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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie
Skolitel: Mgr. Monika Smékalova, Ph.D.
Konzultant: MUDr. Michael Bartos
Posluchac: Petra Rehotkova

Nazev diplomové prace:  Vyvoj materidlu pro ultrazvukovy mozkovy fantom na

bazi agaru

Tato diplomova prace se zabyva vyvojem materidlu pro ultrazvukovy fantom na bazi
agaru, ktery by pomahal k osvojeni zru¢nosti a zkuSenosti zpisobem ptiblizujicimu se
redlné operaci. Cilem je formulace a optimalizace postupu piipravy agarového

hydrogelu, hodnoceni jeho akustickych vlastnosti a ztraty vody béhem skladovani.

Byla nalezena zéavislost mezi mnozstvim odpafené vody pii skladovani (4 tydny pii
teploté 37 °C) a obsahem glycerolu, ktery pfimo imérné zpomaluje ztratu vody ze
vzorki. Na zaklade vysledki bylo pro méteni akustickych vlastnosti vybrano slozeni
agarového gelu (AG) s 1 % agaru a 60 % glycerolu. Béhem tohoto experimentu také

byla potvrzena mikrobialni stabilita AG.

Byly evaluovany vysledky méfeni akustickych parametrii, a to konkrétné rychlosti
Sifeni ultrazvuku, koeficientu utlumu a echogenity vzorkl v zavislosti na obsahu
rozptylovych €astic Al2O3; a SiC. Ukazalo se, ze kazdy typ castic ovliviiuje jinym
zpisobem stupent Sedi a koeficient utlumu a volbou mnozstvi ¢astic lze regulovat
akustické vlastnosti AG. Fantom se tak muze sklddat z oblasti s riznym obsahem
¢astic, ¢imz se od sebe odlisi jednotlivé struktury mozku a tumoru na ultrasonogramu.
Bylo také zjiSténo, ze rychlost $ifeni ultrazvuku vykazuje linearni zavislost na

obsazeném mnozstvi glycerolu.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Mentor: Mgr. Monika Smékalova, Ph.D.

Consultant: MUDr. Michael Bartos

Student: Petra Rehotkova

Title of Thesis: Development of material for agar-based ultrasound brain
phantom

This thesis is concerned with the development of a material for an agar-based
ultrasound phantom that would provide skill acquisition and experience in a manner
approximating real surgery. The aim is to formulate and optimize the agar hydrogel

preparation procedure, evaluate its acoustic properties and water loss during storage.

A dependence was found between the amount of water evaporated during storage
(4 weeks at 37 °C) and the glycerol content, which slows down the water loss from
the samples in direct proportion. Based on the results, an agar gel (AG) formulation
with 1% agar and 60% glycerol was selected for the acoustic properties measurements.

During this experiment the microbial stability of AG was confirmed.

The results of acoustic parameters measurements were evaluated, namely, speed
of the ultrasound, attenuation coefficient and echogenicity of the samples as a function
of content of scattering particles Al,O3; and SiC. It was shown that each type
of particles affects grayscale value and attenuation coefficient in a different way and
by choosing the amount of particles the acoustic properties of AG can be controlled.
Therefore, the phantom can consist of regions with different particle content, allowing
the different structures of the brain and tumor to be distinguished from each other on
the ultrasonogram. It has also been found that the propagation speed of ultrasound

shows a linear dependence on the amount of glycerol contained.



3 Zadani

Cilem diplomové prace bylo vyhodnotit optimalni slozeni materidlu pro ultrazvukovy
fantom mozku na bazi agaru a hodnoceni jeho akustickych vlastnosti. Fantom bude

pouzivan pro nacvik ultrazvukem navigované operace tumoru mozku.

Postup prace lze rozdélit do nasledujicich dil¢ich bodi:

1) Studium literatury tykajici se ultrazvukovych fantomt, hydrogeli a
akustickych parametrti ultrazvuku

2) Optimalizace piipravy agarového gelu bez a s ¢asticemi Al,O3 a SiC

3) Provedeni a vyhodnoceni experimentu ztraty vody béhem skladovani
agarového gelu

4) Volba slozeni agarového gelu pro dalsi experimenty na zdkladé predchozich
zjisténi

5) Hodnoceni akustickych parametrii agarovych geli s ¢asticemi (echogenita,

koeficient utlumu, rychlost Sifeni ultrazvuku)



4 Uvod

Fantomy mayji dtlezitou tlohu v mnoha disciplindch, tato prace se zamétuje na vyvoj
materidlu pro fantomy, které budou vyuzivany k ziskani operacnich dovednosti pii
excizi tumoru. Operace naddorti mozku je komplikovanym zakrokem, pied kterym se
zobrazovacimi technikami vytvaii mapa opera¢niho pole. Béhem operace dochazi
k tzv. ,,posunu mozku®“, coz je nesourodda deformace vznikajici po kraniotomii.
Nezahrnuti tohoto jevu by znamenalo ztratu piesnosti.! Pro navigaci v operaénim poli
se pouziva ultrazvuk. Nacvik tohoto postupu je nezbytny pro ziskéni praktickych

zkuSenosti a zru¢nosti.

Mozek vykazuje nelinearni elastické a mechanické charakteristiky, naptiklad tuhost
mozkové tkdné neni konstantni veli¢inou. Prevost et al. provedli jako experiment
popisyjici rozdil v dynamickych mechanickych vlastnostech prase¢i mozkové tkané
in vivo, in situ a in vitro. Zaznamenali tuzsi odezvu in situ (obnazend mozkova kilira
mrtvého prasete, ponechdna v lebce v pivodni konfiguraci) nez in vivo (anestezované
praseci subjekty).?* Je to vysvétlovano interakci cerebrospinalni tekutiny s mozkovou
tkani a zaroveni i samotné viskoelastické vlastnosti mozkové tkang.! Pouziti hydrogelu
ma tu vyhodu, Ze po mechanické a senzorické strance dobfe mimikuje mozek
a v zavislosti na jeho sloZeni je mozné ménit i vyslednou tuhost. V tomto ptipadé bude
pouzit agar jako hlavni sloZka vyvijeného materidlu pro mozkovy fantom. Je to
surovina ptirodniho ptivodu, kterd ma mnoho aplikaci. Zaroven je i jednim z nejdéle

pouzivanych materiali k vyrobé fantomu.*

Vyvijeny fantom se bude skladat z n¢kolika ¢asti odpovidajicich skute¢né struktuie
mozku. Tyto ¢asti se budou odlévat do forem zvlast' a vysledny fantom vznikne az po
jejich propojeni. Do fantomu bude také zahrnuta i1 ¢ast mimikujici tumor. Ta bude
béhem nacviku vyoperovana pomoci ultrazvukové navigace. Fantom bude slouZit jako
jednorazova nacvikova pomicka, proto je dulezité, aby fantom nebyl finan¢né zv1ast

naro¢ny.

Porovnani testovanych geli na zékladé zvolenych reologickych charakteristik
a teplotni stabilitu geld ve své diplomové praci rozebirala Marie Schneiderova.’ Nas

vyzkum spocival v optimalizaci slozeni a piipravy gelového materialu pro fantom



a v hodnoceni akustickych parametri. Testim byly podrobeny hydrogely, které se

lisily koncentraci agaru, mnozstvim ¢astic a glycerolu.
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5 Teoreticka Cast

5.1 Fantomy

Fantom Ize definovat jako model neobsahujici lidskou tkan, ktery se pouziva nejcastéeji
pfi vyzkumu & vyuce. Fantomy jsou nedilnou soudasti hodnoceni bezpe¢nosti
pristroju a jejich kalibrace. Dale se vyuzivaji pii nacviku operacnich a vysetrovacich

dovednosti.’

Po I¢katich je vyzadovan urcity stupenn praktickych dovednosti, ktery by méli béhem
studia ziskat. Piima vyuka na pacientech neni ve vsech pfipadech vzdy tou
nejvhodnéjsi variantou uz proto, Ze bezpecnost pacientil je vzdy kladena na prvni
misto. Ziskani praktické zkuSenosti je nutnosti, a pravé kvuli tomu je vhodné vyuzit
fantomy, které vytvari simulac¢ni a kontrolované prostiedi. Fantom nedokéze zcela
nahradit taktilni ¢i strukturni rysy lidské tkanég, obstojné je vSak dokaZe napodobit.
Jejich aplikace je ve vyuce nenahraditelnd, zvlast€ kdyz ptfihlédneme k ostatnim
moznostem praktického nacviku. Vyuzivaji se bud zvifeci modely, které¢ jsou
anatomicky nepiesné, nebo kadavery (mrtva téla), u nichz je problematicka eticka
stranka véci a jejich prezervace. Dale mohou byt vyuzity simulatory virtualni reality,
které jsou drahé, a jejich aplikace je omezena na méné invazivni laparoskopické

zakroky.®
5.1.1 Ultrazvukové fantomy

Ultrazvukové fantomy muzeme rozdélit na dva typy. Prvni napodobuje akustické
vlastnosti tkan¢€, cehoz mlze byt vyuzito pfi kvalitativnim hodnoceni diagnostickych
ultrazvukovych zobrazovacich zatizeni, nebo ke studiu interakce zvuku s tkani. Druhy
typ fantomu, konstrukéné jednodussi, se vyuziva k nacviku biopsie kontrolovanou
ultrazvukem.’

Ultrazvukové fantomy jsou jak komeréné dostupné, tak je moznost si urCité typy
pfipravit v laboratornich podminkach. Vyhodou pfipravenych fantomi je, Ze mohou
mit definované akustické vlastnosti a rozméry, které mohou byt piizplisobeny dle
pozadavk(.! Komeréni fantomy maji oproti piipravovanym standardni sloZeni.
Nekteré firmy vSak nabizi zakdzkovou vyrobu fantomii na zéklad€ potteb zdkaznika.

Néklady na pofizeni komer¢né dostupného fantomu se pohybuji okolo desitek az
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stovek tisicti korun.!'"!3 Pravé proto se upfednostiiuji pouze pfi neinvazivni vyuce a ke

kalibraci ultrazvukovych zafizeni.'°

5.1.2 Materialy napodobujici tkan (TMM)

Fantomy se skladaji z materiald mimikujicich tkdné (tzv. TMM = tissue mimicking
materials). Mohou mit homogenni (napft. tuk) nebo heterogenni (napf. jatra) charakter.
Fantomy, které napodobuji orgdny nebo celé orgdnové systémy, se oznacuji jako

antropomorfni.*

Tyto materialy maji akustické a reologické vlastnosti, které napodobuji charakteristiky
lidskych tkani. Idedlni TMM by mély byt stabilni, jak zhlediska struktury, tak
z hlediska mikrobidlni nezdvadnosti, a bezpecné (netoxické). Dilezitou roli hraje

i finan¢ni stranka a dostupnost materialu na trhu.'

V ramci akustickych charakteristik musi material spliiovat parametry, diky kterym se
zformuje nalezity ultrazvukovy obraz. Jednak je to rychlost, s jakou se vInéni §ifi
danym materidlem (hodnota zavisla na teplot¢), dale pak koeficienty utlumu a rozptylu

vinéni.!?

Nize jsou uvedeny vybrané materidly, které se pouzivaji k vyrobé fantomi

mimikujicich rizné tkan¢.
e Voda

Nejzakladnéj$im a nejjednodussim TMM je voda. Rychlost Sifeni zvuku v €isté vodé
se d4 zvysit tak, aby mimikovala lidskou tkaf (1540 m-s™) pfiddnim 7,4 % ethanolu.'®
Oproti m&kké tkani ma 270krat niz$i hodnotu atenuace (0,002 dB-cm™-MHz!). Voda
se jako TMM nejCastéji vyuzivd ve formé spojitého hydrofilntho média

v hydrogelech.*

Ve svém tekutém stavu se voda pouZziva jako material napodobujici krev. J. Boote
alJ. A. Zagzebski zkonstruovali fantom mimikujici tkan a krev k hodnoceni
dopplerovské ultrasonografie. Tkan byla konstruovana z hydrogelu, v némz byl
homogenné rozptylen grafitovy praSek kvuli ptizpisobeni akustického Gtlumu. Skrz
tkan byly vedeny latexové hadicky misto cév, ve kterych proudila tekutina, slozena

z vody, glycerolu a polystyrenovych mikrokuli¢ek. Odplynéna voda a glycerol byly
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navzijem v takovém poméru, aby byla vysledna hustota kapaliny 1,043 g-cm™ a

zabranilo se tak sedimentaci mikrokuli¢ek. Ty zde plnily funkci dosazeni stejného
zpétného rozptylu jako krev. Rychlost Sifeni zvuku v této kapaliné dosahovala 1 546

m-s™! a koeficient utlumu mél hodnotu 0,1 dB-cm™! p#i 1 MHz."”
e Polyakrylamid (PAA)

PAA je polymer, linearni nebo zesitovany, jehoz zakladni strukturni jednotku tvofi
akrylamid (prop-2-enamid). Velkou nevyhodou tohoto materialu je, ze akrylamid je
neurotoxickd a potencidln¢ karcinogenni surovina. Jiz vytvofeny polymer neni
toxicky, ale za urcitych okolnich podminek mutize dochazet k jeho depolymeraci
a k nezadoucimu vyskytu volného monomeru.'® PAA hydrogel miize byt pouzit jako
nahrada mékkych tkani pfi vyrobé ultrazvukového fantomu. Ze vSech materialt se
pouziva kviili svym zdravotnim rizikiim nejméné.! R. Cao a kol. porovnavali rlizné
koncentrovany agar s 1 % Al,O3, PAA, PAA s2 % Al>O3 a silikonem pro vyrobu
ultrazvukovych fantoml napodobujicich kancerdzni tkan prostaty. PAA s ¢asticemi
Al,Os3 byl 1 pfes svou toxicitu diky svym elastickym vlastnostem vyhodnocen jako
nejvhodnéjsi material. Primérna hodnota Youngova modulu karcinomu prostaty se
pohybuje v rozmezi 58,0 az 90,5 kPa. Nejvétsi shodu vykazovala smés PAA s2 %
Al>03 s hodnotou 104,3 + 5,6 kPa. Akustickym vlastnostem vyhovoval nejen PAA,
ale 1 ostatni materialy, proto o aplikaci rozhodovaly jen elastické vlastnosti. Dalsi

vyhodou hydrogelu z PAA je jeho rychla ptiprava, za cca 15 minut vznika in situ pevny

gel.??

e Polyvinylalkohol (PVA)

