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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 Barto$§
Posluchac: Marcela Saskova

Nézev diplomové prace: Charakterizace materialu pro ultrazvukovy mozkovy fantom

na bazi zelatiny

Tato diplomova prace se zabyva charakterizaci materidlu pro ultrazvukovy fantom na
bazi zelatiny, ktery bude nasledné slouzit jako ucebni pomiicka pro studenty mediciny

k lokalizaci nadoru mozku a nacviku ultrazvukového zobrazovani.

Vramci experimentdlni C¢asti byly pfipravovany vzorky zelatinovych gell
zesitovanych glutaraldehydem o rizné koncentraci rozptylovych castic a glycerolu
k zméteni akustickych parametrt (rychlosti Sifeni ultrazvuku a koeficientu utlumu),

stupné Sedi zobrazeni a provedeni termické analyzy.

Zelatina je levny, snadno dostupny, netoxicky material, ktery je dobie rozpustny v
horké vodé¢, a diky tomu se stavd vhodnym vychozim materidlem pro pfipravu
fantomu. Pro zvySeni echogenity gelu na bazi Zelatiny l1ze pouzit ¢astice SiC a Al,Os
(0,3 um a 3 um). Diky rozptylovym €asticim bylo mozno ménit stupen Sedi zobrazeni
a koeficient Gtlumu v zavislosti na jejich mnozstvi. Nejlepsich vysledki bylo dosazeno
s pfimési samotné¢ho SiC, kdy se s rostoucim mnozstvim castic (0,05-1,06 % w/w)
zvySoval stupent Sedi zobrazeni a koeficient Utlumu dosahoval hodnot 0,04—
0,28 dB-cm’! (2 MHz). Zarovei bylo zji§téno, Ze mnozstvi rozptylovych &astic nema
vyrazny vliv na velikost rychlosti $ifeni ultrazvuku gelem, naopak mnozstvi glycerolu
(051 % w/w) obsazen¢ho v gelu zelatiny rychlost vyznamné ovliviiuje (1 495—
1 797 m-s™") a pfi zahtivani je vliv glycerolu zdsadni pro zvyseni stability gelu (zvyseni

teploty tani).

Klicova slova: zelatina, fantom, akustické parametry, termickd analyza



2. Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Technology

Supervisor: Mgr. Monika Smékalova, Ph.D.

Consultant: MUDr. Michael Bartos

Student: Marcela Saskova

Title of thesis: Characterization of material for gelatin-based ultrasound brain phantom

This thesis deals with the characterization of the material for a gelatin-based ultrasound
phantom, which will subsequently serve as a teaching aid for medical students to

localize brain tumors and practice ultrasound imaging.

In the experimental part, samples of gelatin gels cross-linked with glutaraldehyde at
different concentrations of scattering particles and glycerol were prepared to measure
the acoustic parameters (speed of sound and attenuation coefficient) and the gray scale

of the imaging and to perform thermal analysis.

Gelatin is an inexpensive, readily available, non-toxic material that is highly soluble
in hot water, making it a suitable starting material for phantom preparation. SiC and
ADOs3 particles (0,3 um and 3 um) can be used to increase the echogenicity of the
gelatin-based gel. Thanks to the scattering particles, it was possible to vary the gray
level of the image and the attenuation coefficient depending on their amount. The best
results were achieved with SiC alone, where the gray level of the image increased with
increasing particle amount (0,05—1,06 % w/w) and the attenuation coefficient reached
values of 0,04-0,28 dB-cm™! (2 MHz). At the same time, it was found that the amount
of scattering particles has no significant effect on the speed of sound through the gel,
on the contrary, the amount of glycerol (0-51 % w/w) contained in the gelatin gel
significantly affects the speed (1 495-1 797 m-s™!) and during heating, the influence
of glycerol is essential to increase the stability of the gel (increase in melting

temperature).

Keywords: gelatin, phantom, acoustic parameters, thermal analysis



3. Zadani

Cilem této diplomové prace byla charakterizace materialu pro ultrazvukovy mozkovy

fantom na bazi gelu Zelatiny na zéklad¢ stanoveni akustickych parametrt jednotlivych
vzorki slozenych ze zelatiny, glycerolu, glutaraldehydu a rozptylovych castic. Pro
hodnoceni chovani zelatinového gelu béhem teplotnich zmén byla pouzita metoda
diferen¢ni skenovaci kalorimetrie (DSC). Fantomy z tohoto materialu budou slouzit
jako ucebni pomiicka pro studenty mediciny pfi lokalizaci nadoru pomoci ultrazvuku

(U2).
Prace byla rozdélena do téchto dil¢ich kroki:

1) Hledani literatury zabyvajici se studiem ultrazvukovych fantomt, hydrogeld,
akustickych parametrti a termické analyzy

2) Ptiprava Zelatinovych gell s ¢asticemi Al2O3 a SiC a bez nich

3) Me¢fteni akustickych parametrd (rychlost Sifeni zvuku, koeficient Gtlumu) a
stupit Sedi

4) Termicka analyza vzorki Zelatinového gelu



4. Seznam zKratek

Znacky velicin

Ao amplituda

Cp tepelna kapacita

f frekvence

K modul objemové pruznosti
T perioda viny

T teplota

Ty teplota skelné¢ho prechodu
T teplota krystalizace

Tm teplota tani

Ta teplota rozkladu

v rychlost $ifeni ultrazvuku

Z impedance, akusticky odpor
a koeficient tepelné roztaznosti
B izotermicka stlacitelnost

A vlnova délka

p hustota prostiedi

Ostatni zkratky

3D trojrozmérny
AMK aminokyseliny

DSC diferenc¢ni skenovaci

kalorimetrie
GTA glutaraldehyd

HDPE polyethylen s vysokou

hustotou

KYV konzervaéni voda

PSS pramémy stupeti Sedi

PV A polyvinylalkohol

PVC polyvinylchlorid

TMM materialy napodobujici tkdné

UGRA ultrazvukem fizena regionalni

anestezie

UZ ultrazvuk



5. Uvod

Fantomy napodobujici tkan€ nachazi uplatnéni ve vSech oblastech mediciny. Vyuziti
maji ptedevs§im pii vzdélavani mladych 1ékatt a dalSich zdravotnickych pracovnikd,
ve vyzkumu pifi hodnoceni klinického zobrazovani, vykonnosti terapeutickych

pristroju a Iékaiskych postupti. [1]

Fantomy, které se vyuzivaji pro ultrazvukové zobrazovani, by m¢ly dosahovat
podobnych akustickych vlastnosti jako lidské tkan¢. Dtlezitymi parametry jsou jejich

hodnoty rychlosti $ifeni ultrazvuku, koeficientl utlumu a stupna Sedi.

Mnoho dostupnych ultrazvukovych modeltl je drahych a maji omezenou Zzivotnost.
Zelatina je piirodni biopolymer, ktery diky své dostupnosti a nizké cené je vhodnym
materidlem pro pfipravu fantomu. Nemodifikuje echogenitu, takze neovliviiuje
vysledky akustickych meétfeni. Diky zesitovani pomoci glutaraldehydu je gel

mechanicky a termicky stabilngjsi.

Tato prace je zaméfena na charakterizaci materidlu pro mozkovy fantom na bazi
Zelatiny, ktery by naSel uplatnéni pfi simulaci lokalizace nddoru b&hem operace
pomoci ultrazvuku a zaroven by slouzil jako u¢ebni pomucka. Pfipravovaly se vzorky
o rizném mnoZstvi rozptylovych ¢astic pro popis vlivu koncentrace jednotlivych
druhii ¢éastic na zménu akustickych vlastnosti materidlu. Rozptylové ¢éstice
v hydrogelech zvysuji jejich echogenitu. Jak se ukazalo vhodnou volbou koncentrace
téchto Castic 1ze ménit stupen Sedi zobrazeni, a tim 1ze odliSit jednotlivé ¢asti mozku a
vloZeny model nadoru. Vysledny fantom by mél vzniknout po propojeni jednotlivych
gelovych vrstev sriznym mnozstvim rozptylovych ¢éstic a umisténim Casti

mimikujici tumor dovnitf.

