametry

ThermaCAM® P25 Technical Specifications

Imaging Perfarmance

Field of view/min facus distance | 2w sa3m

| Spatial resalutian (IFOY) | 13 mnd

Thermal sensitivity @ S0/60Hz | ooercamre

" Electronic zoom function 2,4, interpolating

Digital image enhancement | Marmal and enhanced

Detector type | plane array { : 320 % 240 pivels
Spectral range | 751013 pm

Image Presentation

Viewfinder
External display (optional)
Video cutput

Built-in high-resalution color LCD (TFT)
Biftins bighe LD (TET

RS 170 ELYNTSC ar COIRPAL

‘ -

=40° C to + 1207 C {-40° F o +248° F)

Temperature ranges 0 Cto +500" C (+32° F 0 932° F)

Uy ta +1000° C [+1832" F], optional
Accuracy (% of reading) S arCorsms
Measurement modes | Fiued spat in center af image
Emissivity correction | Variatle from 0.1 1o 1.0 or select from listings in pre-defined material list
Mci—— oy dm.-m. srariieired l I oati
" Diptics transmission correction Automatic, based on signaks from internal sensars

Image Storage
Type

File format |
System Status Indicator |

Removable CompactFizsin® (128 MB) memary card
Standard JPEG; 14 bit thermal measurement data induded

Leb display

Shaws status af battery and starage media. Indication of powes,
communication and storage modes.

|
i

LiHon, rechargeabie, field-replaceable

| 2 haurs cantinuews aperatian

I camera (AC adapter or 12V from car) or 2 bay intedligent charger

AC adapter 110/220 VAL, S0/0Hz or 12V fram car
(cable with standrd plug aptional
Automatic shutdown and seep mode (user-selectable)

Operating temperature range -15°C ta +50°C {S°F to 122°F)
Storage temperature range -80PC ta -+ DT {-40°F to 158°F) '
Humidity Operating 10% 10 95%, ing

| Encapsulation IPS4IEC 529 j
Shack Operational: 256, [EC 68328 |
Vibration Operational: 26, IEC 6824

3
B
&
B
n
£
-
4
-4
&

0.4 kg (3 bz} walbattery
0Omm x 1.20mm x 220 mm | 3.9° x 470 477

at-20
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ThermaCAM P25 System Includes:

IR camera
| Camya lens cop. hand strap
| Manual (multiingual)
| Batteries 2)
| Power supply
| Batteny charger
| Viddeo cable with RCA plug
USE cable
[ Iﬂmﬁ:mnﬂa.h.md
ThermaCAM CuickViewTM software
¥ Tebescope (79 x 5.394m]
2 Te (129 % 9941 _2m)

0.5 Widle angle (45° x 3490.1m)

03X Widle angle (80° x 6090, 1m)

200 pam Clase-up S0mim)
100 s Clase-up (34mm x 25mem/imm)
50 wm Clase-up (15mem x 17 mm1Smm)

Fiald of view!