PVA je netoxicky synteticky polymer, z n¢hoz se fantomy pfipravuji jako alternativni
nahrada k tradi¢nim materialim (Zelatina, agar). PVA je snadno rozpustny ve vodé
a pomoci techniky zvané ,,freeze and thaw* 1ze z vodného roztoku PVA vytvorit gel.
Vlivem zmrazovani a rozmrazovani dojde k zesiténi, a tim se vytvofi pevny hydrogel.
Vyhodou takto pfipraveného materialu je, Ze mizeme piizplsobit akustické vlastnosti
dvéma zpisoby — ptidavkem castic nebo pravé poctem téchto zmrazovacich
arozmrazovacich cykld. Klasicky PVA hydrogel (nepfipraveny cyklickym
zamrazovanim) ma niz$i hodnoty atenuace a zpétného rozptylu nez napt. lidsky
mozek.?! S. Taghizadehovi a kol. se podafilo diky této specidlni pfipravé hydrogelu
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a pfidavku mastku sladit hodnoty atenuace, zpétného rozptylu a rychlosti zvuku
a vytvofit ultrazvukovy PVA fantom, ktery vérné mimikuje mozkovou tkan. Dalsi
vyhoda téchto fantomu je ta, Ze jejich pfiprava nepredstavuje potencialni zdravotni
riziko. Suroviny potfebné k vyrobé nejsou toxické (na rozdil od PAA). Hydrogel
zPVA je stabilni pfi dlouhodobém skladovéni pii laboratorni teploté. Pii uchovani
v destilované vod¢ si udrzi své jakostni znaky az po dobu jednoho roku. Nevyhodou
je dlouho trvajici ptiprava, jedna zmrazovaci faze trva 12 h a pro dosazeni optiméalnich

akustickych vlastnosti je jich potieba aplikovat hned n&kolik.?!
e Zelatina

Zelatina je Zivo¢i$na bilkovina, ktera se ziskava alkalickou & kyselou hydrolyzou
z kolagenu. Komeréné vyuzivané zdroje kolagenu jsou vepiové ¢i hovézi kiize, Slachy
a kosti. Zelatina ma amfoterni charakter, coZ znamen4, Ze se miize ve vodném roztoku
v zavislosti na jeho pH chovat jako zdsada nebo jako kyselina. Zelatina vytvaii
reverzibilni hydrogely. Pfi jejich ptipravé je dilezity mezikrok bobtnani Zelatiny, pii
kterém se jednotlivé ¢astice hydratuji a oddeli. Nabobtnald Zelatina se pfi ndsledném
zahiivani (do 60 °C) 1épe a rychleji rozpusti. Béhem chladnuti se z koloidni disperze
vytvaii pevny hydrogel, jelikoz dochazi ke zméné¢ konformace molekul
z neuspoiadanych klubek do §roubovic spojenych vodikovymi miistky. Zelatina ma
jako pfirodni materidl znacn€ variabilni charakteristiky, coZ znamena, Ze muze
vytvafet irizné pevné gely.?? Jeji gelacni vlastnosti se daji kvantitativné vyjadfit
pomoci tzv. bloom hodnoty. Ta odpovida sile, ktera je potfebna k priiniku specifického
valecku do hloubky 12,7 mm testované¢ho 6,67% gelu, ktery byl po pfipravé 16 h
chlazen pii teploté 10 °C. Cim je bloom hodnota vyssi, tim je vyssi i bod tani a tuhnuti

zelatiny. Vysokobloomova Zelatina ma navic neutralngjsi chut’ a svétlejsi barvu.?

Zelatina patii k prvnim TMM, které se za¢aly vyuzivat pro ultrazvukové fantomy.
Vyhodou je jeji nizka cena a snadné piiprava Zelatinovych hydrogeld.”? P¥idavkem
dalSich substanci pak mtiZou byt vlastnosti vysledného hydrogelu upraveny. Naptiklad
nemodifikovana Zelatina ma nevyhodu, Ze poskytuje tepelné nestabilni gely. Resenim
je pfidani sitovacich cinidel (napt. formaldehyd, glutaraldehyd), které vytvafi
chemické intramolekularni nebo intermolekularni vazby, coz zvySuje strukturni

stabilitu gelu.?* Zesitovana Zelatina ma vy3§i teplotu tani a je mechanicky odoln&jsi —
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jeji Youngtiv modul dosahuje vyssich hodnot.?

Dalsi limitaci tohoto materidlu je
nachylnost k bakterialni a plisiové kontaminaci, cemuz se da ptedejit pfidanim

konzervaénich latek.?¢

E. L. Madsen a kol. roku 1978 publikovali praci, ve které vyuzili zelatinu jako TMM
pro vyrobu abdomindlnich antropomorfnich fantomt. Modifikace Zelatiny spocivala
v ptidani alkoholu a grafitového prasku, diky kterym mohly byt pfizplisobovany
akustické charakteristiky fantomu. RUznymi koncentracemi n-propanolu bylo pii
pokojové teploté mozné dosdhnout rychlosti zvuku od 1 520 do 1 650 ms™!. Koeficient
utlumu se v zavislosti na koncentraci grafitu pohyboval v rozmezi 0,2 az 1,5 dB-cm
pti frekvenci 1 MHz. Jako konzervaéni latka byla pouzita kyselina p-metylbenzoova

a p-propylbenzoova.?®

e Agar

Agar je stejné jako Zelatina levny material, ktery se pouziva k piipravé vyukovych
modeld, na kterych si studenti zdravotnickych oborit mohou vyzkouset vybrané ukony,
napt. zavedeni intraven6zniho katetru nebo paracentézu. Vyhodou je, Ze se do nich
daji zakomponovat i dalsi struktury k vytvoreni komplexnéjsiho modelu. Napft. pfi
soucasném pouziti netradi¢nich materidlli jako je latexovy balonek mlize model slouzit
k simulaci napt. thorakocentézy, coz je zakrok slouzici k odstranéni tekutiny nebo
vzduchu z pleurdlniho prostoru. Agar ma oproti zelatin€ nespornou vyhodu v tom,
ze je teplotn¢ stabilnéjsi. Agarové modely lze skladovat pii pokojové teploté. Je
ale dulezité zamezit pifistupu vzduchu, aby nevyschly. Dalsi vyhodou je opakované
pouziti agarového hydrogelu. Je mozné ho roztavit a znovu pouzit, gelujici vlastnosti

agaru (narozdil od Zelatiny) nejsou znehodnoceny.?’

V normich Mezindrodni elektrotechnické komise (IEC) mizeme nalézt standardni
recept TMM agaru, ktery se pouzivd pii posuzovani bezpecnosti a vlastnosti
ultrazvukovych diagnostickych a terapeutickych zafizeni. Jeho pomérné slozeni je
nasledujici: glycerol (11,21 %), deionizovana voda (82,95 %), benzalkonium chlorid
(0,47 %), SiC (0,53 %), 0,3 um ALO; (0,88 %), 3,0 um ALOs (0,94 %) a agar
(3,08 %). Je doporucovano ho skladovat v uzaviené¢ nadobé ve smési vody (88,1 %)
a glycerolu (11,9 %) pfi teploté 18 az 25 °C.?® Benzalkonium chlorid slouzi k zajisténi
mikrobialni stability. Castice Al:O3 a SiC a glycerol slouzi k variaci akustickych

15



vlastnosti. Dle standardu jsou idedlni hodnoty TMM nésledujici: rychlost zvuku
1540 m-s™!, atlum 0,5 dB-cm™*MHz! a hustota 1050 kg-m3.!%?® Ultrazvukové
vlastnosti jsou zavislé na teploté, rychlost zvuku ma tendenci se zvysujici se teplotou
riist a Gtlum naopak zase klesat.* Dalsi proménna, na které zavisi akustické vlastnosti
tohoto TMM, je proces ptipravy, ktery je v norméach IEC nejednoznacné definovan.
R. Souza a kol. proto vytvortili standardni opera¢ni postup pro pfipravu, aby byla
zajisSténa reprodukovatelnost receptury. Vymezili zejména proces zahiivani

a homogenizace. '’
¢ Gellanova guma

Gellanova guma je polysacharid vznikajici fermentacnim procesem bakterii
Sphingomonas paucimobilis. Priméarni strukturu tvofi tetrasacharidova jednotka
skladajici se z glukosy, kyseliny glukuronové a rhamnosy v poméru 2:1:1. Vyhodou
gellanové gumy je, Ze se diky vyrobnimu postupu da produkovat v konzistentni kvalité
bez vétsich odchylek. Oproti agaru nebo Zelatin€ je ji potfeba men$i mnoZstvi
k ptipravé hydrogelu se stejnou elasticitou. Pevny gel vytvaii gellanovd guma uz
v 0,05% koncentraci a zdroveil muze vytvaiet i hydrogely s vylepSenymi
charakteristikami. Po pfidani jednomocnych nebo dvoumocnych iontti do roztoku
gellanové gumy dochazi k formaci pevnéjSich a teplotné stabilnéjSich gell, protoze

vznikaji mezi jejimi dvousroubovicemi tzv. spojovaci zony z iontovych mustkii.?’

Cortela a kol. pouzili gelanovou gumu jako TMM pro hodnoceni terapeutického
ultrazvuku s vysokou intenzitou (tzv. HITU). Hypertermie je jednou
z 1éebnych variant aplikujicich se u benignich ¢i malignich lokalizovanych nadora.
Pted uvedenim HITU do klinické praxe je nutné ovétit jeho bezpecnost a u€innost. Za
timto ucelem byl vytvofen fantom z gellanové gumy, do kterého byly ptidany dalsi
komponenty (sorban draselny, propan-1-ol, sklenéné kuli¢ky a termochromicky
prasek) z divodu dosaZeni akustickych a termickych vlastnosti naddorové tkané.
Vyhodou tohoto TMM je dlouhd Zivotnost a nizké vyrobni nédklady. Zaroven je moZzné

jeho opakované pouziti, coz z n&j déla vyhodnéjsi TMM oproti napf. Zelating.*°
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5.1.3 Priklady komer¢né dostupnych ultrazvukovych fantomi
¢ Blue Phantom™

Blue Phantom™ je produktova fada ultrazvukovych tréninkovych fantomd, které
vyrabi spole¢nost CAE Healthcare. Portfolio Blue fantom™ obsahuje velkou $kalu
vyukovych modeli slouzici k nacviku v oborech jako je napft. anestezie, kardiologie,
pediatrie, pneumologie ¢i gynekologie. Vizudlni realisticnost fantomu je rtiznoroda,
zalezi na konkrétnim typu modelu, miuze vSak dosahnout i vysokého stupné
vérohodnosti. Blue phantom™ modely jsou vyrobeny z tzv. Simulex™ tkang, ktera
napodobuje akustické vlastnosti lidské tkan€. Zaroven ma jednu specifickou vlastnost
a to, Ze je samozacelujici, po vpichu jehly v materialu neziistiva jeji viditelna draha.'2
Schofer a kol. provedli studii, kterd hodnotila ultrazvukovy fantom cévy (Blue
Phantom 2 Vessel Original Ultrasound Training Model) jez se pouziva k simulaci
zajisténi cévniho piistupu. Pfedmétem hodnoceni byl akusticky pienos, kvalita obrazu
a celkova integrita po opakovaném pouziti fantomu. Bylo zjiSténo, ze model disponuje
skvélou odolnosti, po 1 000 vpisich jehlou do plochy 1 cm? byla zachovana integrita
a kvalita ultrazvukového obrazu. S ohledem na celou délku cévy a vysledky hodnoceni

je finalni Zivotnost fantomu odhadovéna na 25 000 vpichd.’!
e Zerdine®

Spolec¢nost CIRS (Computerized Imaging Reference Systems, Inc.) vyrabi tkanoveé
ekvivalenty se Sirokym vyuZitim. Nabizi nejen hotové fantomy, ale 1 moZnost
individudlné navrzenych pro specialni aplikace. Zakladem vétSiny ultrazvukovych
fantomt je hydrogel Zerdine®. Jednd se o univerzalni material, ktery mize byt dale
pfizpisobovan k dosaZzeni potfebnych akustickych, mechanickych ¢i tepelnych
vlastnosti. Dle potfeby muzou mit nasledujici specifikace: rychlost zvuku 1480 az
1650 m's!, koeficient utlumu 0,1-1,5 dB-cm!"MHz!, Youngiv modul
3 az 200 kPa.'?

Fantom vyrobeny z hydrogelu Zerdine® nemusi byt uchovavan pii nizkych teplotach.
Dalsi jeho vyhodou je elasticita, protoze se pii pouziti vy$siho tlaku pfi manipulaci
neposkodi. Zerdine® miize byt vytvrzovan ve vrstvach, coz z n¢j déla idedlni material

pro tvorbu komplexnich fantomii. Jeho nevyhoda spociva vtom, Ze pokud neni
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spravné skladovan, mize teoreticky dojit i k jeho vysychani, protoze se jedna
o hydrogel. Zivotnost téchto fantomi je tedy zavisla na uchovani ve specialnich

pouzdrech.'?
e HE Gel™

Spole¢nost Sun Nuclear nabizi ultrazvukové fantomy slouzici k vyuce a k hodnoceni
kvality ultrazvukovych systémi. Matrix téchto fantomu tvoii patentovany HE Gel™,
ktery poskytuje vysoce kvalitni a reprodukovatelné snimky. Stabilita materialu
umoznuje testovani riiznych snimact a systému ve frekvencnim rozsahu 2—18 MHz.
Material poskytuje nelinearni zavislost utlumu na hodnoté frekvence. Bod tani HE

Gel™ je vice nez 100 °C a rychlost $ifeni zvuku 1 540 m-s!.!!