Byl popsan i vliv glycerolu na rychlost §ifeni ultrazvuku, kdy vzorky s niz§im obsahem

glycerolu mély podobnou rychlost Sifeni ultrazvuku jako lidské tkang.

K charakterizaci chovani materidlu béhem zahtivani byla pouZita metoda diferen¢ni

skenovaci kalorimetrie, kdy byl popsén i vliv glycerolu na zvyseni teploty tani.
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6. Teoreticka Cast

6.1 Fantomy

Fantomy jsou specialn¢ navrzené objekty (modely), které se svymi vlastnostmi
podobaji vlastnostem skutec¢nych biologickych tkani. Z toho divodu je Ize pouzit jako
jejich idealizovany model. [2, 3] Pouziti fantomli umoziuje uzivatelim, piredevsim
studentim mediciny, ziskat koordinaci pifi praci s ultrazvukem a zkuSenosti pii
zobrazovani fyziologickych a nefyziologickych nalezii jest¢ pied provedenim

vySetfeni pacienta. [4]

Idealni ultrazvukovy fantom by mél mit podobnou echogenitu s lidskymi tkanémi. M¢l
by byt levny, snadno dostupny, staly a opakovateln¢ pouZzitelny. Zaroven by nemél byt

potencialn€ nebezpecny pro zivé subjekty. [5, 6]

6. 1. 1 Typy fantomii

Fantomy lze rozd¢lit podle ucelu na 3 typy — antropomorfni, kalibra¢ni a testovaci.
e Antropomorfni fantomy

Antropomorfni fantomy byly vyvinuty pro Skoleni a vyuku zobrazovacich metod.
Pouzivaji se jako pomucka pro nacvik operace a k hodnoceni kvality zobrazovani. Ve
zdravotnictvi se vyuZivaji pro vypocet absorbovanych davek na organy. Jejich velky
vyznam je predevSim ve zlepSovani Uc¢innosti 1écby a ochrané zdravych tkéni.
Vytvoteni fantomu je obtizné u tkéni, které maji sloZitou strukturu. V soucasnosti se

nové fantomy vytvareji piimo z lékarskych snimkl za pomoci 3D tisku. [7]
e Kalibra¢ni fantomy

Kalibrac¢ni fantom je urceny ke kontrole kvality a l1ze jej popsat jako valec nebo desku
o znamé hustote. Pristroje urcené ke kalibraci by mély fantom zobrazovat na spravné
hodnoty hustoty. Pokud je pfi méfeni zjiSténa odchylka, je potieba provést servisni

kontrolu. [2]
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e Fantomy pro testovani

Fantomy pro testovani se vyuzivaji nejCastéji v radiologii a nuklearni medicing, kde
hrozi potencialni riziko pro pacienta. Pouzivaji se pfedevSim pro zjisténi bezpecnosti

pristroju. [8]

6. 1. 2 Materialy pro ultrazvukové fantomy

Materialy napodobujici tkan¢ (TMM) se ziskavaji z pfirodnich polymert jako jsou
agar, gellanova guma, Zelatina nebo ze syntetickych polymeri napt. PVA nebo PVC.
Ptirodni polymery obsahuji velké procento vody (vice nez 80 %), po Case se v nich
za¢nou mnozit bakterie a dojde k jejich rozkladu, proto neni vhodné jejich dlouhodobé
pouziti. Naopak syntetické polymery se méné podobaji skutecnym biologickym
tkanim. [3] Fantom vyrobeny z TMM by mél mit podobnou hustotu, anatomickou
velikost a hmotnost jako orgéan, ktery ma napodobovat. [5] Nize je vycet nejcastéji

pouzivanych TMM.
e Agar

Agar se ziskdva z fas a vyuzivd se napf. v potravinaistvi jako zahuStovadlo,
v mikrobiologickych laboratotich jako médium pro rist bakterii nebo jako otiskovaci
materidl v zubnim I€kafstvi. Agar je dostupny ve dvou forméch — suchém prasku a
hydrogelu. [9] Zell a kol. napt. pfipravovali 2% roztok praskového agaru, ktery
zahtivali na teplotu 160 °C za stalého michéani, dokud se agar nerozpustil a nestal se
prihlednym a viskdznim. Poté tento roztok odlili do poZadované formy, kde se
ochladil za pokojové teploty a ziskal pevnou formu. Agarovy fantom pouzili pro

napodobeni prsni tkané. [10]

Vyhodou agarového fantomu je, ze jeho ptiprava je vétSinou jednoduchd, rychla,
zdravi neSkodna. Skladovanim gelu pod vodou pii teploté asi 4 °C se zvysi jeho
stabilita. [10] Agarovy gel je hydrofilni materidl, a proto je dobrym prosttedim pro riist

mikroorganismu. Jejich pfitomnost mize vést ke zmeéné akustickych parametri. [5]

12



e Elastomery

Jednim ze zéstupci elastomeri je komeréné vyrabény Blue Phantom (CAE Health
Care, Seattle, WA). Pouziva se naptiklad pti nacviku navadéni UZ jehly. Material se
"sam zaceluje" a tim snizuje vyskyt artefakti zptsobenych jehlou. Vzniklé artefakty
maji zasadni vliv na Zzivotnost fantomu, kterou snizuji. Oproti fantomu z agaru,
zelatiny nebo guarové gumy ma pevnéjsi strukturu. Nevyhodou je, ze je drahy a jeho

nizka echogenita mtize zkreslovat vysledky provedenych méteni. [6, 11]
e Fantomy vyrobené 3D tiskem

Fantomy lze vytvaret i za pomoci 3D tiskaren, kdy se pfi trojrozmérném tisku postupné
vytvareji vrstvy materidlu. Kontrolu nad vznikajicim materidlem zajiStuje pocitac.
Takto 1ze vyrabét tkdnove ekvivalentni fantomy z vice materialt. Vysledny fantom je
schopen pienéset nebo blokovat ultrazvuk. Tyto fantomy jsou vhodné pro zacate¢niky

a napomahaji nacvicit techniku UZ zobrazovani. [6]
e Fantomy ze svaloviny

Fantom ze svaloviny se ziskava pifevazné ze svaloviny prasete. [11] Je mozné pouzit i
jiné svaloviny, napi. z hovéziho nebo krutiho masa. Jejich pouziti vSak neni piili§
vhodné, protoze hovézi maso ma silnou vrstvu tuku a krati maso je prilis kluzké.
Velkou vyhodou je, Ze takto ziskany fantom ma anatomické struktury stejné jako
lidské tkang, proto 1 jeho echogenita je srovnatelnd s témito tkdnémi. Uplatnéni

nachdzi napf. pfi nacviku navadéni UZ jehly. [6]
e Gellanova guma

Gellanova guma je polysacharidovy biopolymerni material, ktery ma dobré gelotvorné
vlastnosti. Materidlni slozeni fantomu ovliviiuje tfi mechanické vlastnosti: modul
pruznosti, tepelnou a elektrickou vodivost. Je alternativnim materidlem pro vyrobu
fantomu k agaru a Zelatiné. K dostani je ve dvou formach podle obsahu acyli ve
struktutfe. Forma s vysokym obsahem acylil se vyznacuje svou mékkosti a strukturou,
forma s nizkym poc¢tem acyli naopak svou kiehkosti a pevnym vzhledem. Diky tomu

1ze vytvotit fantom, ktery bude charakterizovan rtiznou tvrdosti. [3]
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e Kadavery

Kadavery nejsou snadno dostupné a jsou drahé. Jedna se o redlné fantomy z lidské

tkan€. U vSech kadéavera jsou zkolabované cévy. [6]

Pokud jsou kadavery dostupné, byvaji dodavany cCerstvé, Cerstvé zmrazené
(nebalzamované) nebo balzamované. Balzamované kadavery vytvareji obrazy, které v
vyuce ultrazvukem fizené regionalni anestezie (UGRA), pii které nehrozi poSkozeni

pacienta. [11]
e Polyvinylalkohol (PVA)

PVA je netoxicky, hydrofilni, synteticky polymer. [9] Tato latka je pouzivana hlavné
v prumyslu, napt. pro vyrobu lepidel a obalti na potraviny. Ahmad a kol. pouzili 10%
roztok PVA ve vod¢ pro ptipravu fantomu jater. [5] Kryogelaci PVA je mozné ziskat
kryogel, ktery ma vlastnosti napodobujici tkan, a to diky vytvafeni krystalith
opakovanym zmrazovanim a rozmrazovanim. Tento proces se opakuje nékolik cykli.
Gel ptipraveny z PVA lze dlouhodob¢ uchovavat. Je biokompatibilni, levny, stabilni
a opakovatelné pouzitelny. Diky snadné manipulaci ho lze ptipodobnit k Zelatin¢€ a
agaru. Fantom z PVA je geometricky pravidelny a robustni na rozdil od ostatnich

TMM. [3, 5]
e Voda

Vodni fantom je vodotésnd nddoba s ponofenym modelem tkdné nebo bez ngj.
Hocking a kol. pouzili pro ptfipravu fantomu teplou vodu, kterd se ochladi a ponecha
v klidu, aby se vzniklé¢ vzduchové bubliny rozpustily a rozptylily, protoze samy by
mohly negativné ovlivnit vysledky méteni. [11] Voda plsobi jako slabé odrazivé
pozadi a diky tomu umoziuje snadnou vizualizaci modelu tkdné uvnitt nadoby.
Pouziva se napf. v sonoanatomii pii vyvoji novych metod. Vodni fantomy jsou snadno
dostupné a levné. Lze je pouZzivat opakované€, nezhorSuji obraz a neptlisobi rozklad

modelu tkané. [6, 11]
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e Zelatina

Zelatina je ptirodni biopolymer, ktery se ziskava parcialni hydrolyzou z kolagenu a je
beézn¢ pouzivany pro vyrobu tkanovych fantomi. [9, 12]. Fantomy ziskan¢ ze zelatiny
jsou relativné levné a jednoduché na vyrobu. Do disperze Zelatiny lze pridat Castice
jako je mouka, celulozovy praSek nebo slupky psyllia a ovlivnit tak echogenitu
fantomu. Se zvySujici se koncentraci Zelatiny ve fantomu se zvySuje i jeho pevnost.
Fantomy lze skladovat v chladni¢ce, kde jsou stabilni po dobu nékolika tydnii, avSak
Casem se zelatina zacne rozkladat. Rozklad Ize minimalizovat pouzitim
hydrokoloidniho obvazu. Nevyhodou vSak je, Ze obvaz muze sniZit rozliSeni UZ

obrazu. [6, 11]

6. 2 Hydrogely

Hydrogely lze popsat jako heterogenni bikoherentni soustavy, které jsou tvoiené
gelotvornymi latkami a kapalnym médiem. [13] Jde o pfirodni nebo syntetické
polymerni latky, které ve vodném prostiedi bobtnaji a jsou schopné ve své struktuie
zadrzet velké mnozstvi tekutin. [14] Polymer obsahuje polarni hydrofilni skupiny,
které se ve vodném prostiedi hydratuji a vytvaii hydrogel. U polymeri v nizkych nebo
sttednich koncentracich rozpustnych ve vod€ nedochazi k vyraznému propleteni
fetézcl, a tak vykazuji "newtonské" chovani. Pro snadny rozklad hydrogelt se do nich
zavadégji labilni vazby, které jsou za fyziologickych podminek §tépeny hydrolyzou —
bud’ chemicky, nebo enzymaticky. [15] Zesitovani gell zvysuje mechanickou pevnost
a fyzikélni integritu hydrogelii a znesnadnuje jejich rozpustnost ve vodé diky iontovym

interakcim a vodikovym mustkiim. [16]

Jsou kompatibilni s prostfedim organismu, jsou ale citlivé na zménu pH, teploty nebo
koncentrace metabolitu, na které reaguji rozkladem. Jejich nevyhodou jsou vysoké

pofizovaci néklady, nizka mechanické pevnost a Spatna pfilnavost. [16]

Pouzivaji se jako material pro vyrobu kontaktnich ¢ocek, jako matrice pro zapouzdieni

bunék a pro fizené uvoliovani 1€Civ. [15]
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6. 3 Zelatina

Zelatina je pfirodni, biodegradabilni a biokompatibilni polymer ziskavany parcialni
hydrolyzou kolagenu, hlavni strukturni bilkoviny pojivovych tkani (kiize, kosti, §lach,
vaziva a chrupavek). [17, 18, 19] Nejcastéjsim zdrojem Zelatiny je vepfova kuze (46
%), hovézi ktize (29,4 %) a kosti (23,1 %). Tyto zdroje jsou vsak limitovany z divodu
nabozenstvi, vegetarianstvi a obav z pfenosu patogent. Alternativnimi zdroji Zelatiny

mohou byt: dritbezi maso, ryby a obojzivelnici. [20, 21]

Rybi Zelatina obsahuje méné prolinu a hydroxyprolinu (zejména studenovodni druhy)
na rozdil od sav¢i zelatiny. Nizky obsah prolinu a hydroxyprolinu vede ke zhorSeni
zelirovacich schopnosti rybi Zelatiny, sniZeni teploty tani, pevnosti gelu a zvySené
spotieb¢ zelatiny pro tvorbu hydrogelu. Tyto nedostatky lze odstranit modifikaci rybi
zelatiny pfirodnimi polysacharidy, napf. x-karagenanem, alginatem sodnym,

chitosanem, gellanem, aj. [22]

Zelatina se pouziva v mnoha odvétvich, napf. jako obvaz na rany, plazmaexpander,
stabilizator ve vakcinach, matrix pro implantaty, absorpcni podloZka, lepidlo a pfi
dodavani 1é¢iv do bunék. [19, 23] Je vysoce univerzalni a ve srovnani s kolagenem je
méné imunogenni. [24] Vlastnosti Zelatiny jsou ovlivnény plivodem kolagenu a
zpusobem vyroby — denaturace nebo extrakce za alkalickych ¢i kyselych podminek

(viz. kapitola 6.3.2). [19]

Zelatina je nejastéji dodavana ve formé tablet, granuli nebo prasku. [21]

6. 3. 1 Struktura

Zelatina se sklada z 18 druhti komplexnich aminokyselin, z nichZ nejvétsi ¢ast tvoii
glycin, prolin a hydroxyprolin a zbytek tvofi jiné AMK (napt. kyselina glutamova,
alanin, arginin a kyselina asparagova). Zelatina je tvofena polypeptidovymi fetdzci
tvofenymi z o-fetézcl (jeden polymer/jediny fetézec), f-tetézcti (dva kovalentné
zesiténé o-fetézce) a y-tetézcl (tf1 fetézce kovalentné zesitovanych o-fetézcl) s
molarni hmotnosti piiblizn& 90-10%, 180-10° a 300-10° g-mol™'. [21] Typické sloZeni
zelatiny: Ala-Gly-Pro-Arg-Gly-Glu-4Hyp-Gly-Pro — je zndzornéno na obr. €. 1. [18]
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Obr. 1: Molekularni struktura Zelatiny (prevzato). [25]