5.2 Hydrogely

Hydrogely jsou bikoherentni soustavy tvofené hydrofilnim médiem (zejména vodou
nebo vodnym roztokem alkoholil) a gelotvornymi latkami, které vnéj$i hydrofilni
prostiedi imobilizuji a vytvori typickou gelovou strukturu. Gelotvorné latky mohou
byt napt. polymery, tenzidy nebo i pevné &astice.’> Minimalni koncentrace, ktera je
potfebna pro tvorbu gelu, je odvozena od vlastnosti a struktury gelotvorné latky.>
Obecné jsou gely schopny pojmout velké mnozstvi hydrofilniho média oproti suché
hmotnosti.** Pro gely je typicky plasticky tok, ktery nastiva po piekonani urcité

hodnoty posuvného napéti tzv. meze toku.>

Hydrogel na bazi polymerti se mize vytvofit pouze za predpokladu, Ze se polymerni
sit’, vytvofend kovalentnimi vazbami ¢i fyzikdlnimi interakcemi, nebude rozpoustét
v hydrofilnim médiu.*> Celkovy objem vody obsaZené v hydrogelu se d&li na priméarné
a sekundarné¢ vdzanou vodu a na tzv. ,,volnou vodu®. Primarni voda nejdfive hydratuje
hydrofilni skupiny. Diky tomu dojde k obnaZeni hydrofobnich skupin polymeru, které
hydratuje tzv. sekunddrn¢ vazana voda. Poté, co nastane prvotni interakce mezi
hydrofilnimi a hydrofobnimi ¢astmi polymeru a vodou, tak dochazi k absorpci vody,
ktera je zaloZena na osmotickém principu, az do dosazeni rovnovazného stavu. Tato
dodatecné absorbovand voda, kterd vypliluje prostor mezi fetézci, se nazyva ,,volna

voda“.®?
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V ramci urCeni rovnovazného stavu a kinetiky absorpce hraji roli strukturni
charakteristiky polymeru, at’ uz je to chemicka povaha funkénich skupin, molekulova
hmotnost polymernich fetézcli nebo stupen jeho zesitovani. K vnéjsim ovlivitujicim

parametriim patii teplota a tlak prostfedi, typ rozpoustédla a jeho pH a iontova sila.>
5.2.1 Polymerni hydrogely

Polymerni hydrogely mohou byt pfirodniho, syntetického nebo hybridniho ptivodu.
Ptirodni polymery maji nejcastéji strukturu proteinti nebo polysacharidt. Piiklady
bilkovinovych materialt jsou Zelatina a kolagen. Polysacharidovy hydrogel mtize byt
vytvofen napf. z agaru, alginatu, chitosanu nebo kyseliny hyaluronové.>® Posledni
dobou jsou ptirodni materidly nahrazovany syntetickymi kvili jejich vyhodnéj$im
prirodnim hydrogelim maji tu vyhodu, Ze jsou jejich vlastnosti 1épe ptizpisobitelné
a lze ziskavat SarZe s nizsi variabilitou. Jejich nevyhoda tkvi v pouZiti reaktanti, které
mohou byt obsazeny v gelové siti v nezreagovaném stavu. Dullezitym krokem je tedy
¢isténi findlnich syntetickych hydrogeld. Piiklady syntetickych polymerd jsou PVA,
PAA, polyetylenglykoly (PEG), apod. Hybridnimi gely jsou takové gely, které

vznikaji kombinaci pfirodnich a syntetickych polymerii.*°

5.2.2 Klasifikace polymernich hydrogeli

Hydrogely se na zéklad¢ struktury polymert na déli na homopolymerni, kopolymerni

a na slozené z interpenetrujicich polymernich siti (viz obrazek ¢&. 1).3

e Homopolymerni hydrogely jsou slozeny zjednoho typu monomernich
jednotek. Stupen zesiténi je urCovan druhem polymerizace, stejné tak jako
charakteristikou monomeru.>*

e Kopolymerni hydrogely se sklddaji z minimaln¢ dvou druhli monomerd.
Kopolymerni fetézec mlzZe mit stfidavé, ndhodné, blokové nebo roubované
usporadani.*

e Hydrogely z interpenetrujicich polymernich siti (IPN) jsou tvofeny minimalné
dvéma individudlnimi sitémi polymerd.’* Navzijem jsou spojeny pouze

fyzikalnimi interakcemi, nedoch4zi mezi nimi ke vzniku kovalentnich vazeb.*®
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Pokud je jednou ze slozek nezesiténi polymer, tak se toto uspotradani oznacuje

jako semi-IPN 3

Homopolymer Multipolymer Interpenetrating polymer network

Obr. & 1: Klasifikace hydrogelii podle struktury.>®

Hydrogely 1ze dale rozdélit dle typu jejich vzniku do dvou kategorii, a to na fyzikalné
a chemicky zesiténé. Chemicky zesitované hydrogely neboli chemické hydrogely maji
mezi polymernimi fetézci pevné kovalentni vazby formujici polymerni sit’. Fyzikalné
zesitované hydrogely neboli fyzikalni hydrogely vznikaji diky do¢asnému propojeni.
Muze se jednat o mechanické propleteni polymerti nebo muize piimo mezi polymery
dochézet k fyzikalnim interakcim (napf. iontové interakce nebo vodikové vazby).>*3’
Zesitované hydrogely maji lepsi mechanické vlastnosti jako je tuhost, pevnost v tahu
a vys$i odolnost proti deformaci. ZvySuje se i stabilita vici vySSim teplotdm

a chemické ¢i enzymatické degradaci.®
5.2.3 Fyzikalné zesit'ované hydrogely

Hydrogely, které jsou tvofeny fyzikaln¢ vznikajici polymerni siti, se mohou také
oznacovat jako reverzibilni, protoZe je lze snadno ptfevést zpét na sol, napt. dodanim
tepelné energie. Diky faktu, Ze se pfi jejich vyrobé nepouzivaji sitovaci ¢inidla, ktera

jsou &asto toxicka, je tento typ hydrogelu popularni pro §irokou $kalu aplikaci.>

Metody piipravy fyzikdlné zesitovanych hydrogell jsou napf. zahtati a ochlazeni,
zmrazovani a rozmrazovani (Freeze-Thaw cycle), iontovd interakce a tvorba

vodikovych miistki, tepelné indukovana agregace (zrani) a tvorba stereokomplext.
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e Zahrati a ochlazeni

Pti vyssich teplotdich ve vodné disperzi zaujimaji fetézce urcitych polymert tvar
nahodného klubka. Pii ochlazovani roztokt dochazi k jejich strukturnimu uspotradéani
do Sroubovic, které se dale pomoci vodikovych mustkd sdruzuji a tim vytvaii
tzv. ,spojovaci zony“. Typickym ptikladem je agar a Zelatina. Rozdil mezi nimi
spoCiva v typu vytvofené Sroubovice, agar vytvaii dvousSroubovice, zelatina
troj§roubovice.*’ Rozdilna je i max. teplota, na kterou je vhodné smés pii piipravé

zahtat, u Zelatiny je vyrazné niz§i (cca 60 °C) z diivodu jeji bilkovinné struktury.?
e lontova interakce

K tvorbé nerozpustné polymerni sit¢ muze dochdzet diky iontovym interakcim
po pridani dvojmocnych ¢i trojmocny iontt.*! Jako ptiklad ionotropniho gelu lze uvést
algindt — linearni polysacharid jehoz monomernimi jednotkami jsou kyseliny
D-manuronova a L-guluronovd. Mezi véapenatymi kationty a karboxylovymi
skupinami alginatu vznika iontova vazba. Jeji charakteristické uspotadani se oznacuje

jako ,,Egg — Box* model.*?
¢ Vodikové miistky

Typickym ptikladem je karboxymethylcelulosa (CMC), kterd vytvaii fyzikalni
hydrogel prostfednictvim vodikovych mistki. K zesiténi dochdzi béhem dispergace
sodné soli CMC ve ziedéném roztoku kyseliny chlorovodikové. V principu jde
o obnoveni karboxylové funkcni skupiny CMC, které nastane po nahrazeni sodiku
vodikem pochazejicim z kyselého roztoku. 3° Mezi karboxyly se poté tvoii vodikové

miistky, coZ zapfiifuje snizeni rozpustnosti CMC v médiu a vznik hydrogelu.®

5.2.4 Chemicky zesitované hydrogely

V chemicky zesitovanych hydrogelech jsou polymery vazany kovalentnimi vazbami.
Tento typ hydrogelti se také oznaCuje jako ireverzibilni, protoze vznikajici sit’ je
mechanicky pevné a k jejimu rozpusténi mize dojit az po rozstépeni kovalentnich
vazeb.>** Ovlivnéna miize byt struktura, mechanicka pevnost, biokompatibilita

a biodegradabilita vysledného gelu.?”-*8

21



Kovalentni vazba mezi polymery mtze vznikat diky reakcim funkénich skupin (napft.
OH, COOH a NH;) polymera se sitovacimi ¢inidly, jako je napt. glutaraldehyd,
dihydrazid kyseliny adipové, epichlorhydrin, atd.*! To, za jakych podminek bude
reakce probihat, zavisi také na reaktivité funkcnich skupin. Napi. polymer
s hydroxylovou funkéni skupinou (agar) mize byt zesitovan sitovadlem (na bazi
aldehydu) pii nastaveni drastickych podminek (nizké pH, vysoka teplota). Oproti tomu
polymer obsahujici aminovou funk¢ni skupinou (zelatina) Ize zesitovat se stejnym
sitovadlem pii vyrazné mirnéjSich podminkach, protoze vznikaji takzvané Schiffovy

baze.*

Ptikladem chemického sitovani mohou byt kompozitni hydrogely vzniklé chemickym

a radiacnim roubovéanim a enzymatickym nebo radiacnim sitovanim.
e Enzymatické sitovani

Tato technika vyuZiva enzymy coby sitovaci ¢inidla. Samotné sitovani je rychlé (cca
az 20 minut) a nejCast¢ji jsou vyuzivany enzymy jako transglutaminaza, tyrozindza,
lysyloxidaza, fosfatdza nebo peroxidéza. Pfednosti této metody je absence toxickych
sitovadel, coz je vyhodné pro hydrogely k pouziti v tkatiovém inzenyrstvi.’®
J.J. Sperinde a kol. publikovali praci, kde demonstruji tvorbu hydrogelové sité
zesiténim substituovaného PEG s polypeptidem obsahujiciho lysin plisobenim
piirozeného tkanového enzymu transglutamindzy. Tento enzym katalyzuje vznik
amidové vazby mezi polymery reakci mezi y-karboxamidovou skupinou
modifikovaného PEG a mezi aminoskupinou lysinu. Velkou vyhodou tohoto procesu

je, e gelace probihd za mirnych podminek.*
e Radiacni sitovani

Radiacni sitovani probihd po vystaveni polymeru zdroji zateni (gama, beta zatreni nebo
rentgenovému zatfeni), pfi némz dochdzi k tvorbé polymernich volnych radikalt. Tato
metoda je velmi pouZivand, protoze se pii ni nemusi do reak¢ni smeési ptidavat dalsi
chemické latky, aby bylo dosazeno zesiténi. Zafeni muze pulsobit piimo

tj. homolytické $tépeni vazby polymeru nebo nepiimo skrze radiolyzu vody, jejiz
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produkty mohou interagovat s polymery za vzniku makroradikdla.” Jejich

rekombinaci pak vznika novéa polymerni sit’.**

5.2.5 Synereze

Synereze je projev nestability gel. Pti jejich starnuti dochdzi k vylouceni vody na
povrch, protoze se sitovita struktura gelu smrst'uje. K tomuto jevu dochazi, 1 kdyz je
gel skladovan bez pfistupu vzduchu v uzaviené nadobé. Zakladnim faktorem, ktery
ma vliv na synerezi, je koncentrace gelovaci latky. Gely s koncentraci pod 1 % vylouci
vetsi mnozstvi vody nez ty s vys$si koncentraci. To souvisi 1 s pevnosti gelu, ¢im vyssi
je, tim menSi synereze nastava. Synereze se naopak zvySuje pifi pisobeni vnéjSiho

tlaku na gel.*¢

5.2.6 Glycerol

Glycerol neboli propan-1,2,3-triol je vicesytny alkohol s charakteristickymi
fyzikalnimi vlastnostmi.*’ Je cennou surovinou pro mnoho odvétvi (humektant,
rozpoustédlo, plastifikdtor, mazivo, atd). Je stabilni pii be&Zznych skladovacich

podminkéch.*8

Glycerol je soucasti zivocisnych a rostlinnych tukt a oleji. Vyssi vytézek poskytuji
oleje a tuky s krat§imi uhlikovymi zbytky (do 14 uhlikil). Glycerol miZeme nalézt
i v bun&né struktuie ve formé lecitinu a cefalinu.** Synteticky se glycerol vyrabi
z propylenu. Nejvice primysloveé vyuzivand syntéza je ptes meziprodukty allylchlorid

a epichlorhydrin.*®

Glycerol je bezbarva sladkd viskozni kapalina bez zépachu, omezené rozpustna
v acetonu, diethyletheru a dioxanu a téméft nerozpustna je v uhlovodicich, v alkoholech
s dlouhym fetézcem, mastnych olejich a halogenovanych rozpoustédlech
(chloroform).*” Diky tfem hydroxylovym skupindm je glycerol hygroskopicky
arozpustny ve vodé a v jednoduchych alkoholech.* Glycerol je diky fyzikalnim
vlastnostem pouzivan pii vyrobé hydrogelovych fantomu ze tii hlavnich davodi.
Jednak ke stabilizaci hydrogeli jako ochranu pied vysychanim.>®* Déle je to z déivodu
Gipravy akustickych vlastnosti.’® Tietim divodem je plastifika¢ni funkce ovlivitujici

mechanické vlastnosti geld, ktera zvy3uje jejich plasticitu a poddajnost.’!

23



5.3 Agar

Agar je smeés polysacharidi ziskavana z ¢ervenych tas. Mezi hlavni zdroje agaru patii
fasy z Celedi Gracilariaceae, Gelidiaceae, Pterocladiaceae a Gelidiellaceae (obrazek
¢ 2).5% Agar je komeréné dostupny ve formé jemného prasku, vlioéek, vlaken nebo
tyCinek. Vyuziti agaru je Siroké, pouziva se napf. jako zivné médium pro bakterie

a rostliny, dale pak v potravinafstvi a ve farmacii.>?

Obr. & 2: Cervené fasy z celedi Gracilariaceae, (a) G. changii, (b) G. salicornia,

(c) G. edultis.”