6. 3. 2 Typy Zelatiny

Na zékladé zptisobu piipravy a ptvodu lze Zelatinu rozdélit na 2 typy. Zelatina
vyrobena kyselou hydrolyzou se oznacuje jako typ A a Zelatina vyrobena alkalickou
hydrolyzou jako typ B. Zelatina typu A se ziskava z prasat, zatimco Zelatina typu B z
hovéziho masa. Béhem hydrolyzy dochézi k poruseni trojité Sroubovicové struktury
kolagenu. Typické kolagenové sekvence aminokyselin -Gly-X-Y- a vysoky podil
hydroxyprolinu a hydroxylysinu zustavaji v Zelatiné¢ zachovany. Nékteré AMK jsou
vSak béhem procesu ptipravy degradovany. PredevSim dochdzi k hydrolyze
amidovych skupin asparaginu a glutaminu, ktera vede ke sniZeni izoelektrického bodu
zelatiny typu B. Zelatina typu A ma izoelektricky bod v rozmezi pH 6-9 a je typicka
pro méné kovalentné zesitovany kolagen. Zelatina vyrobena alkalickym zptisobem ma

vvvvvv

strukturou. [19, 21]

6. 3. 3 Fyzikalné-chemické vlastnosti Zelatiny

Zelatina je netoxickd a nekancerogenni. Materidly ziskané ze Zelatiny maji Spatné
mechanické vlastnosti, kratkou Zivotnost a jsou tepeln€ nestabilni. Pomoci sitovacich

¢inidel 1ze tyto nedostatky odstranit. [19]

Pfi zahtivani se Zelatina rozpousti na koloidy, ale pfi poklesu teploty pod 35 °C
gelovati. Pokud se vodna disperze Zelatiny ptivede k varu, dojde k rozkladu
trojrozmérné struktury Zelatiny a po ochlazeni nevznika gel. Viskozita a pevnost gelu
jsou zavislé na relativni molekulové hmotnosti Zelatiny. Dale mohou byt ovlivnény

pfidanim elektrolyti, zménou pH nebo teploty. Zelatina ma dobrou gelotvornou
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schopnost, vysokou dispergovatelnost, nizkou viskozitu a ve své struktuie zadrzuje
hodné vody. Fyzikalni sit’ Zelatiny je stabilizovana pomoci vodikovych mistki, ale
neni stabilni pfi fyziologické teploté téla, proto se do zelatinového gelu ptridava jesté

sitovaci ¢inidlo. [21]

6. 3. 4 Sitovani Zelatiny
Mechanicky a tepeln€ stabilni hydrogely lze ziskat pouzitim sitovaciho ¢inidla. Lze

k tomu pouzit metody sitovani fyzikalni, enzymatické a chemické. [26]

Fyzikalni sitovani predstavuje metodu sitovani, ktera spociva v tvorbé vazeb mezi
polymernimi fetézci hydrogelu prostfednictvim slabych fyzikalnich interakci (tj.
propleteni fetézcl, tvorba vodikovych mistkli, hydrofobni interakce, tvorba
krystaliti).  Zahrnuje  ozafovani elektronovym  svazkem, y-zdfenim a
dehydrotermickou metodu. Tato sitovaci metoda neni pfili§ vhodna pro sitovani
zelatiny, jelikoz vede k nizkému stupni zesitovani, nizké stabilit¢ a mechanicky

slabym hydrogeltim, a proto je vhodnéjsi pouziti jiné metody sitovani [26, 27].

Enzymatické sitovani je alternativni metoda k fyzikalnimu sitovani, provadi se
pfidanim enzyma do roztoku Zelatiny (napf. mikrobidlni transglutaminézy), které
kovalentné zesit'uji glutaminové a lysinové zbytky v Zelating€. [26] Nevyhodou pouZiti
enzymi k sitovani je jejich vysokd cena na rozdil od chemickych sitovacich

ginidel. [28]

Metoda chemického sitovani je povazovana za nejucinnéjsi a nejcastéjsi pristup,
ktery se pouziva pro sitovani Zelatiny. Princip metody spociva v tvorbé kovalentnich
vazeb mezi polymernimi fetézci hydrogelu. Chemicka sitovaci ¢inidla se obvykle deli
do dvou skupin podle toho, zda se Gi€astni reakce a zac¢leiiuji se do struktury hydrogelu,
¢i nikoliv. Pfikladem takovych latek, které se do struktury zacleiiuji mize byt i

glutaraldehyd. [19, 29]

Sitovani pomoci glutaraldehydu (obr. ¢. 2) je velmi ucinné, levné a snadné.
Nevyhodou pii pouziti GTA je, Ze behem procesu zesitovani dochdzi ke vzniku
nezreagovanych molekul, které zlstavaji v materiallu a mohou pusobit
cytotoxicky. [19] I tak je ale stdle GTA vniman jako jedno z nejpouzivanéjSich

sitovacich ¢inidel. Sitovani zelatiny za pomoci GTA se 1i§i za kyselych a zésaditych
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podminek. Za kyselych podminek hydroxylové skupiny zelatiny maji v disledku
protonizace e-aminoskupin prednost pfi reakci s aldehydovymi skupinami. Pfi
zasaditétm pH dojde kreakci aldehydové skupiny GTA s aminovou skupinou
lysinu/hydroxylysinu a vytvaii se dvojna vazba mezi uhlikem a dusikem (C=N) za
vzniku Schiffovy baze. Zelatina diky rozmanitosti skupin postrannich fetdzcti
(aminoskupiny, karboxylové a hydroxylové skupiny) je vhodna pro vSechny typy
sitovacich ¢inidel. Tyto poldrni skupiny v zelatin¢ jsou dilezité pro stabilizaci
trojvlaknové kolagenové Sroubovice a ovlivituji vyznamné mechanické vlastnosti a
tepelnou stabilitu hydrogelu. [30, 31] S rostouci koncentraci GTA dochazi ke
zvySovani viskozity a retardacniho ¢asu hydrogelu, coz vede k rychlej§imu ptechodu

sol-gel. GTA navic zvySuje homogenitu gelu. [32]

Fetézec Zelatiny ST
/\T//\
NH; sitovaci reakce TH

OHC—(CH;;—CHO ﬁ (CHys

glutaraldehyd  NH,

/"—\\__/

Fetézec Zelatiny /_J\
/’_\—/

zesitovana Zelatina
Obr. 2: Schéma sitovani zelatiny pomoci GTA (prevzato). [30]

6. 3. 5 Glycerol a jeho tloha v Zelatinovém hydrogelu

Glycerin (nejjednodussi trihydricky alkohol, glycerol) je trojsytny alkohol s vysokou
viskozitou. Je neomezené misitelny s vodou a ethanolem, zatimco v organickych
rozpoustédlech je nerozpustny. Jeho viskozita s rostouci teplotou nebo po naredéni
glycerolu vodou klesd, =zatimco pridavkem elektrolytu se jeho viskozita
zvySuje. [33, 34] Glycerol spolu s vodou vytvari pevné vodikové mustky, které
zvySuji pevnost hydrogelu. Pfitomnost glycerolu v Zelatinovém gelu zvySuje pruznost
a elasticitu gelu a zaroven zabranuje interakcim mezi sousednimi fetézci Zelatiny, ¢imz

zvysuje citlivost Zelatiny na vodu. [35]
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Glycerol se pouziva jako humektacni ¢inidlo, udrzuje vlhkost v misté aplikace diky
schopnosti vadzat na sebe vodu. Kromé toho ho lze vyuzit jako denaturant, vonnou
slozku, latku pro ochranu a upravu pokozky a také latku snizujici viskozitu. Miize se
vyrabét z ptirodnich zdroju (zvirat a rostlin) nebo synteticky z jinych latek, nez jsou
triglyceridy. Do hydrogelit se pfidavd z divodu zlepSeni jejich houZevnatosti,
prihlednosti, vodivosti a termoplasticity. [34] Ve vodnych roztocich pisobi jako

kosolvent, zvysuje stabilitu proteinovych gelli a zabranuje jejich agregaci. [36]

Glycerol upravuje akustické vlastnosti UZ fantomt — piedevsim rychlost zvuku a
akustickou impedanci, které rostou spolu s rostouci koncentraci glycerolu. Vzorky
s vy$§im procentudlnim obsahem glycerolu maji vyssi hodnoty téchto akustickych
parametr. Glycerol v materidlu zvySuje akusticky rozptyl, ¢imz zvySuje rozliSeni

obrazu na ultrasonogramech. [37]

6. 4 Diferenéni skenovaci kalorimetrie

Diferen¢ni skenovaci kalorimetrie je metoda termické analyzy, kterd se pouziva k
méteni tepelnych prechodl riznych materidlti (véetné entropie a entalpie) a k odhadu
teploty tani. Pomoci DSC lze zaznamenat napf. teplotu skelného prechodu (7%), zmény

tepelné kapacity (Cp) nebo latentniho tepla materidlu. [38, 39]

Pti endotermickém piechodu se energie spotfebovava (napi. tani), zatimco pii

exotermickém prechodu dochdzi k uvolnovani energie (napft. krystalizace). [40]

Fazova pfeména nastava preménou hmoty z jednoho stavu do druhého. Tato pfeména
je na skupenstvi soustavy nezavisla, tzn. Ze probihd v pevném, kapalném nebo
plynném skupenstvi. Fazové ptrechody lze rozdélit na prechody prvniho a druhého
fadu. Mezi pfechody prvniho fadu patii krystalizace, tani, kondenzace, vypafovani a
mezi prechody druhého tadu patii tepelnd kapacita, izotermicka stlacitelnost (5) a

koeficient tepelné roztaznosti (o). [41]

Ptistroj DSC se sklada z tepelné pece a pocitace. Soucasti tepelné pece jsou dvé panve,
na kterych muize dochdzet jak k ohtevu, tak k chlazeni. Na prvni panev se umisti
vzorek, zatimco druhd panev slouzi jako referencni a zistdva prazdna. [38] Panve jsou
vyrobeny z riznych materiald (napt. MgO, Al2O3, keramické misky). [42] Energie se

ptivadi soucasné do obou komor a zvysuje se stejn¢ v obou komorach v zavislosti na
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Case. Rozdil energie potfebné k vyrovnani teploty vzorku s teplotou referenéni cely
muzeme vyjadrit jako mnozstvi tepla, které béhem tohoto procesu molekula vzorku
absorbuje nebo uvolni. [43] Temperovatelna deska, na které jsou umistény ob¢ panve,
je ze stran a zespodu izolovana vhodnym materialem kvili minimalizaci ztrat tepla.
Tepelna komora kalorimetru je z vrchu uzaviena tfemi vicky (obr. €. 3). Pro zachovani

inertnosti probiha méfeni v ochranné dusikové atmosfére. [42]

reference vzorek
== termoclanky
topeni
tepelna
izolace
pﬁVOd /
ochranne
atmosféry

Obr. 3: Rez komiirkou kalorimetru (prevzato). [42]

Zjisténé tepelné toky se vynasi do grafu v zavislosti na teploté¢ nebo €ase. Vznikne
typicky termogram, ktery je zndzornén na obrdzku ¢. 4. Jsou na ném znazornény 4
nejcastejsi termické prechody — teplota skelného prechodu, teplota krystalizace (7¢),
teplota tani (75,) a teplota rozkladu (7%). [41]
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Obr. 4: Termogram znazornujici nejcastéjsi tepelné prechody v semikrystalickém

materialu. (prevzato, upraveno) [41]

Skelny prechod je oznacovan jako prechod druhého fadu zavisly na Case a teploté,
béhem kterého dochazi ke zméné riznych vlastnosti materialu (napt. mechanickych,
chemickych, aj.). V zavislosti na hodnot¢ Tg dochazi v materidlu k riznym
strukturnim zménam — pod Ty vykazuji materidly strukturu sklovitou a tuhou, zatimco

nad T jsou gumovité a pruzné. [40, 44]

Krystalizace je exotermicky proces, kdy dochazi k pfeméné amorfni struktury na
krystalickou. Zelatina, stejné jako vét§ina krystalickych polymer(, ma oba typy
struktury a obvykle se oznacuje jako semikrystalickd. Klubka tvoii ¢ast amorfni a
helixy ¢ast krystalickou. Krystaliza¢ni proces probihd pii ochlazovani z vyssi teploty,
nez je teplota tani, ale miZe nastat i béhem zahtivani, nastava tzv. "krystalizace za

studena". [40, 45]

Tani je opacny proces, pii kterém dochéazi k pfeméné krystalické struktury na amorfni.
U polymeri dochdzi k tani v uritém teplotnim rozmezi, nejcastéji v disledku
rozlozeni molekulovych hmotnosti. U chemickych latek zalezi na zvySujicim se
obsahu necistot ve vzorku. S jejich pfitomnosti se rozsah tani zvétSuje a piesouva se k
niz§im teplotdm. Amorfni materidly netaji najednou pifi dané teploté, ale tavi se

postupné v §ir§im rozmezi teplot. [40]
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Rozklad je rozpad chemickych vazeb v dasledku tepla nebo chemické reakce, napf.
oxidace. Nasledkem c¢astecného rozkladu chemickych vazeb dochdzi ke snizeni

teploty skelného prechodu a teploty tani. [40]

6. 5 Ultrazvuk

Ultrazvuk lze popsat jako akustické vinéni s frekvencemi nad 20 kHz, které jsou pro
Cloveka neslysitelné (jsou nad hranici slysSitelnosti). V mekkych tkanich a tekutinach
se ultrazvukové viny $ifi formou podélného vinéni. V prabéhu Siteni ultrazvukové
viny tkanémi dochazi caste¢né k pohlceni signalu tkani, ¢ast vinéni se rozptyli a ¢ast
se od tkdné odrazi, tim dojde k zeslabeni signalu, ktery je mozno detekovat pomoci

UZ. [46, 47, 48]
Ultrazvuk lze rozd¢lit v zavislosti na frekvenci do 3 skupin:

e Nizkofrekvenéni UZ (20 kHz — 100 kHz) se vyuziva v chirurgii, pii CiSténi
nastrojil a materiald, ptipadné pii homogenizaci vzorki.

e Vysokofrekvencni UZ (od 100 kHz) se uplatiiuje v terapii (0,75 — 3 MHz) napf.
k destrukci tkani (litotrypse, emulgace, odstranéni zubniho kamene) a
diagnostice (2—40 MHz).

e Frekvence kmitl vyssi nez 1 GHz se oznacuje jako hyperzvuk. [46, 49]

Zdrojem ultrazvukovych kmitd jsou elektroakustické ménice, které plni soucasné i
funkci detektoru. Ménice prevadi mechanickou energii na elektrickou a
naopak. V mediciné se pouZivaji piezoelektrick¢é nebo magnetostrikéni ménice. K
preméné energie dochazi vlivem elektromagnetickych a elastickych vazeb mezi atomy

a molekulami latek. [46, 49]

Charakteristickymi veli¢inami pro UZ jsou: rychlost §ifeni ultrazvuku (v), vlnova

délka (1), frekvence (f) a amplituda (A4o). [46]

Rychlost Sifeni ultrazvukové viny je rychlost, jakou se $ifi zvuk latkovym
prostfedim. Zavisi pfitom na vlastnostech tohoto prostiedi, které musi vykazovat

urcitou miru setrvacnosti a pruznosti (elasticity). Vztah je mozno vyjadfit rovnici (1):

v= |- (1)
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K predstavuje modul objemové pruznosti a p hustotu prostfedi. Rychlost Sifeni

ultrazvuku prostfedim je zavisla na sile vazby mezi ¢asticemi tohoto prostiedi.