Vzhledem k proménlivym faktorim (druh, misto a obdobi sbéru, podminky extrakce
a zpracovani) se u agarovych extraktd vyskytuji rizné obsahy 3,6-anhydro-L-
galaktézy a rozmanité velikosti molekul. Tyto faktory mohou vést k odchylkdm
v gelacnich vlastnostech agaru. Pfi konstantni koncentraci agaru mohou vznikat riizné
pevné gely.>* Surovy polysacharid ziskany z ¢ervenych motskych fas obsahuje méné
nez 50 % 3,6-anhydro-L-galaktézy a pro zvySeni vytézku se pouziva alkalicka
piediprava.®® Pfed mechanickym ¢isténim a samotnou extrakci se fasy ponoii do
85 °C lazné s hydroxidem sodnym. Koncentrace hydroxidu a doba, po jakou jsou fasy
v lazni ponechany, jsou variabilni dle druhu a tuhosti fasy. Pfi této pifedipraveé se z
agaroidniho prekurzoru obsahujiciho sulfat ziska substitucni reakei (viz obrazek €. 3)

volny fetézec agarosy. Tento sulfat se oznacuje jako agarosa sulfat nebo agaropektin.*®
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0:50,0_ 080,0
R R+ CaCl, +2NaOH — K _Ca+2NaCl+H,0
0-S0,0 0-50,-0
a | 1

Obr. & 3: Reakcni schéma alkalické upravy agaropektinu, kdy R a R' jsou

polysacharidové retézce agaru.*

5.3.1 Struktura

Agar se sklada ze dvou skupin polysacharidi — z agarosy, neutralniho polysacharidu,
a z agaropektinu, coZ je zjednoduSeny termin pro ionicky polysacharid obsahujici
kyselé funkéni skupiny. VEtsi procentudlni podil v agaru tvoii agarosa, kterd na rozdil
od agaropectinu zodpovida za gelaéni vlastnosti.>® Zakladni strukturni jednotku viech
agarovych polysacharidi tvoii disacharid agarobiosa (obrazek €. 4), neboli 4-O-B-D-
galaktopyranosyl-3,6-anhydro-a-L-galaktopyranosa.®® Struktura agaropectinu je
esterovych sulfatl, kyseliny D-glukuronové a malého mnozZstvi kyseliny

pyrohroznové. Celkovy obsah siranfi zavisi na zdroji agaru, je proménlivy.>

CH,OH o} CH,OH o}
HO o] HO o]
[0} HO, o] HO.
CHZ CH,

-0 (o] o]

o] o]

OH
] I
4 '3 !
—p-G' L-AG! | p-G! L-AG! ~—T—

I
I |
[¢——— A ——»

Obr. & 4: Zékladni strukturni jednotka agaru (AB=agarobiosa).*®

5.3.2 Extrakce

Pfi tradicnim zptsobu extrakce agaru se nejprve fasy mechanicky ocisti od pisku
a epifytd. Poté se jiz oCisténé fasy vlozi do 15 az 20nasobku vrouci vody, pficemz jako
prvni jsou vkladany tuzs8i rostliny. Pro zvySeni extrakéniho vytéZzku je pfidavana

kyselina sirova nebo octova. Optimalni pH prostiedi je 5—6. Rasy jsou v lazni
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ponechéany pii konstantni teploté 80 °C 8—9 h. Béhem této faze je mozné ptidat k
odbarveni a béleni agaru chlornan vépenaty nebo disifi¢itan sodny. Ziskany extrakt je
jeste za horka zfiltrovan a poté je nechan v nddobé, aby vychladl a zgelovatél. Agarovy
gel je poté zmraZen a nasledné rozmrazen. Pii zmrazeni se polymerni sit” agarového
gelu smr$t'uje smérem do stfedu a na povrchu tak zlstava led jako samostatna faze,
ktera obsahuje desetkrat vice rozpustnych soli, cukri a jednodussich gum nez kolik
jich zadrzuje agarova sit. Zmrazeni agaru tedy predstavuje dalsi zplisob purifikace
produktu. Poslednim krokem je suseni agaru, kdy je jiZ ziskan finalni produkt. Cervené
fasy, ze kterych byl extrahovan agar, jsou nasledné recyklovany, protoZze mohou byt

pouzity vice nez jednou.>

V ramci moderni industridlni doby jsou k zdkladnimu schématu ziskavani agaru
(extrakce, zmrazeni, rozmrazeni, suseni) aplikovany dal§i nebo modifikovany stavajici
kroky pro dosazeni vys$s$i vytéznosti. Jako piiklad je mozno uvést mleti fas,
protiproudou a kaskddovitou vicendsobnou extrakci, sprejové suseni agaru, predsuSeni
gelu mechanickym lisovanim vody ¢i vysokotlakou extrakci. Extrakce za zvySeného

tlaku nejen zvySuje vytéznost agaru, ale i zkracuje samotny proces extrakce na celkovy
¢as 2—4 h.7

5.3.3 Mechanismus gelace

Agar mtiize tvofit reverzibilni fyzikalni hydrogely diky své agarosové slozce. Ta ma
pfi teploté cca 100 °C strukturu neusporadaného klubka a je homogenné distribuovana
v celém objemu disperze. Po ochlazeni pod teplotu tuhnuti vznika z disperze gel, diky
uspotadani molekul agarosy do dvousroubovice. Tii ekvatoridlni H-atomy na
3,6-anhydro-a-L-galaktézovych zbytcich formuji prostiednictvim vodikovych mustki
a sterickych efektli dvousroubovici.*® Hydroxylové skupiny agarosy vytvaii vodikové
mistky i mezi dvousroubovicemi navzijem.>® Utvoii se tim tzv. spojovaci zony, které

stabilizuji dvousroubovice a vznika trojrozmérna sit’ vyssiho fadu (viz obrazek &. 5).%
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Obr. & 5: SEM snimky agarového gelu pri teplote 20 °C (vlevo) a 45 °C (vpravo).

Na snimku vlevo je zachycena jiz zcela vytvorend sitova struktura gelu.”®

5.3.4 Fyzikalni vlastnosti

Agar je rozpustny pouze ve vrouci vodé. K rychlejSimu rozpusténi je doporu¢ovano
nechat agar nabobtnat ve studené vod¢. Pii pouziti agaru ve formé ty¢inek nebo vloc¢ek
by mélo byt bobtnani delsi (idedln¢ ptes noc), pii pouziti praskovitého agaru staci
kratsi Gasovy usek, alespori 5—10 minut.*® Za piedpokladu stejné koncentrace gelu je
jeho pevnost ukazatelem kvality pouzitého agaru. Minimalni koncentrace agaru
k vytvofeni samonosného tvaru je 0,1 %. Cim vy3ii koncentrace agaru, tim pevng&jsi
a tuzsi gel. Béhem pfipravy gelu je tfeba se vyvarovat rychlému ochlazovani roztoku
a premist'ovani nadob s horkym roztokem. Je to z toho diivodu, aby nedoslo k naruseni

gelace a tvorby sité, coZ by mohlo vést k nizsi pevnosti agarového gelu.**%

Teplota tani a tuhnuti agarového gelu je zavisla veli¢ina hned na nékolika faktorech.
Teplota tuhnuti (teplota gelace) se zvySuje se zvySujici se koncentraci agaru
a pohybuje se mezi 30 az 40 °C. Teplota tani agarového gelu je zhruba 95 °C a plati,
ze ¢im vys$si teplota tani, tim vyssi pevnost gelu. U geltl o nizsi koncetraci plati vztah,
7e se zvySujici se koncentraci se zvySuje i teplota tani. Tato iméra pak prestava platit
u geld s vyssi koncentraci agaru. Skuteény bod tani agaru zavisi také na typu a zdroji
fas. Akustické vlastnosti agarovych gell jsou velmi podobné jako u vody i piesto,

Ze jsou to pevné latky.>

5.4 Ultrazvuk

Ultrazvuk miize byt popsan jako mechanické kmity o frekvenci vyssi nez je horni

frekvenéni mez slysitelnosti lidského ucha, tj. vy$si nez 20 kHz.%° Pro diagnostické
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ucely se pouziva vysokofrekvencni ultrazvuk v rozmezi 2-40 MHz. Frekvence

v fadech GHz mohou byt téZ oznacovany jako tzv. ,,hyperzvuk*.6!

5.4.1 Zdroj

vvvvvv

jev, ktery je vyuzivan pfi konstrukci vSech ultrazvukovych diagnostickych piistroji.®?
Jejich zadkladem je sonda obsahujici zabudovany jeden ¢i vice krystald (tzv. ménic)
a ma soucasné dvé funkce — zdroj a detektor ultrazvuku. Piezoelektricky jev se totiz
déli na ptimy, ktery slouzi k detekci ultrazvukovych vin, a neptimy, ktery se vyuziva
jako zdroj ultrazvukovych vin. Piimy piezoelektricky jev je d€j, béhem kterého vznika
na povrchu krystalu elektricky néboj v disledku jeho mechanického namahéni.
V krystalové miizce dochazi k posunu kladnych a zapornych iontd a velikost takto
generovaného napéti je pfimo umérné deformaci krystalu. Nepiimy piezoelektricky
jev se lisi od ptimého tim, Ze se krystal deformuje po tom, co na néj pisobi vnéjsi
elektrické pole. Cim vyssi je napéti, tim je i vétsi deformace krystalu.®! Po pfivedeni
sttidavého proudu se za¢ne krystal periodicky deformovat (kmitat) a stane se tak

zdrojem mechanického a ultrazvukového vinéni.®

Jako ptiklad piezoelektrik 1ze uvést ptirozené (kfemen, turmalin, Seignettova sul) ¢i
umeéle vyrobené krystaly (niobat olova). Dale se miize pouzivat i tzv. piezokeramika
(bartumtitanatovd a zirkonatova), ktera se vyrdbi lisovanim do libovolného tvaru
a naslednym vypalovanim v peci.®! Aby piezokeramika ziskala své piezoelektrické
vlastnosti, je nezbytné, aby byla polarizovdna. Toho je dosazeno v intenzivnim
elektrickém poli.> Curieho teplota (Cr) je kritickym parametrem pro vsechny
piezoelektrika, jelikoZ po zahfati pravé nad tuto teplotu mohou své piezoelektrické
vlastnosti ztratit. Tato teplota je specificka pro kazdou latku, napf. Ct kiemenu je
priblizné¢ 576 °C, zirkonatova keramika asi 320 °C.®' Depolarizaci, tj. ztratu
piezoelektrickych vlastnosti, miize vyvolat nejen teplota, ale i dalsi faktory, jako je

mechanické namahani nebo starnuti piezoelement.®

5.4.2 Sifeni

K sifeni ultrazvukovych kmitii od svého zdroje dochéazi v pruzném prostiedi (pevné,

kapalné, plynné), ve kterém castice kmitaji kolem své stabilni rovnovazné polohy.
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Timto procesem tedy vznika elastickd vlna, coz je mechanicka deformace, pfi niz
dochdzi ke stiidavému zhustovéani a zfed'ovani Castic. Zakladnim principem S$ifeni
vInéni je to, ze neni spojeno s prenosem téchto Castic (tzv. linearni aproximace). Pokud
by vsak dochazelo k pfemisténi Castic v prostiedi (pfi pouziti extrémnich intenzit
ultrazvuki), tak jsou tyto procesy popsany v ramci nelinearni akustiky.®* Podle sméru,
jakym castice prostiedim kmitaji, rozdélujeme vInéni na pficné (transversalni) nebo
podéIné (longitudinélni). V plynném, kapalném 1 pevném skupenstvi se ultrazvuk
muze §ifit podélné, coz znamena, ze Castice se pohybuji ve sméru shodném jako se Siii
vlna. Pfi pficném vInéni kmitaji ¢astice kolmo na smér Sifeni ultrazvukového vinéni,
k ¢emuz miZe dochazet na rozdil od pficného vInéni pouze v pevnych latkach.®!

vvvvv

V tekutindch a m&kkych tkanich se vInéni §iii podélng.®

Rychlost Sifeni cela ultrazvukové viny je charakteristickou fyzikalni veli¢inou

zavislou na vlastnostech i teploté prostiedi (viz tabulka ¢&. 1), kde se vInéni $ii1.%

Tabulka ¢ 1: Rychlosti Sireni ultrazvuku (c) ve vybranych prostiedich (prevzato,

upraveno).%

¢ (m-s1)
t (°O) vzduch voda mozkomis$ni krev mozek
mok
15 340 1470 1 480 1 488 1510
20 343 1483 1 493 1502 1524
25 346 1496 1 506 1515 1538
30 349 1 508 1520 1529 1552
35 352 1521 1533 1543 1 566
40 355 1 547 1 547 1 557 1579

Rychlost Sifeni podélnych vin ¢ v homogennim prostiedi, jejiZ rozméry kolmé na smér
Sifeni jsou ohraniCeny, je zavisla na elasticit¢ £ (Younglv model pruznosti)

a hustote p:
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c= |2 [1]

Lidské tkan¢ maji nehomogenni vrstevnatou strukturu, coz ma vliv na rychlost Sifeni
vinéni. Na rozhrani dvou odlisnych prostfedi se totiz uplatiiuje odraz, lom, popf.
rozptyl vinéni.®* Nejrychleji se vInéni §iii v tuhych tkanich (napt. kostech 3 800 m-s!),
o néco pomaleji v tekutindch a biologickych tkanich a nejpomaleji v plynech (viz
tabulka €. 1). Ultrazvukové diagnostické pristroje jsou s ohledem na jejich ucel

kalibrovany na rychlost §ifeni vinéni 1 540 m-s™!.6?

5.4.3 VInovy odpor (akusticka impedance)

Akusticka impedance Z (jednotka Pa-s'm™) je veli¢ina, ktera charakterizuje prostiedi,
jimz se ultrazvukova vlna §ifi. M4 vliv na odraz a pfestup vin na rozhrani dvou
prostredi. Akusticka impedance je vyjadifena vztahem®’:

Z=p-c [2]
V tabulce €. 2 je uvedeno nékolik ptikladi akustickych impedanci lidskych tkani.

Tabulka ¢. 2: Akustické impedance (Z) a hustoty (p) vybranych lidskych tkani

(prevzato, upraveno).

Médium p (kg-m) Z (Pa's'm™)
krev 1,06 - 10° 1,66 - 10°
ledviny 1,04 - 10° 1,62 - 10°
mozek 1,03 - 10° 1,66 - 10°

5.4.4 Odraz a lom

Ultrazvukové vinéni se v homogennim prostiedi §iti pfimocate. V piipadé, Ze paprsek
ultrazvuku dopadne kolmo na rozhrani dvou prostfedi o riiznych akustickych
impedancich, dojde k tomu, ze jeho vétsi ¢ast projde do druhého prosttedi a mensi se

zase odrazi zpét ke svému zdroji.*?
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Pomér amplitudy odrazené ultrazvukové viny k amplitudé viny pfed dopadem na
rozhrani, od kterého se vlna odrdzi, se oznacuje jako amplitudovy reflexni

koeficient .. Ten miize byt stanoven nasledujicim vztahem.