Rychlost Sifeni ultrazvuku v jednotlivych biologickych tkanich a prostfedich je
uvedena v tabulce ¢. 1. Ultrazvuk se pohybuje nejpomaleji v plynech (vzduchu),
sttedn¢ rychle kapalinou a nejrychleji v tuhych materidlech (pevnych tkanich).

Priimérna rychlost §ifeni ultrazvuku mékkymi tkanémi je 1540 m-s™'. [46, 47, 49]

Tabulka ¢. 1: Rychlost Sireni ultrazvuku jednotlivymi tkanemi a prostredimi.

(prevzato, upraveno) [46]

Prosti‘edi Rychlost (m-s™)
Vzduch 340
Yoda 1500
Mekka tkai 1540
Sval 1570
Tuk 1440
Kost 3500

K odrazu ultrazvukové viny dochazi pti dopadu viny kolmo na hranici mezi dvéma
organy tvorenymi tkdnémi s rozdilnymi akustickymi vlastnostmi. VIna je ¢astecné
pohlcena organy a zbyla ¢ast viny se od nich odrazi a vraci se zpét k sondé€. Velikost

odrazu UZ od rozhrani je nezbytnym parametrem pro sestaveni vysledného UZ obrazu.

[47,49]

Akusticky odpor (impedance, Z) 1ze vyjadiit jako soucin hustoty prostfedi a rychlosti

Siteni ultrazvukové viny. Viz. (2) [46]
Z=p-v (2)

Hodnoty akustické impedance nékterych biologickych tkani jsou pro nazornost

uvedeny v tab. €. 2.
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Tabulka ¢. 2: Hodnoty akustické impedance nékterych biologickych tkani. (prevzato,
upraveno) [46, 50]

Prostiedi Impedance (kg-m?-s™)
Tuk 1,3-10°
Voda 1,5-10°
Sval 1,7-10°
Meékka tkan 1,6-10°
Kost 7,8-10°
Vzduch 410

Utlum Ize vyjadiit jako snizovani intenzity podélného vInéni pii priichodu prosttedim.
Kutlumu (obr. ¢. 5) mize dochazet absorpci, odrazem, lomem, ohybem anebo
rozptylem. [49] Lom nastava pii prichodu vinéni prostiedim akusticky hust§im do
prostfedi akusticky fidSiho. K rozptylu dochazi na strukturdch, které jsou mensi nez
vinova délka dopadajici viny. Ohyb vede ke vzniku artefaktti na ultrasonogramu a

zkresleni méteni. [51]

zdroj ultrazvuku

prostredi 1

odraz

: A
rozptyl :E- - utlum

akusticke rozhrani

L " .
v tithum
LY

L]
prostredi 2 % lom

Obr. 5: Priichod ultrazvukové viny prostredimi. (prevzato) [51]

Koeficient utlumu je zavisly na frekvenci. Tzn. Ze vinéni o vyssi frekvenci se pii
interakci s tkdni utlumuje vice nez vinéni o nizsi frekvenci a sniZi se tim jeho prinik
do hloubky tkan&. Hodnoty koeficientd utlumu nékterych biologickych tkani

nalezneme v tabulce €. 3. [49]
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Tabulka ¢ 3: Hodnoty koeficientuit utlumu nékterych biologickych tkani. (prevzato,
upraveno) [49, 50]

Prostiedi Koeficient atlumu (dB-cm™)
Voda 0,002
Krev 0,18
Tuk 0,63

Mékka tkan 0,75

Jatra 0,5-0,94

Ledviny 1,0
Svaly 1,3-33
Kost 5,0

VInova délka je charakterizovana jako nejmensi vzdalenost mezi dvéma body, které
kmitaji ve stejné fazi. Doba, za kterou se bod dostane do této faze se oznacuje jako
perioda viny (7). Vlnova délka je neptimo umérna frekvenci. Pti vyssi frekvenci se
vlnova délka zkracuje a obraz na ultrasonogramu se diky tomu stava jasn€jSim. Tkang
jsou schopny rliznymi zplisoby absorbovat a rozptylovat ultrazvuk. Viny s vyssi
frekvenci jsou pti prichodu tkinémi mnohem vice absorbovany, rozptyleny a nasledné
zeslabeny. Proto se pfi ultrazvukovém zobrazovani vétSinou pouZivaji viny o nizsich
frekvencich, které jsou méné rozptylovany pii priniku do tkané. Konstantni rychlosti
je dosazeno, kdyz vinova délka klesa spolu s rostouci frekvenci. Tento vztah lze

znazornit vzorcem (3):

v=f-1 3)

Amplituda je popsdna jako maximalni vySka vlny, ktera klesd spolu s rostouci
hloubkou vrstev. Amplituda je dilezitym parametrem pro jas obrazu — ¢im je vyssi,

v

tim jasnéj$i je UZ snimek, v opacném piipad¢ jsou ultrazvukové obrazy tmavsi. [46]

Ultrazvukové zobrazovani 1ze vyhodnotit prostfednictvim ultrasonogramd, které lze
ziskat za pouziti nékolika médu. V této diplomové préci byl pro hodnoceni stupiia Sedi

vyuzit tzv. B-mdd, dvourozmérny obraz zkoumané oblasti. Analyzované struktury se
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po odrazu paprsku zobrazuji jako svétlé body tzv. pixely na ultrasonogramech.
V zavislosti na velikosti odrazu se jednotlivé struktury stdvaji jasnéjSimi nebo
tmavs$imi. Pokud se ultrazvukova vlna vice odrazi, obraz se stava svétlejSim, naopak
pokud se vlna od tkan€ neodrazi viibec, obraz je tmavy (¢erny). Pro vyhodnocovani
ultrazvukovych snimkii se pouzivd 256 odstinova Skala Sedi. Kazdy pixel na

ultrasonogramu odpovidd mistu odrazu paprsku. [49]

Velikost odrazu a amplituda viny jsou diillezitymi parametry pro stanoveni echogenity
(odrazivosti). Na jejim zakladé¢ mizeme jednotlivé struktury délit na struktury
hyperechogenni (siln¢ odrazivé), které vykazuji silné odrazy a jsou na UZ snimcich
zobrazeny jasnymi/bilymi pixely (napf. kosti), dale hypoechogenni struktury (slabé
odrazivé), které jsou na ultrasonogramech zobrazeny tmavymi/Sedymi pixely (napf.
mekké tkdn¢). Anechogenni struktury jsou struktury, na kterych nedochézi k odrazu
UZ paprsku (jsou bez jasu), zobrazeny pouze prostrednictvim ¢ernych pixeld (napf.
tekutiny). Struktury, které maji stejnou echogenitu se svym okolim se oznacuji jako

izoechogenni (stejn¢ odrazivé). [48, 49]
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7. Experimentalni ¢ast

7. 1 Pouzité suroviny

« Zelatina typ A, 20 mesh, 222 bloom (BK Servis CZ s.r.0., CR)

« Glycerol 85 % (Mica a Harasta s.r.o., CR)

« Methylparaben, (Dr. Kulich Pharma, s. r. 0., CR)

« Propylparaben, (Dr. Kulich Pharma, s. r. 0., CR)

« Ci3téna voda, ¢isténa systémem Milli-Q RG (Millipore)

« Glutaraldehyd (Penta s.r.0., Chrudim, CR)

* Oxid hlinity 3 pm (Buehler, USA)

* Oxid hlinity 0,3 um (Buehler, USA)

* Karbid kfemiku, zrnitost F-600 (Buehler, USA)

7. 2 Pouzité pristroje

* Laboratorni vdhy, d = 0,001 g (Kern, Némecko)

* Pfedvazky, d = 1 g (Kern, Némecko)

* Mikrovaha, d = 1 ug (Radwag, CR)

* Ultrazvukovy diagnosticky systém Sonix RP (Ultrasonix Medical Corporation,
Kanada) s linearni sondou L14-5/38 (SN: TRA1.0-SL00.012)

* Echoskop Phywe (PHY WE 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)

* DSC 200 F3 Maia Thermal Analyzer (Netzsch-Gerdtebau GmbH, Némecko)
» Ultrazvukova lazent Sonorex Super (Bandelin, Némecko)

* Laboratorni hiidelova michacka Eurostar (IKA, Némecko)
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* Jednoplotynkovy elektricky ohtivac (Tristar, Nizozemsko)

7. 3 Pouzité metody

7. 3.1 Priprava konzervacni vody (aqua conservans)

1% roztok konzervaéni vody (KV) byl piipraven podle receptury popsané v CL
2017. [52] Ptiprava KV probihala opakované (velké mnozstvi a hmotnost vzorkil).
Vzdy bylo piipravovano 2,51 KV. Na laboratornich vahach se nejdiive navazily
parabeny — 1,675 g methylparabenu a 0,825 g propylparabenu. Poté se do 31
vytarované kadinky na piedvazkach doplnilo 2 498 g &isténé vody. Cisténa voda se na
jednoploténkovém vaftici ptivedla k varu. Do vrouci vody se pfidala navdzka parabenli
a cely roztok se vaftil minimaln€ 5 min. Po rozpusténi parabent byl var ukoncen a po
vychladnuti roztoku se doplnila odpatena voda do pozadovaného mnozstvi. Nasledn¢
byl roztok zfiltrovan. Takto piipravend KV byla skladovana v 51 zasobni lahvi s

uzaveérem.

7. 3.2 Obecny postup pripravy Zelatinového gelu

V ramci experimentu byly pfipravovany vzorky Zzelatinového hydrogelu o rizné
koncentraci rozptylovych ¢astic a glycerolu. Zéakladni receptura zlstala po celou dobu

neménna.

1) Do kadinky byla navazena Zelatina (7,5 %, w/w), glycerol (60 g 85 % glycerolu na
100 g) a479 g KV.

2) Zelatina se nechala 15 min bobtnat.

3) Roztok se zahiival na jednoploténkovém vafi¢i na 65 °C za stadlého michani na

laboratorni michadéce s hiideli.

4) Teplotu bylo tieba v pribéhu zahtivani korigovat, aby neptesdhla 70 °C a nedoslo

k denaturaci Zelatiny.
5) Roztok se zahftival tak dlouho, dokud nedoslo k uplnému rozpusténi Zelatiny.

6) Po rozpusténi Zelatiny byla doplnéna odpatend KV a za stdlého michani se v

konec¢né fazi pridal glutaraldehyd o findlnim mnozstvi 0,075 % (w/w).
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7) Smés se naposledy rychle promichala a vylila do forem pfedem vylozenych HDPE

sackem.

8) Vzorky byly uchovavany v lednici prekryté alobalem, aby nedochazelo k vysychani

vzorku.

SloZeni fantomu na bazi Zelatiny vychazi z diplomové prace Andrey Vaclavikové. [53]

7. 3. 3 Priprava Zelatinového gelu s Al:O3 a SiC

Pro modifikaci akustickych vlastnosti byla do Zelatinového gelu ptfidavana rtizna
mnozstvi rozptylovych €astic AlO3 a SiC. V téchto experimentech byl pouZzit Al2O3

o velikosti ¢astic 0,3 um a 3 pm a SiC se zrnitosti 600.

Byly ptipravovany 2 typy vzorki: s hmotnosti 1 000 g a s hmotnosti 600 g. VSechny
suroviny pro piipravu hydrogelu byly odvazovany na ptredvazkach (velkd mnoZzstvi),
rozptylové Céstice se odvazovaly na laboratornich vahach s pfesnosti na 3 desetinna

mista. K pfipravé byl pouzit jednoploténkovy vafic a laboratorni michacka s hiideli.

Pro ptipravu Zelatinového gelu byl pouzit obecny postup piipravy popsany v kapitole
7. 3. 2. Misto 479 g KV bylo do zakladu pfidavano pouze 279 g a zbyla konzervaéni

voda byla pouzita pro pfipravu suspenze Castic.

Do kadinky o objemu 250 ml byly navaZeny céstice a konzervaéni voda.
K homogenizaci a lepSimu smaceni castic suspenze byla pouZita ultrazvukova lazen
(10 min pii1 60 °C). Suspenzi bylo v lazni tfeba pravidelné michat, aby nedoslo
k ptichyceni ¢astic na dn¢ kddinky. Zhotovena suspenze byla kvantitativné prevedena
k disperzi Zelatiny a cela smés byla michana do homogenizace celého objemu vzorku.
Nakonec se pfidal GTA a smés byla intenzivné promichavana po dobu 30 s. Vznikly
vzorek byl po homogenizaci ihned vylit do forem vylozenych HDPE séd€kem a nechal
se za laboratorni teploty ztuhnout. Pfed umisténim do lednice byla forma se vzorkem

prekryta jesté vrstvou alobalu.

Pted transportem byly vzorky vyjmuty z formy a zabaleny do HDPE sacku. Takto

ptipravené vzorky byly odeslany do Olomouce ke zméfeni akustickych parametri.

Vzorky mély shodné sloZeni Zelatinového gelu, tj. 7,5% Zelatina a 60 g 85 % glycerolu

na 100 g vzorku, obsahovaly bud’ jeden druh castic (tab. €. 8) nebo vSechny 3 druhy
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Castic (tab. ¢. 5, 6, 7). U vzorkl obsahujicich 3 druhy ¢astic byl vzdy jeden druh ¢astic

v rizném procentudlnim zastoupeni, stejné tak vzorky s 1 druhem se liSily obsahem

rozptylovych ¢astic. Mnozstvi ¢astic vychazi z IEC normy (tab. €. 4) [54] a odpovida

100 % ¢astic obsazenych v ptipravovanych Zelatinovych gelech. Vzorky byly pouzity

pro zméteni akustickych parametra (rychlosti Sifeni UZ, koeficientu tlumu) a stupni

Sedi. Rychlost Sifeni UZ a primérny stupen Sedi byly zméfeny na vSech vzorcich

jednotlivych koncentra¢nich fad. Pro zméteni koeficientli utlumu byly nékteré vzorky

vynechény, konkrétné vzorky o obsahu rozptylovych €astic 75 %, 125 % a 150 % (tab.

&.5,6,7).

Tabulka ¢ 4: Zastoupeni castic v Zelatinovém fantomu dle receptury hydrogelu

vychazejici z normy IEC 60601-2-37. [54]

SiC (% w/w)

0,3 pm ALO3 (Y% w/w)

3 pm ALO3 (% w/w)

0,53

0,88

0,94
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Tabulka ¢ 5: Vzorky zelatinového hydrogelu s obsahem 3 druhit castic — ruzné

mnozstvi 0,3 um Al>Os3.

¢.vzorku | SiC (% w/w) 0,3 pm ALO3 (% w/w) 3 pm ALO3 (% w/w)
1 100 0 100
2 100 25 100
3 100 50 100
4 100 75 100
5 100 100 100
6 100 125 100
7 100 150 100
8 100 175 100
9 100 200 100
10 100 300 100
11 100 400 100
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Tabulka ¢. 6: Vzorky zelatinového hydrogelu s obsahem 3 druhu castic — rizné

mnozstvi 3 um Al>O:s.

¢. vzorku | SiC (% w/w) 0,3 pm ALO3 (% w/w) 3 pm ALO3 (% w/w)
1 100 100 0
2 100 100 25
3 100 100 50
4 100 100 75
5 100 100 100
6 100 100 125
7 100 100 150
8 100 100 175
9 100 100 200
10 100 100 300
11 100 100 400
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Tabulka ¢. 7: Vzorky zelatinového hydrogelu s obsahem 3 druhu Castic — rizné

mnozstvi SiC.