_ (Zl_ ZZ) [3]

o=
(Z1+23)

Kromé koeficientu r, se pouziva také tzv. intenzitni reflexni koeficient r;, ktery je dan
vztahem:

= (G (4]

(Z1+2,)

Tato rovnice definuje pomér reflektované intenzity viny k jeji intenzité pfed dopadem

na rozhrani.®

K lomu dochazi, pokud ultrazvukovy paprsek nedopadd na rozhrani dvou prostiedi
kolmo, ale pod tthlem a. Jsou-li rychlosti Sifeni vin shodné v obou prostredich, je
mozné stanovit thel lomu £ dle Snellova zékona.

sina _ ¢
sinf c

[3]

Lom ultrazvukové viny na hranici mezi organy je nezadouci, vede totiz ke vzniku

rusivych obrazovych artefakti.®?
5.4.5 Rozptyl

O tom, jestli se ultrazvukova vlna odrazi nebo nastane jeji lom, rozhoduje tthel dopadu
na rozhrani. K témto jeviim vSak dochazi, pouze pokud jsou rozméry rozhrani
podstatné vétsi, neZ je vlnova délka dopadajicich ultrazvukovych vin. Pokud tomu tak
neni, dochazi k jinému tkazu, a to k tzv. disperzi neboli rozptylu.®* Rozptyl vin
nastavd v prostfedi, ve kterém jsou rozptyleny castice, jejichz rozméry jsou
srovnatelné s vlnovou délkou ultrazvukové viny. Tyto malé Céstice absorbuji Cast
ultrazvukové energie a znovu ji generuji do vSech smért. D4 se fici, ze kazda Castice

vytvaii takové sférické pole.®

VInova délka diagnostického ultrazvuku je rovna zhruba 100 pum, coz velikostné

odpovida strukturnimu uspofadani v parenchymatické tkani. Pronikajici ultrazvukové
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viny se zde rozptyli, coz ma za nasledek typickou, hrub& zrnitou texturu

ultrazvukovych snimk.®
5.4.6 Utlum ultrazvukové energie

Utlum neboli atenuace ultrazvukové energie je proces, pii kterém je vibraéni energie
vlny transformovana na jiné formy energie béhem prachodu vySetfovanym
prostiedim. Pojem absorpce zahrnuje pouze energii, ktera byla pfi Sifeni pfeména na
energii tepelnou. Utlum tedy vyjadiuje celkovou energetickou ztratu ultrazvukového

pole, v&etné absorpce.®

Intenzita ultrazvuku / exponencialné klesa se vzdalenosti ve sméru §ifeni. Intenzita /.

je intenzita ve vzdalenosti x od Cela ultrazvukového zdroje a lze ji vyjadfit rovnici:
I =1lo- e, [6]

kde a je koeficient utlumu, ktery je vyjadien poklesem intenzity v dB pfi prichodu
1 cm vrstvy tkdné. V tabulce €. 3 jsou uvedeny hodnoty tohoto koeficientu pro nékteré
druhy lidskych tkéni. Iy je intenzita ultrazvukové viny na zacatku, pfed vstupem do

prostiedi.®

Tabulka & 3: Koeficient itlumu (o) ve vybranych tkanich (prevzato, upraveno).%

Tkan o (dB-cm™)
lebecni kost 13-14
ktze 3,4
svaly 1,1-1,3
mozek 0,9
tuk 0,5-0,6
krev 0,17

5.4.7 Zakladni charakteristika ultrazvukovych obrazi

Ultrazvukové obrazy (ultrasonogramy) poskytuji diagnostické informace o ¢asti téla,
které je podrobeno ultrazvukovému vySetieni. Na obrazovce je dulezité odlisSit

tzv. skutecné obrazy od artefaktli, coz jsou obrazce, které orientaci ani vzdalenosti
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neodpovidaji zaddné fyziologické struktufe. Mohou byt povazovany na faleSné

pozitivni nalez patologického ttvaru.®®

Cim vys3i je frekvence ultrazvuku, tim je lepsi jeho rozliSovaci schopnost. Problém
pfedstavuje atenuace tkani, jelikoz vyssi frekvence ultrazvuku jsou tkdnémi tlumeny
a rozptylovany vice nez frekvence niz$i. Pro vySetieni hlubSich struktur je tedy dobré
pouzit sondy s nizsi frekvenci, které maji sice nizsi rozliSovaci schopnost, ale vyssi
dosah. Je tomu tak proto, Ze je u nich mensi pravdépodobnost utlumu ultrazvuku pii

priichodu blize ulozenych oblasti.®”’

Jednotlivé tkanové struktury se daji evaluovat na zaklad€ stupnili jejich odrazivosti —
echogenity. Echogenita vyjadfuje schopnost materidlu vytvofit ultrazvukovy obraz.
Udavad miru odrazu vinéni a urcuje tim stupenn jasu ultrazvukového obrazu. To

znamend, 7e &¢m bude odraz vy$§i, tim bude obraz jasngjs$i.®!

Echogenita je
ptizplsobitelna, lze ji zvysit pfidanim ¢astic jako je napft. karbid kifemiku, oxid hlinity
nebo Skrob, které jsou do smési fantomu primichavany pred zgelovaténim. Je dilezité,
aby &astice byly homogennég distribuovany a aby nedochazelo k jejich sedimentaci.’
Intenzita echogenity je ur€ovana stupni jasu obrazového bodu (pixelu). Anechogenni
oblast je bezodrazova oblast bez jasu (Cerné pixely) charakteristickd pro obsah cyst,
které se na obrazu jevi jako elipsovité nebo kulovité Utvary. Uvniti cysty nevznika
odraz, protoze v tekutin€ nejsou zadna akusticka rozhrani. Typické pro obraz za cystou
je jeho akustické zesileni, tzv. efekt zadni stény, které vznik4d nasledkem nizké
atenuace pii prichodu ultrazvukového vinéni tekutym obsahem a odrazem od
zakiivené zadni stény. Akustického zesileni muze byt vyuzito pro vytvofeni
akustického okna, které vytvoii prostor pro zobrazeni hlubSich struktur. Naptiklad

plny mocovy méchyt vytvaii akustické okno pro vysetfeni pAnevni oblasti.®!

Dal$im typem obrazci, které mohou vznikat uvniti velkych cyst, v blizkosti predni
1 zadni stény, jsou artefakty — tzv. reverberace, vznikajici opakovanymi odrazy, které
mohou imitovat neexistujici vnitini strukturu. Jsou to echa, kterd nastavaji pfii
pfechodu ultrazvuku mezi rozhranimi (paralelné uspofadané) s velmi odliSnou
akustickou impedanci. Dochazi ke zpozdéni odrazeného ultrazvuku pfi navratu do
vySetfovaci sondy a ve vysledném obrazu se to miize jevit jako zdvojeni nebo dokonce

ztrojeni obrazu. Reverberace nevznikaji pouze v cystdch, mizeme je pozorovat
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i v dalSich tkanovych strukturach (napf. reverberace muize zakryt tkdné lezici za

vrstvou plynu ve stievech).®¢-¢7

Hyperechogenni struktury vykazuji silné odrazy ultrazvukového vinéni, coz je na
obrazu viditelné jasnymi/bilymi pixely. Tyto ttvary, kterymi ultrazvuk neprochazi
a vétSina se odrazi, vytvareji tzv. akusticky stin a zakryvaji tkdné lezici za nimi.
Ptikladem miizou byt kosti — Zebra, ktera vrhaji akusticky stin za tkané za nimi a pro
jejich zobrazeni je nutné je vySetfovat Sikmo skrze mezizeberni prostor.
Hypoechogenni struktury jsou zase typické tim, ze formuji slabé odrazy, které jsou
zobrazeny jako tmavé/Sedé pixely (napf. mekké tkan€). Izoechogenni struktury jsou

ty, které maji stejnou echogenitu jako jejich okoli. ®!
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Pouzité chemikalie

Agar (Dr. Kulich Pharma, s.r.0.)

Oxid hlinity 3 um (Buehler)

Oxid hlinity 0,3 pm (Buehler)

Karbid kiemiku, zrnitost F-600 (Buehler)

Glycerol 85% (Mica a Harasta s.r.o0.)

Methylparaben, 99+% (Sigma Aldrich)

Propylparaben, 99+% (Sigma Aldrich)

Cisténa voda, ¢isténa systémem Milli-Q RG (Millipore)

6.2 Pouzité pristroje

Laboratorni vahy, d = 0,001 g (Kern, Némecko)

Predvazky, d = 1 g (Kern, Némecko)

Laboratorni susarna (Memmert, Némecko)

Ultrazvukova lazen Sonorex Super (Bandelin, Némecko)

Laboratorni hiidelovi michacka Eurostar (IKA, Némecko)

Michacka magneticka s ohfevem (Heidolph, Némecko)

Jednoplotynkovy elektricky ohtivac (Tristar, Nizozemsko)

Ultrazvukovy diagnosticky systém Sonix RP (Ultrasonix Medical Corporation,
Kanada) s linearni sondou L.14-5/38 (SN: TRA1.0-SL00.012)

Echoskop Phywe (PHYWE Systeme GmbH a Co.KG, Némecko, SN:
171800584473), se dvéma hlavicemi (SN: 10152/194787 a 10152/194788)
Digitalni posuvné méfitko YATO YT-7201 (TOYA S.A., Polsko)

6.3 Pouzité metody

6.3.1 Priprava aqua conservans (konzervacni voda)

Konzervaéni voda (KV) byla pfipravena dle CL 2017.%® Vzhledem k velké spotfebé

byla pfipravovana opakované, a to vzdy v objemu 2 1. Nejdiive byly navazeny

parabeny — methylparaben 1,34 g a propylparaben 0,66 g. Ptiblizn¢ 1 999 ml Cisténé

vody bylo odméfeno v odmérném valci a nalito do predem zvazené kadinky, ktera byla
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poté umisténa na jednoplotynkovy vati¢ a ptivedena k varu. Poté byly do vafici vody
pfidany navazky parabent. Po rozpusSténi byl var ukoncen. Pozd¢ji, kdyZz roztok
vychladl, byla doplnéna odpatfena voda, aby se celkova hmotnost rovnala 2 000 g.

Finadlnim krokem byla filtrace KV.
6.3.2 Obecny postup pripravy agarového gelu

V ramci tohoto experimentu byly pfipraveny riizné koncentraéni fady AG s rozdilnymi

komponenty. Zakladni schéma vSak zlstadvalo neménné.

Do kadinky byl postupné navaZzen agarovy praSek, KV a piipadné i glycerol. Vznikla
suspenze agarového prasku byla na magnetické michacce s ohfevem za stalého
michani ptivedena k varu. Pii michani bylo dilezité, aby otacky nebyly pfili§ vysoké,

z diivodu tvofeni pény.

Disperze se nechala za stalého michani 5 minut varit, aby mohl polysacharidovy

fetézec agarosy zaujmout tvar neuspoiadaného klubka.*®

Po ukonceni varu se doplnila KV do findlni hmotnosti vzorku. Poté se disperze jesté
promichala, aby byla piidand KV rovnomérné distribuovana do celého objemu. Takto

piipraveny vzorek byl ponechén, aby pfi laboratorni teploté vychladl.

B¢hem toho nebylo s kadinkami se vzorky nijak manipulovéno, aby byl zajistén

spravny mechanismus gelace agaru, tj. vytvofeni prostorové sité z dvousroubovic.”

V zavislosti na mnoZstvi AG se doba tuhnuti pohybovala mezi 20 a 30 minutami. Doba

tuhnuti byla stanovovana pouze orienta¢né, jelikoz tuhnuti gelu je postupny proces.

Vzorky byly ptikryty Parafilmem kvili ochrané ptfed vysychanim hydrogelu

a kontaminaci necistotami. Vzorky byly skladovany v lednici pfi teploté 5 az 10 °C.

6.3.3 Priprava vzorki pro méfeni reologickych vlastnosti AG

Pro méfeni reologickych parametri byly piipraveny vzorky AG s glycerolem a bez
glycerolu o celkové hmotnosti 100 g se sloZzenim uvedenym v tabulce ¢. 4. Méfeni

téchto 12 vzorkd bylo provedeno vradmci experimentalni Casti diplomové prace
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snazvem Reologické viastnosti gelii agaru pro mozkovy ultrazvukovy fantom.’
Autorkou této prace je Mgr. Marie Schneiderova, ktera pracovala pod vedenim
PharmDr. Evy Snejdrové, Ph.D. na katedie Farmaceutické technologie Farmaceutické

fakulty UK v HK.

Tabulka ¢. 4: Slozeni vzorkii pro méreni reologickych viastnosti AG.

¢. vzorku agar (% w/w) KV (% w/w) glycerol 85%
(2/100 g)
I 0,2 99,8 -
2 0,5 99,5 _
3 1,0 99,0 _
4 1,5 98,5 ~
> 2,0 98,0 _
6 2,5 97,5 _
! 0.5 88,3 11,2
8 1,0 87.8 12
9 1,5 87,3 12
10 2,0 86,8 12
1 2,5 863 12
12 3,0 85.8 12

6.3.4 Ztrata vody z AG

Byly pripraveny 3 tfady vzorkli o obsahu agaru 1,00 %, 0,75 % a 0,50 % (w/w).
V kazdé radé byla pouZita rliznd mnozstvi glycerolu (85% glycerol, 0 az 80 g/100 g).
Celkova hmotnost vzorku byla 300 g.

Po vychladnuti na laboratorni teplotu byly vSechny vzorky zvazeny a umistény do
laboratorni susarny vytemperované na 37 °C. V pravidelném intervalu 1 tydne byly
vzorky vaZzeny a hodnoty zaznamenavéany. Celkova doba zdznamu byla 4 tydny.

Experiment byl opakovan tfikrat.
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Tabulka ¢. 5: Vzorky s obsahem 1,00 % agaru (w/w).

lveerol 8% veerol @ agar @ KV (@
¢. vzorku (g/100g)
1 0 0 3,00 297
2 20 60 3,00 237
3 40 120 3,00 177
4 60 180 3,00 117
5 80 240 3,00 57

Tabulka ¢. 6: Vzorky s obsahem 0,75 % agaru (w/w).

glycerol 85%
¢ vzorku (g/100g) glycerol (g)  agar(g) KV (g)
! 0 0 225 29775
2 20 60 225 237,75
3 40 120 225 177,75
4 60 180 225 117,75
5 80 240 2,25 57,75

Tabulka ¢. 7: Vzorky s obsahem 0,50 % agaru (w/w).

Eeerol 8% giyeerol @ agar@ KV (@
¢. vzorku (g/100g)
1 0 0 1,50 298,5
2 20 60 1,50 238,5
3 40 120 1,50 178,5
4 60 180 1,50 118,5
5 80 240 1,50 58,5
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6.3.5 Priprava AG s ¢asticemi Al2O3 a SiC

Ptidani ¢astic Al2O3 a SiC do AG bylo zaddouci k modifikaci echogenity. Byly proto
piipraveny vzorky s riznymi koncentracemi ¢astic (i bez nich — pro porovnani) pro
méteni akustickych parametri. Pro dostatecné dlouhou dobu prichodu ultrazvukového
impulzu vzorkem bylo nutné ptipravit vzorky vétSich rozmért. Byly proto pouzity
odlévaci formy s nepfilnavym povrchem a kulatym dnem o priméru 12 cm a vysce
10 cm. Forma se skladala ze dvou ¢éasti — odnimatelného dna a obvodové ¢asti se

sponou.

Byly pfipravovany vzdy dva vzorky o stejném sloZeni s hmotnosti 1 000 g a 600 g.
Vzhledem k vysoké hmotnosti jiz nebyly dostate¢né laboratorni vahy proto vazeni
surovin probihalo na ptfedvazkach. Laboratorni vahy s pfesnosti 3 desetinnych mist
byly vyuzity pouze pro vazeni agarového prasku a c¢astic. K ohfevu byl pouzit

jednoplotynkovy elektricky vafi¢ a k michani laboratorni michacka s htideli.

Pti piiprave agarové disperze bylo pouzito vzdy o 200 ml KV méné. Tento objem KV
byl vyuzit pfi pfipravé suspenze z castic. Do suché kédinky o objemu 250 ml byly
pfidany navazky castic a poté k nim byla pfiddna KV. Pro usnadnéni smaceni byla
vyuZzita ultrazvukova lazen. Sklenénou ty¢inkou byla suspenze v ldzni pravidelné

promichévana po dobu 10 minut.

Po ukonceni 5Sminutového varu agarové disperze byl odstranén vaii¢ a kadinka
s horkym gelem byla ponofena do chladici lazné. Béhem chlazeni byl AG stéle
promichévan laboratorni michackou. Po dosazeni 40 °C byla kadinka vyjmuta z 14zn&
a poté do ni byla kvantitativné pfidana pfipravend suspenze Castic s KV. Kadinka
s AG se poté zvazila a byla doplnéna KV, ktera se odpaftila béhem varu. Nakonec se
vzorek jesté michal do dosaZeni teploty 35 °C. V tomto okamziku byl AG s ¢asticemi
vylit do pfipravenych forem. Pokud by teplota klesla jest€¢ pod 32 °C, gel by se uz
nedal vylit, protoze by byl pfilis tuhy. Pii odlévani AG do formy pfti vysSich teplotach,
kdy jesté neni vytvotena gelova trojrozmérnd sit’, by ¢astice sedimentovaly a vzorky

by se jiz nedaly pouzit k méfeni akustickych parametrt.
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Vzorky se nechaly jesté pfi laboratorni teploté cca 30 minut tuhnout. Poté byly piikryty
dvojitou vrstvou alobalu a umistény do chladni¢ky a po 24 hodinach byly vzorky
vyjmuty z formy, zabaleny do HDPE sacku, a nakonec zabaleny do alobalu a vraceny
do chladnicky. Tyto opatieni byla nutnd z ditvodu vysychani vzorkli, coz by mohlo

nezédoucné ovlivnit akustické parametry.

Vzorky mély stejné zékladni sloZeni agarového gelu, tj. 1 % agaru a 60 % glycerolu
(85% glycerol g/100 g). Jednotlivé vzorky obsahovaly vSechny 3 druhy ¢astic, z ¢ehoz
byl vzdy jeden druh ¢astic v rizném procentudlnim zastoupeni (viz tabulky ¢. 9 a 10).
Mnozstvi astic uvedené v IEC normé?® odpovida 100 % &astic v piipravovanych AG

(viz tabulka €. 8).

Tabulka ¢. 8: Zastoupeni castic v AG uvedené v recepture hydrogelu dle normy

IEC 60601-2-37.%

SiC (% w/w) 0,3 pm ALO3 (% w/w) 3 pm ALO3 (% w/w)
0,53 0,88 0,94

K hodnoceni ultrasonogrami a méteni rychlosti Sifeni ultrazvuku byly vyuzity vzorky
popsané v tabulce €. 9 a 11. Hodnota koeficientli itlumu byla ziskana pouzitim vzorka

uvedenych tabulce ¢. 10 a 11.
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Tabulka ¢. 9: Vzorky s obsahem 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu (85% glycerol,

w/w) a 3 druhy castic — 1 druh byl rizném procentualni zastoupent.

¢. vzorku SiC (%) 0,3 um ALO3 (%) 3 pm ALO3 (%)

1 0 100 100
2 25 100 100
3 50 100 100
4 100 100 100
5 200 100 100
6 100 0 100
7 100 25 100
8 100 50 100
9 100 100 100
10 100 200 100
11 100 100 0
12 100 100 25
13 100 100 50
14 100 100 100
15 100 100 200
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Tabulka ¢. 10: Vzorky s obsahem 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu (85% glycerol,

w/w) a 3 druhy castic — 1 druh byl rizném procentualni zastoupent.

¢.vzorku  SiC (%) 0,3 pm ALO3 (%) 3 um ALO3 (%)

1 0 100 100
2 50 100 100
3 100 100 100
4 200 100 100
5 400 100 100
6 100 0 100
7 100 50 100
8 100 100 100
9 100 200 100
10 100 400 100
11 100 100 0
12 100 100 50
13 100 100 100
14 100 100 200
15 100 100 400

Dale byly pfipravovany vzorky AG s jednim druhem ¢éstic, viz tabulka € 11, (0,3 pm
Al203/3 pm AlO3/ SiC) v fadé (od 0 do 400 %). SloZeni vzorkl bylo opét 1 % agaru
(w/w) a 60 % glycerolu (85% glycerol, w/w).
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Tabulka ¢. 11: Vzorky s obsahem 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu (85% glycerol,

w/w) a I druhem castic.

vzorek ¢. SiC (%) 0,3 pm ALO3 (%) 3 pm ALO3 (%)

1 0 0 0
2 50 0 0
3 100 0 0
4 200 0 0
5 400 0 0
6 0 0 0
7 0 50 0
8 0 100 0
9 0 200 0
10 0 400 0
11 0 0 0
12 0 0 50
13 0 0 100
14 0 0 200
15 0 0 400

6.3.6 Priprava AG s riiznym obsahem glycerolu

Byly pfipraveny vzorky AG o hmotnosti 1 000 g a 600 g. Vzorky obsahovaly 1 %
agaru (w/w) a variabilni mnoZstvi glycerolu (tabulka €. 12). Byly pouzity pro méfeni

zavislosti rychlosti $ifeni ultrazvukového vinéni na mnoZzstvi obsaZzeného glycerolu.
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Tabulka ¢. 12: Vzorky obsahujici 1 % agaru (w/w) a glycerol (0 az 60 g 85%
glycerolu/100 g).

glycerol 85%
¢. vzorku (g/100g)

1 0

2 10
3 20
4 40
5 60

6.3.7 Akustické vlastnosti AG

Akustické parametry byly zméfeny Mgr. Jaromirem Vachutkou, Ph.D. z Ustavu
lékatské biofyziky LF UPOL v Olomouci.

Tvar vzorkt byl valcovity o priméru 115 mm. Vyska valct byla variabilni, pokud mél
vzorek na svém povrchu pénu, musela byt tato piislusna ¢ast odkrojena. Péna by

sniZovala pfesnost provedenych méfenti.

Analyza ultrazvukovych snimki

Ultrazvukové obrazy jednotlivych vzorkd byly ziskany prostfednictvim
ultrazvukového diagnostického systému Sonix RP. Linearni sonda byla nastavena do
rezimu pro vSeobecné vySetfeni pii frekvenci 10 MHz, hloubce zobrazeni 4 cm
a jednim fokusem umisténym do hloubky 2 cm. Pro analyzu snimku byla vybrana ¢ast
obrazu odpovidajici hloubce od 1 do 3 cm. Byl vyhodnocen primérny stupen Sedi

(PSS).

Méreni rychlosti Sifeni ultrazvuku a koeficientu utlumu

Rychlost Sifeni ultrazvuku byla stanovena transmisni metodou. Byla porovnéna doba
prichodu ultrazvukového impulzu dvéma vzorky stejného sloZeni o rtiznych vyskach.
Vyska jednotlivych vzorkl byla métfena digitdlnim posuvnym méfitkem. Koeficient

utlumu byl stanoven porovnanim amplitud ultrazvukového impulzu po prichodu
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dvéma vzorky stejného slozeni o riznych vySkach. Pro obé méteni byl vyuzit

echoskop Phywe se dvéma ultrazvukovymi hlavicemi s frekvenci 2 MHz.

7 Vysledky a diskuze

Cilem této diplomové prace bylo zformulovat slozeni ultrazvukové fantomu mozku,
¢ehoz bylo dosazeno spomoci komplexnich charakteristik AG s Casticemi
a glycerolem. Byla vyhodnocena rychlost Sifeni ultrazvuku ve vzorku, echogenita
a utlum pro ziskani odpovidajiciho ultrazvukového obrazu mozkové tkan¢. Zaroven
bylo vyhodnoceno mnozstvi glycerolu, hodnocenim ztraty vody v Case, které bude

pridavéno.

Nize jsou shrnuty vysledky, které jsou uvedeny v diplomové praci fesSitelky

M. Schneiderové®, které vymezily prvotni charakteristiky receptury fantomu.

V uvedené praci’

bylo potvrzeno elastické chovani AG a wudany hodnoty
viskoelastickych moduli. Dale byla ovétena teplotni stabilita AG a v neposledni fad¢
i nutnost piidavku glycerolu.® Piedev§im tato posledni informace je podstatnym
bodem, od kterého bylo mozné odvijet experiment vyhodnoceni vhodného piidavku

glycerolu.

Vzorky pro méteni reologickych vlastnosti byly testovany v SW r-Space reometru
Kinexus. Byl proveden oscilacni test pfi konstantni teploté¢ 37 °C a test sledujici
teplotni stabilitu AG v teplotnim pasmu 20 a 40 °C. Dle ziskanych hodnot
viskoelastickych modult (elasticky G’ a viskozni G") vyplynulo, Ze je AG elastickou
pevnou latkou. Celkové chovani materidlu vyjadiené komplexnim modulem (G*),
znacilo, Ze se tuhost AG zvySovala se zvySujici se koncentraci agaru. Vzorky AG bez
glycerolu mély v porovnani se vzorky obsahujicimi glycerol niz8i hodnoty
komplexnich modulli a byly tedy mén¢ tuhé. Zaroven byla i potvrzena plastifikacni
funkce glycerolu, jelikoz vzorky s ptidavkem glycerolu mély sniZenou mez toku. Dale
mély vzorky obsahujici glycerol oproti vzorkiim bez glycerolu vyssi hodnoty fazového
uhlu, tj. visk6znéjsi chovani. Vzorky s glycerolem vykazovaly z praktického hlediska
lepsi tvarnost a ohebnost. Co se ty€e teplotni stability, byly AG v daném v teplotnim

rozmezi (20 °C a 40 °C) stabilni. Se zvySujici se teplotou doSlo ke snizeni
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komplexniho modulu (tuhosti) AG. Pfi celkovém hodnoceni bylo pro pokracovani
v experimentu doporuceno pracovat se vzorky obsahujici glycerol a vyssi koncentrace

agaru.’

7.1 Ztrata vody z AG
Vzhledem k zamys$lenému pouziti bylo nutné, aby byl hydrogel stabilni a aby béhem

skladovani nedochdzelo k pfiliSnému vysychani. To by mohlo ovlivnit nejen
senzorické, ale i akustické parametry.®® Byla proto kvantifikovana ztrata vody b&hem
skladovani. Cilem tohoto experimentu bylo vybrani nejoptimalnéjsiho poméru agaru

a glycerolu.

Pti ptipravé vzorkl byla pouZzita KV z diivodu zamezeni mnozeni mikroorganismu.
V ramci experimentu byla zdroven i ovéfena Uc€innost tohoto opatfeni, jelikoz
skladovaci teplota 37 °C je z hlediska inkubacnich podminek idealni pro mnozeni
mikroorganismu. Ani jeden vzorek nevykazoval mikrobidlni invazi po ukonceni
tohoto experimentu (4 tydny). KV bude proto zvolena jako médium ve

finadlnim hydrogelovém materidlu pro mozkovy fantom.
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Obr. & 6: Graf zavislosti hmotnosti (m) vzorku obsahujictho 1,00 % agaru (w/w)

a ruzné mnozstvi 85% glycerolu (0 az 80 %, w/w) na case (t).

Na obrazku €. 6 je zobrazena zéavislosti hmotnosti vzorkd 1% AG na Case, ktera se
béhem 4tydenniho uskladnéni v laboratorni susarné (pfii teploté 37 °C) ménila vlivem

odpafovani vody z AG. Vzorky se liSily obsahem glycerolu (0 az 80 %, w/w).

U vSech péti vzorkli mizeme pozorovat o¢ekavany trend poklesu hmotnosti. Vzorek
neobsahujici glycerol vykazal po 4 tydnech nejvétsi ztratu vody, a to 43,80 %. Cim
vice glycerolu vzorek obsahoval, tim mensi byl jeho hmotnosti ubytek. Toto
pozorovani potvrzuje i prace Jun-Feng Su a kol. o sorpci a propustnosti vody filmi
slozenych ze sojového proteinové izolatu, PVA a glycerolu.”® Nejmensi ztratu vody,

a to 8,43 %, nastala u vzorku obsahujici 80 % glycerolu (w/w).

Senzoricka evaluace vzorkil probihala vzdy béhem vazeni. Povrch vzorki 1 aZ 3 byl

pii ukonceni experimentu suchy a byla patrnd zména jeho objemu.
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Obr. & 7: Graf zavislosti hmotnosti (m) vzorku obsahujiciho 0,75 % agaru (w/w)

a ruzné mnozstvi 85% glycerolu (0 az 80 %, w/w) na case (t).

Z grafu (viz obrazek €. 7), ktery zobrazuje ztratu vody u vzorkt obsahujici 0,75 %

agaru (w/w) vyplyvaji podobné trendy, jako miizeme pozorovat na obrazku ¢. 6.

cwwvr

neZ u vzorku s 20 % glycerolu, kde byla 31,76 %. U dalSich vzorkd byla jiz opét

pozorovana ocekavana tendence poklesu hmotnosti v zavislosti na mnozstvi glycerolu.

Pii kone¢ném senzorickém hodnoceni mély vzorky €. 1, 2 a 3 1 v tomto piipadé

viditeln¢ mensi objem nez na poc¢atku méteni.
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Obr. &. 8: Graf zavislosti hmotnosti (m) vzorku obsahujiciho 0,50 % agaru (w/w)

a ruzné mnozstvi 85% glycerolu (0 aZ 80 %, w/w) na case (t).

Na obrazku ¢. 8 je zobrazen graf zavislosti evaporace vody na obsahu glycerolu v 0,5%
AG. Vzorky s 0, 20 a 40 % glycerolu vykazovaly po prvnich 3 tydnech vazeni nepatrné
rozdily v mnoZstvi evaporované vody. 4z p7i finalnim vazeni se evaporace vyrovnala
do predpokladaného vysledku, tj. ¢im vice glycerolu obsazeného, tim mensi ztrata
vody. U vzorku s 0 % glycerolu byla celkova ztrata vody oproti vychozimu stavu
28,82 %, u vzorku s 20 % glycerolu 25,50 % a u vzorku se 40 % glycerolu 24,50 %.
Nizsi evaporace probéhla u vzorku s 60 %, tj. zména hmotnosti o 14,65 % pri

porovnani s vychozim stavem, a u vzorku s 80 % glycerolu 9,04 %.
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Obr. & 9: Porovnani hmotnosti (m) vzorkii obsahujici 0,50, 0,75 a 1,00 % (w/w)
agaru a rizné mnozstvi 85% glycerolu (0 az 80 %, w/w) po 4 tydnech.

Na obrazku ¢. 9 miizeme vidét porovnani celkové ztraty vody pti konecném vazeni po
4 tydnech, lze vidét, Zze obsah glycerolu ma vliv na mnozstvi odpafené vody.
K obdobnému zavéru dosli ve své praci 1 R. Wang a kol., ktefi se vénovali evaporaci
vody z PVA hydrogeldl plastifikovanych glycerolem a kaprolaktamem.”' Nejmensi
ztraty vykazovaly vzorky obsahujici 80 g 85% glycerolu ve 100 g a rozdil je mezi nimi

nepatrny, ale vzorek s 1,00 % agaru vykazuje nejnizsi ztratu odpafené vody (7,02 %).

Po piihlédnuti k vysledkiim z reologie’, kdy se potvrdila plastifikace glycerolem
a vzhledem k vysledkiim ztraty vody, kdy pii nejvy$s§im obsahu glycerolu se u vzorku
nejméné snizuje hmotnost, jsme vybrali pro méfeni akustickych vlastnosti vzorky
s obsahem 60 % glycerolu. Pti zvySené teploté (37 °C) vzorky s nejvysSim testovanym
obsahem glycerolu ptesly do tekutého skupenstvi. Co se tyce hodnoceni mnozstvi
agaru, vzorky s obsahem agaru 0,50 a 0,75 % byly pfili§ m¢kké, pod vlivem gravitace
nedrzely staly tvar. Pfi manipulaci se snadno porusila jejich struktura. Proto byly pro
dalsi experimenty vylouceny. Z téchto diavodi bylo pro nasledujici testovani
akustickych parametri vybrano sloZzeni AG s 1 % agaru a obsahem glycerolu niz$im,

tedy 60 g 85% glycerolu / 100 g.
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7.2 Akustické vlastnosti AG

Vhodné akustické vlastnosti jsou stézejni vzhledem k aplikaci vyvijeného fantomu.

Pro prizptisobeni téchto vlastnosti se pouzivaji nejrtiznéjsi ¢astice a prisady.

Tento experiment vychazel z normy IEC 60601-2-37%%, ktera definuje standardni
TMM. 100 % SiC odpovida 0,53 g/100 g, 100 % 0,3 um Al>O; je 0,88 g/100 ga 3 um
ALOs3 je 0,94 g/100 g. Ve vyvijeném fantomu byly pouzity stejné druhy castic jako
v IEC normé, ale v riizném mnozstvi, aby mohly byt evaluovany vhodné akustické

parametry pro ultrazvukovy fantom mozku.

7.2.1 Rychlost SiFeni ultrazvuku

Tabulka ¢. 13: Rychlost sireni ultrazvuku 15 vzorkii se slozenim 1 % agar (w/w)

a 60 % glycerol (85% glycerol, w/w) obsahujici 3 druhy castic.

vzorek ¢ (m-s?)
0 % SiC 1 756
25 % SiC 1752
50 % SiC 1767
100 % SiC 1 745
200 % SiC 1761
0% 0,3 pm AlLOs 1760
25 % 0,3 pm ALOs 1780
50 % 0,3 pm AlO3 1 780
100 % 0,3 um ALO; 1 745
200 % 0,3 pm ALOs 1770
0% 3 um AlO3 1779
25 % 3 um AL O3 1738
50 % 3 um Al>Os 1753
100 % 3 pm ALOs 1 745
200 % 3 um AlO3 1 766
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V tabulce ¢. 13 jsou vysledky méteni rychlosti, kterou se §itily ultrazvukové viny v 15
vzorcich, kdy jejich sloZzeni bylo 1 % agaru (w/w) a 60 % glycerolu (85%
glycerol, w/w). Byly obsazeny vSechny 3 druhy castic, ale vzdy 1 typ castic byl
v rizném procentudlnim zastoupeni (od 0 do 200 %). Dle ziskanych vysledki lze

konstatovat, Ze rychlost se vyrazné¢ neméni vzhledem ke koncentraci ¢astic.

Tabulka ¢. 14: Rychlost Siveni ultrazvuku 15 vzorkii se slozenim 1 % agar (w/w)

a 60 % glycerol (85% glycerol, w/w) obsahujici 1 druh casti.

vzorek ¢ (m-s?)
0 % SiC 1753
50 % SiC 1 748
100 % SiC 1 746
200 % SiC 1750
400 % SiC 1757
0% 0,3 um AlO3 1753
50 % 0,3 um ALO3 1 760
100 % 0,3 pm Al>,O3 1 740
200 % 0,3 pm ALOs 1 760
400 % 0,3 um ALO; 1752
0 % 3 um AlLO3 1753
50 % 3 um AlLO; 1731
100 % 3 um AlO3 1 744
200 % 3 um AlO3 1752
400 % 3 um Al>,O3 1751

Dale byla zméfena rychlost Sifeni ultrazvuku v 15 vzorcich (viz tabulka ¢. 14) se
slozenim 1 % agaru (w/w) a 60 % glycerolu (85% glycerol, w/w). Oproti pfedchozim
vzorkiim (tabulka 13) byl obsazen pouze 1typ castic vrizném procentudlnim
zastoupeni (od 0 do 400 %). Byly ptidany vzorky se 400 % ¢astic kvtli hodnoceni,

jestli se vyraznéji nezvysi €i nesnizi rychlost Sifeni ultrazvuku. Nebylo tomu tak,
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a u téchto vzork lze fici, Ze se rychlost ndpadné neméni v zavislosti na koncentraci ¢i

druhu ¢astic.
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Obr. ¢ 10: Graf zavislosti rychlosti Sireni ultrazvuku (c) na mnoZstvi obsazeného

85% glycerolu (0 az 60 g na 100 g).

Byla také zmétena rychlost Sifeni ultrazvuku ve vzorcich bez Castic, které obsahovaly
rizné mnozstvi glycerolu. Z grafu na obrdzku ¢. 10 jasné€ vyplyva linedrni zavislost
mezi rychlosti a obsahem glycerolu, tzn. Ze ¢im vice glycerolu vzorek obsahuje, tim

rychleji se v ném ultrazvuk Sifi.

Ke stejnému zavéru dospéli 1 L. Cabrelli a kol., ktefi vyvinuli ultrazvukovy fantom na
bazi syntetického polymeru styren-ethylen/butylen-styren, mineralniho oleje
a glycerolu, ktery ovliviioval nejen rychlost Sifeni ultrazvuku ale 1 utlum a zpétny

rozptyl.>

Rychlost §ifeni ultrazvukovych vin je veli¢ina zavisla pfimo imérmé na teploté.’ Proto
meéteni probihalo pfi laboratorni teploté (25 °C). Dle literatury je priimérna rychlost
Sifeni ultrazvuku v mozku 1538 m-s! pii 25 °C.%* Téchto hodnot nedosahoval ani
jeden z 30 vzorki s ¢asticemi z diivodu vysokého obsahu glycerolu (60 g glycerolu
85% na 100 g). Nakonec se tedy ukazalo, Ze by bylo lepsi pouzit glycerolu méné nez

60 %, aby se vysledna rychlost §ifeni ultrazvuku pfiblizila té v mozku. Ubytku objemu
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by tedy mélo byt zabranéno zménou podminek skladovéani, nikoli mnozstvim

glycerolu.

7.2.2 Analyza ultrasonogrami

0% 25 %

50 % 100 %

200 %

Obr. ¢ 11: Ultrasonogramy vzorki se slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu
(85% glycerol, w/w) a 3 druhy castic s rozdilnym mnozstvim SiC (0, 25, 50, 100 a
200 %).
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Obr. & 12: Graf zavislosti PSS AG s 3 druhy cdstic na riizném mnozstvi SiC (100 %
odpovida 0,53 g/100 g).

Na obrazku €. 11 Ize vidét ultrazvukové obrazy (tzv. ultrasonogramy) se sloZzenim 1 %
agaru (w/w) a 60 % glycerolu (85% glycerol, w/w) pofizené ultrazvukovym
diagnostickym systémem Sonix RP. Jejich odliSnosti jsou dény riznym stupném
echogenity — odrazivosti. ZvySend odrazivost se na obrazu projevi jako oblast
s jasné&jSimi pixely, tj. dochdzi k rastu stupnii Sedi. Pro grafické znazornéni (obrazek
& 12) vysledkti byly vybrany hodnoty primémych stupiti Sedi (PSS), které

reprezentuji thrnné chovani vzorku.

Vyse uvedené vzorky obsahuji vSechny 3 druhy castic, ale 1iSi se obsahem SiC (0 az

200 %, kde 100 % je 0,53 g/100 g).

Na obrazku ¢. 12 je zndzornéna zavislost mezi zménou PSS na obsahu SiC. Od obsahu
0 az 100 % SiC se zvysuje PSS, ultrazvukové obrazy maji jasngj§i pixely. U 200 %
SiC nastava pokles PSS oproti 100 % SiC a to z 67,4 na 54,3. Pravdépodobnym
vysvétlenim mize byt, ze od jistého obsahu ¢astic jiz zacina prevazovat atenuace nad

zpétnym rozptylem, coz se projevi ve sniZeni Sedosti.
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Obr. ¢ 13: Ultrasonogramy vzorki se slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu
(85% glycerol, w/w) a 3 druhy castic s rozdilnym mnozstvim 0,3 um Al>O;s (0, 25, 50,
100 a 200 %).
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Obr. ¢ 14: Graf zavislosti PSS AG s 3 druhy édstic na rizném mnozstvi 0,3 um
ALOs (100 % odpovida 0,88 g/100 g).

Na obrazku €. 13 jsou ultrasonogramy vzorki (se sloZzenim / % agaru (w/w) a 60 %
glycerolu (85% glycerol, w/w)) liSici se mnozstvi 0,3 um ALOs3 (kdy 100 % je
0,88 g/100 g). Ménici se odrazivost vyustuje v rozlisSnou Sedost obrazli. Na grafu
(obrazek &. 14) miizeme vidét zavislost PSS na obsahu 0,3 pm ALOs. I v tomto piipadd
je zde rostouci zavislost PSS na obsahu &stic, a to az do obsahu 100 %. Vychyleny
bod od této zavislosti projevuje vzorek s 25 % 0,3 pum AlOs s hodnotou PSS 66,5.
200% obsah castic se 1 vtomto piipad¢ projevuje prudkym snizenim echogenity.
Na rozdil od vzorkt z ptedeslého grafu se jedna o pokles z 67,4 na 52,9, tj. na hodnotu
PSS podobnou vzorku s 0% obsahem 0,3 um ALO3.
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Obr. & 15: Ultrasonogramy vzorkii se slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu
(85% glycerol, ww) a 3 druhy castic s rozdilnym mnozstvim 3 um ALOs (0, 25, 50,
100 a 200 %,).
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Obr. & 16: Graf zavislosti PSS AG s 3 druhy cdstic na riizném mnozstvi 3 um Al>03
(100 % odpovida 0,94 g/100 g).

Na obrazku ¢. 15 mtzeme vidét ultrazvukové obrazy vzorku (se slozenim 1 % agaru
(ww) a 60 % glycerolu (85% glycerol, w/w)) s rozdilnym mnozstvim 3 pm Al,O3 (kdy
100 % je 0,94 g/100 g). Graficky vyhodnocena zavislost PSS na obsahu 3 um AlO;3
je na obrazku ¢. 16. Tyto vzorky vykazuji klesajici trend PSS, tj. echogenita kles4 se

zvySujicim se obsahem 3 pm AlOs.
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Obr. ¢ 17: Prehled PSS vzorkii se slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu (85%
glycerol, ww) a 3 druhy castic s rozdilnym mnozZstvim 1 typu castic (0—200 % SiC,
0,3 um AlO;3, 3 um Al203).

Pii porovnani PSS viech vzorkil (obrazek ¢. 17) je patrné, Ze &astice SiC zvysuji
echogenitu vice nez ¢astice Al203. Rozméry obou druht ¢astic Al20O3 jsou mensi nez
pouzité ¢astice SiC, coZz miize byt vysvétlenim tohoto pozorovani. Vzorek s 0 % SiC,
obsahuje pouze 0,3 pm a 3 pm Al,O3, a mé nejniz§i hodnotu PSS. Oproti tomu vzorek
s 0 % 3 pm ALOs, vykazuje nejvyssi PSS. Pii porovnani vzorki obsahujicich 200 %

¢astic ma nejvyssi echogenitu vzorek s 200 % SiC.

Podobné vysledky obsahovala 1 prace Liu a kol. Pracovali s AG s nanocasticemi
(konkrétné kiemikové a polystyrenové) a dospéli k zavéru, Ze jas obrazu, tj. PSS, se

zvysuje se zvysujici se koncentraci a velikosti ¢astic.”
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400 %

Obr. ¢ 18: Ultrasonogramy vzorki se slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu
(85% glycerol, w/w) a (0, 50, 100, 200 nebo 400 %) SiC.
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Obr. ¢ 19: Graf zavislosti PSS AG na riizném mnozstvi SiC (100 % odpovida
0,53 g/100 g).

Na obrazku €. 18 jsou ultrazvukové obrazy vzorki se slozenim / % agaru (w/w), 60 %
glycerolu (85% glycerol, w/w) a jednim druhem ¢astic, tj. rizny obsah SiC (od 0 do
400 %). Na téchto obrazech lze vidét vyraznou zménu Sedi mezi vzorky s casticemi
(50, 100,200 a 400 % SiC) a bez castic (0 % SiC), ktery poskytuje anechogenni neboli
bezodrazovy ultrasonogram. Literatura uddva tekutiny (napft. krev) jako anechogenni

obrazy.6!

Na grafu (obrazek &. 19) je vynesena zavislost PSS na obsahu SiC (0 az 400 %). Mezi
0 % a 200 % je patrny rostouci vyvoj PSS a u vzorku se 400 % SiC doslo ke sniZeni
echogenity.
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Obr. ¢ 20: Ultrasonogramy vzorkii se slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu

(85% glycerol, w/w) a (0, 50, 100, 200 nebo 400 %) 0,3 um Al>0:s.
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Obr. & 21: Graf zavislosti PSS AG na riizném mnozstvi 0,3 um AlOs (100 %
odpovida 0,88 g/100 g).
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Obr. ¢ 22: Ultrasonogramy vzorkii se slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu

(85% glycerol, w/w) a (0, 50, 100, 200 nebo 400 %) 3 um Al>Os.
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Obr. ¢ 23: Graf zavislosti PSS AG na riizném mnozstvi 3 um Al>Os (100 % odpovida
0,94 g/100 g).

Obrazky €. 20 a 23 ukazuji ultrazvukové obrazy vzorki se slozenim 7 % agaru (w/w),
60 % glycerolu (85% glycerol, w/w) a jednim druhem ¢astic, tj. rizny obsah 0,3 pm/3
um ALOs (od 0 do 400 %). Vzorky bez Castic, stejné jako v obrazku €. 18, poskytuji
anechogenni ultrasonogramy. MiiZeme pozorovat ultrazvukové artefakty, tj. obrazové
zmény. Vzhledem k jejich hyperchogenit¢ se jedna snejvétsi pravdépodobnosti

o vzduchové¢ bubliny, jelikoZ pravé vzduch vyrazné zvySuje odrazivost.

Obrazky ¢. 21 a 23 zobrazujici kiivky zavislosti obsahu &astic na PSS maji podobny
prabéh. Se zvysujicim se mnozstvi Castic se zvysSuje echogenita vzorki do obsahu
castic 100 % (tj. vykazuji nejvyssi stupen Sedi). U vzorkd s obsahem c¢astic 200 %
a 400 % se hodnoty PSS snizuji. Vyplyva z toho, Ze pfi pouZiti mensiho mnozstvi
¢astic (100 %) se ziska vzorek s vyssi echogenitou. Piiprava vzorku obsahujici mensi

mnozstvi ¢astic je navic snadnéjsi.
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Obr. ¢ 24: Prehled PSS vzorkii se slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu (85%
glycerol, ww) s rozdilnym mnozstvim castic SiC, 0,3 um Al:0s3 a 3 um Al>0s.

Na obrazku €. 24 je graficky zndzornéno porovnani vzorkl s 1 typem castic. Jelikoz
vzorky obsahuji pouze jeden druh Castic, lze srovnat jejich unikéatni akustické
vlastnosti bez interference ostatnich dvou &astic. Obsah SiC vykazuje nejvyssi PSS v
mnozstvi 200 % a 0,3 a 3 um Al,O3 v 100 %. Diky tomuto experimentu je patrné, které
kombinace ¢astic poskytuji nizsi a vyssi echogenitu pro rozliSeni mozkovych struktur

a tumoru.

Ultrazvukové obrazy, potazmo echogenita, se liSi nejen mezi jednotlivymi
strukturami, ale i mezi jednotlivci. I. Puls a kol” publikovali jako prvni studii tykajici
se echogenity mozkové tkan¢. Interindividualni charakter vykazovala stfedni linie
bazalniho limbického systému, kterd byla u 80 % jedinct hyperechogenni a u 20 %
méla stejné¢ nizkou echogenitu jako okolni mozkova tkan. Jako casti s nizsi
echogenitou tedy 1 s nizkymi stupni Sedi byl oznacen mozkovy pararenchym, jako je
mozkovy kmen, thalamus, kalozni téleso, mozecek a bila hmota celniho, tylniho,
spankového a temenniho laloku. VyS$§i odrazivost maji strukury jako
interpedunkularni cisterna a baze lebky. Lumen mozkovych komor jsou anechogenni
oblasti. S. Behnke a kol. 7 diskutovali ultrasonograficky charakter tumorti mozku.
Maji hyperechogenni strukturu a obcasnym hypoechogennim ,halo“, které je

vytvofeno kompresi pfilehlé tkang.
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7.2.3 Koeficient utlumu

Utlum vyjadiuje pokles intenzity ultrazvuku pii priichodu tkanémi. Koeficient atlumu
a je charakteristickd veli¢ina pro dané prostfedi a udava se v jednotkdch dB-cm™!
vztazeny na 1 MHz. ® Obecné je znamo, e tkané a tekutiny maji niz§i koeficient
utlumu neZz kosti. Literatura udava hodnotu koeficientu utlumu pro mozek
0,9 dB -cm!.® Je znamo, Ze utlum je zavislou veli¢inou na teploté, a to nepfimo
imérné.*’? Vzorky byly proto méfeny za stejnych podminek pii laboratorni teploté
(25 °C).

Jak echogenita, tak i Gtlum ultrazvuku ma souvislost s patologickymi tkazy na
ultrasonogramu, a proto jsou tyto hodnoty vyuzivany pfi kvantitativni charakteristice

tkani.”®
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Obr. ¢ 25: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu SiC; vzorky se slozenim 1 %
agaru (w/w) a 60 % glycerolu (85% glycerol, w/w) a 3 druhy castic s riiznym
obsahem SiC (100 % odpovida 0,53 g/100 g).

Na obrazku €. 25 miizeme pozorovat graficky vynesenou zavislost ttlumu na obsahu
¢astic SiC. U vzorku s 0 % SiC je jeho hodnota 1,08 dB-cm™. U dalsich vzorkd je
klesajici trend hodnot Gtlumu a az vzorek obsahujici 200 % SiC dosahuje vysSich

1

hodnot, ptresnéji feCeno 0,81 dB-cm'. Vzorek s400% SiC vykazuje nejvyssi

koeficient utlumu, a to 1,8 dB-cm™.
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Obr. ¢ 26: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu 0,3 um AlOs; vzorky se
slozenim 1 % agaru (w/w) a 60 % glycerolu (85% glycerol, w/w) a 3 druhy castic s
riiznym obsahem 0,3 um Al:O3 (100 % odpovida 0,88 g/100 g).
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Obr. & 27: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu 3 um Al>,O3; vzorky se

slozenim 1 % agaru (w/w) a 60 % glycerolu (85% glycerol, w/w) a 3 druhy castic s
riiznym obsahem 3 um Al>03 (100 % odpovida 0,94 g/100 g).
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Na grafech (obrazek ¢. 26 a 27) jsou zobrazeny zavislosti koeficientu utlumu na obsahu
0,3 a3 um AlOs. Se zvysujicim se mnozstvim ¢astic koeficient Gtlumu rostl. Pti
porovnanich obou téchto ¢astic Ize tvrdit, ze vzorky liSici se obsahem 3 um AlO3

(obrazek €. 27) maji vyssi hodnoty koeficientu atlumu.
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Obr. & 28: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu SiC; vzorky se slozenim 1

% agaru (w/w), 60 % glycerolu (85% glycerol w/w) a SiC (100 % odpovida
0,53 g/100 g).
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Obr. ¢ 29: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu 0,3 um Al>O3; vzorky se
slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu (85% glycerol, ww) a 0,3 um Al>O3
(100 % odpovida 0,88 g/100 g).
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Obr. & 30: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu 3 um AlO3; vzorky se

slozenim 1 % agaru (w/w), 60 % glycerolu (85% glycerol, ww) a 3 um Al>O3 (100 %
odpovida 0,94 g/100 g).
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Na grafech (obrazky ¢. 28 az 30) jsou zobrazeny zavislosti koeficientu titlumu u vzorkd
s 1 druhem ¢astic (SiC, 0,3 nebo 3 um Al,Os) lisici se jejich obsahem (od 0 do 400 %).
Oproti koeficientiim utlumu vzorkl s vSemi 3 druhy ¢astic (obrazek ¢. 25 az 27) lze

poznamenat, ze pii pouZziti pouze jednoho druhu ¢astic dojde ke snizeni utlumu.

Zavislosti zobrazené v obrazcich €. 29 a 30 maji nejprve pozvolny nartst koeficientu
utlumu a poté dochazi k prudkému exponencialnimu rastu. Nejvyssi koeficienty
utlumu maji vzorky s 3 um AlO3 (obrazek ¢. 30), coz muze byt zptisobeno 1 jejich

vétsimi rozméry v porovndni se zbylymi 2 druhy castic.

V ramci tohoto experimentu byly ziskdny hodnoty koeficientd utlumii pro jednotlivé
vzorky s odliSnym obsahem ¢astic (viz obrazky 25 az 30). Bylo dokazéano, Ze pfidanim
rizného mnozstvi ¢astic mizeme prizplsobit zddanou echogenitu. Koeficienty utlumu
jsou odligné mezi jednotlivymi strukturami mozku. To dokizal F. Kremkau a kol.”’,
ktery porovnaval utlum v 22 mozcich. Koeficienty Utlumu byly ziskany pfi raznych
frekvencich a vyssi hodnoty koeficientu utlumu vykazovala bild hmota v porovnani s

Sedou.

Z grafii na obrazcich €. 28 az 30 je patrny rozdil mezi hodnotami koeficientu atlumu
vzorkil s a bez ¢astic. Podobnou véc pozoroval i A. Jozefczak a kol.’8, ktefi ve své
praci studovali vliv magnetickych nanocastic na fantom z agarového hydrogelu.
Koeficient utlumu u vzorku bez cCastic byl nizsi, konkrétné¢ 0,95 dB-cm’1, oproti

vzorku s ¢asticemi s hodnotou 1,62 dB-cm™.

Vzhledem k akustickym parametrim se zdd byt vyhodnéj$i pouziti ve fantomu
kombinaci druhti ¢astic, jelikoz kazdy druh ¢éstic ovliviiuje jinym zptsobem stupent
Sedi a koeficient Gtlumu. Fantom tak muze sestavat z oblasti s rliznym mnoZstvim

¢astic, a tim se jednotlivé struktury na sonogramu mohou od sebe odlisit.
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8 Zavér

Z vysledkil experimentalni ¢asti diplomové prace vyplynuly pro vyvoj materidlu pro

ultrazvukovy fantom mozku na bazi agaru nasledujici zavéry:

e Pti pfiprave vodné suspenze do vzorki obsahujici ¢astice SiC a Al,O3 bylo pro
usnadnéni smaceni a rozbiti aglomeratii vhodné pouzit ultrazvukovou lazen.
Pted odlévanim vzorkl do formy bylo nutné snizit teplotu smési na 35 °C, aby
nedoslo béhem chladnuti k sedimentaci ¢astic.

e Byla nalezena zavislost mezi mnozstvim odpaiené vody a obsahem glycerolu,
ktery pfimo Uumérné zpomaluje ztrdtu vody ze vzorkli. NejmenS$i ztraty
vykazovaly vzorky obsahujici 80 % glycerolu, ty vSak b&hem skladovéni pti
teplot¢ 37 °C zménily své skupenstvi na tekuté. Vzorky s obsahem agaru
0,5 a 0,75 % byly pftili§ mékké a hlire manipulovatelné, jelikoz se snadno
porusila jejich celivost. Dle zjisténi by mél mit materidl pro fantom obsah agaru
minimalné 1 %. Pro hodnoceni akustickych parametrii byl tedy pouzit AG
s 1 % agaru a 60 % glycerolu.

e Bylo zjisténo, ze na velikost rychlosti Sifeni ultrazvuku nema vliv druh a ani
koncentrace Castic. Vzorky bez Castic, obsahujici rizné mnozstvi glycerolu,
vykazovaly linedrni zavislost mezi velikosti rychlosti ultrazvuku a obsahem
glycerolu. Cim vice glycerolu vzorek obsahoval, tim rychleji se v ném
ultrazvuk Sifil.

e Rychlost Sifeni ultrazvuku v AG se svoji velikosti nejvice pfiblizovala realné
hodnoté (pro mozek) pfi obsahu glycerolu 20 %. Z tohoto hlediska by bylo
vhodné pouzit glycerolu méné nez 60 %, aby se vyslednd rychlost Sifeni
ultrazvuku piibliZila té v mozku. Ubytku objemu v disledku odpafovani vody
by mohlo byt zabranéno jinymi zpisoby neZ vysokym obsahem glycerolu,
napi. zménou podminek skladovani (obalovy materidl, teplota atd.).

e Vzorky s c¢asticemi poskytovaly v zavislosti na jejich typu a mnozstvi
specifické ultrasonogramy. Vyssi odrazivost ¢astic se na obrazu projevila jako
oblast s jasné&jSimi pixely, tj. vys$Simi stupni Sedi. Od jistého mnozstvi ¢astic
(200 % SiC a 100 % 0,3 a3 pm AlO3) zacinala pfevazovat atenuace nad
zpétnym rozptylem, coz se projevilo ve sniZeni Sedosti ultrasonogrami.
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Pfi analyze ultrasonogramu byly objeveny hyperechogenni obrazové zmény,
snejvétsi  pravdépodobnosti se jednalo o vzduchové bubliny. Byla
demonstrovana dualezitost spravné pripravy AG, aby se tyto jevy
nevyskytovaly.

Byly ziskany hodnoty koeficientd utlumt pro jednotlivé vzorky s odliSnym
obsahem c¢astic. Pridanim rGzného mnozstvi ¢astic mizeme prizplsobit
zadanou echogenitu, kterd je ovlivnéna 1 utlumem. Ukazalo se, ze volbou druhu
a obsahu castic je mozno libovolné meénit koeficient utlumu v rozsahu
0,08 — 1,44 dB-cm™ (2 MHz). Tim padem se na ultrasonogramu mohou od sebe

odlisit druhy mozkové tkdn¢ a tumor.
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