¢. vzorku SiC (% w/w) 0,3 pm ALO3 (% w/w) 3 pm ALO3 (% w/w)
1 0 100 100
2 25 100 100
3 50 100 100
4 75 100 100
5 100 100 100
6 125 100 100
7 150 100 100
8 175 100 100
9 200 100 100
10 300 100 100
11 400 100 100
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Tabulka ¢. 8: Vzorky zelatinového hydrogelu s obsahem 1 druhu castic — rizné

mnozstvi SiC.

¢. vzorku SiC (% w/w) 0,3 pm ALO3 (% w/w) 3 pm ALO3 (% w/w)
1 0 0 0
2 10 0 0
3 20 0 0
4 30 0 0
5 50 0 0
6 75 0 0
7 100 0 0
8 150 0 0
9 200 0 0
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7. 3. 4 Priprava Zelatinového gelu s riiznym obsahem

glycerolu

Pro ptipravu Zelatinového gelu s riznym obsahem glycerolu (tab. ¢. 9) byl zvolen
stejny postup piipravy 7,5 % gelu zelatiny (kapitola 7.3.2). Vzorky se liSily mnozstvim
glycerolu — 0, 10, 20, 40 a 60 g 85 % glycerolu na 100 g vzorku. Celkova hmotnost
jednoho vzorku ¢inila 1000 g. Vzorky byly pouzity pro zjisténi vlivu obsahu glycerolu

na rychlost $ifeni ultrazvuku.

Tabulka ¢. 9: Vzorky Zelatinového hydrogelu lisici se mnozstvim pouzitého glycerolu.

C. vzorku | glycerol 85 % (g/100 g)
1 0
2 10
3 20
4 40
5 60
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7. 3. 5 Charakterizace Zelatinového gelu pomoci DSC

Byly pfipraveny vzorky o hmotnosti 50 g se slozenim podle tabulky ¢. 10. Hmotnost

kazdého vzorku byla doplnéna konzerva¢ni vodou do 50 g.

Tabulka ¢. 10: Slozeni vzorku gelu Zelatiny pro méreni na DSC.

& vzorku | Zelatina (% w/w) Glycerol 85 % (g/100 g) | GTA (% w/w)
1 7,5 0 0
2 7,5 60 0,075
3 7,5 60 0

Z gelu byl odebran vzorek o hmotnosti cca 5 mg, umistén na Al panvicku a piesné
zvazen na analytickych vahach. Vicko spole¢né s panvickou bylo slisovano lisem.

Takto pfipraveny vzorek se vlozil do pfistroje spolu s referenénim vzorkem (prazdna

Al panvicka s vickem). Byl nastaven rezim méfeni:

1. ohfev z lab. Tna 60 °C, 15 °C/min

2. 1izoterma 3 min

3. chlazenina 15 °C, 15 °C/min

4. 1izoterma 30 min

5. chlazeni na -10 °C, 15 °C/min

6. izoterma 3 min

7. ohfev na 80 °C, 15 °C/min.

Zpusob méteni je popsan v kapitole 6. 4.
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7. 3. 6 Akustické vlastnosti Zelatiny

Akustické vlastnosti Zelatinovych gelt byly méfeny v Olomouci Mgr. Jaromirem
Vachutkou, Ph.D, kde byla provedena analyza ultrazvukovych snimkl, méfeni
rychlosti Sifeni ultrazvuku a méteni koeficientu atlumu. Vzorky mély vélcovity tvar a
odliSnou vysku. Ta byla pfed méfenim zméfena za pomoci digitadlniho posuvného
méfitka. Nekteré vzorky obsahovaly pénu, kterd musela byt pfed samotnym méfenim

odkrojena, aby nedoslo ke zkresleni vysledki méteni.

Analyza ultrazvukovych snimka byla provedena prostfednictvim ultrazvukového
systému Sonix RP. Nastaven rezim pro vSeobecné vySetfeni sondou pii frekvenci
10 MHz, hloubce zobrazeni 4 cm a jednim fokusem umisténym do hloubky 2 cm a
nasledné vybrédna ¢ast obrazu odpovidajici hloubce od 1 do 3 cm. V ramci této oblasti

byl vyhodnocen primérny stupei $edi (PSS) u vzorkl uvedenych v tab. ¢. 5, 6, 7, 8.

Méreni rychlosti Sifeni ultrazvuku probihalo na vzorcich uvedenych v tab. ¢. 5, 6,
7, 8 a k méfeni byl pouzit echoskopem Phywe s dvéma ultrazvukovymi hlavicemi s

frekvenci 2 MHz.

Méreni koeficientu itlumu se stanovuje porovnanim amplitud a vysek 2 valcu (tab.

¢.5,6,7, 8), které¢ maji stejné sloZeni. Pro méteni byl opét vyuZit jiz zminény echoskop

Phywe (2MHz).
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8. Vvsledky a diskuse

8. 1 Akustické vlastnosti zelatinového fantomu

Zelatina v piipraveném gelu (obr. &. 6, 7, 8) piedstavuje gelotvornou latku, ktera tvofi
hlavni souc¢ast hydrogelu. Glycerol byl v gelu obsazen ve velkém mnozstvi, kdy se
projevuje tzv. antiplastifikac¢ni efekt. [5S5] Fantom se stal pevnéjsim z diivodu interakce
molekul plastifikatoru (glycerolu) a Zelatiny, a také méné uvoliioval vodu ze svého
objemu. Karbid kiemiku a oxid hlinity jsou ¢astice, které byly pfidavany do gelu pro
upravu echogenity vzorkd, jelikoz Zelatina sama o sobé nemodifikuje echogenitu.
Glutaraldehyd je nejcastéji pouzivanym sitovacim ¢inidlem, diky kterému vzorky
rychle ztuhly a udrzely si tvar po dobu nékolika tydnt. KV je smés propylparabenu,

methylparebenu a ¢isténé vody pro zachovani mikrobidlni stability vzorkd.

\ R

Obr. 6: Ukdzka vzorku Zelatinového gelu bez rozptylovych castic.
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e i

Obr. 8: Ukdzka vzorkii Zelatinového gelu s rozptylovymi casticemi (prevaha SiC).
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8. 1. 1 Rychlost §iFeni ultrazvuku

Na obrazku €. 9 jsou vyznaceny vysledky méfeni rychlosti §iteni ultrazvuku méfenych
na 33 vzorcich zelatinového gelu se 3 druhy ¢éstic, kdy vzdy 1 typ Castic byl v rizném
procentudlnim zastoupeni (od 0 do 400 %). Rychlost Sifeni UZ se pohybovala od 1 761
do 1820 m-s.

1850
1830
1810

1790

Rychlost $ifeni UZ (m-s)

1770
1750

1730
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Obsah castic (%)

©— Oxid hlinity 0,3 um ©— Oxid hlinity 3 um —0— Karbid kiemiku

Obr. 9: Graf zavislosti rychlosti Sireni ultrazvuku na mnozstvi rozptylovych castic.
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1720
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Obr. 10: Graf zavislosti rychlosti sireni ultrazvuku na mnozstvi SiC ve vzorcich s 1

druhem rozptylovych castic.
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Meéfteni bylo provedeno i na vzorcich Zelatinového hydrogelu (obr. €. 10) obsahujiciho
pouze 1 druh c¢astic v rizném procentudlnim zastoupeni (0-200 %). Pouzity byly
rozptylové ¢astice SiC. Hodnoty rychlosti Sifeni ultrazvuku se pohybovaly od 1767
do 1799 m-s!. Z vysledkii méfeni je patrné, Ze rychlost se vyrazné neméni v zavislosti
na obsahu ¢astic. Totéz bylo zjisténo i v piedchozi studii, kdy nebyl popsan zasadni
vliv ¢astic kifemiku v zelatinovém gelu na zménu rychlosti Sifeni ultrazvuku. [56]
Z vysledkt provedenych méteni taktéz vyplyva, ze neni nutné pouzit vSechny 3 druhy
Castic, ale staci pro modifikaci rychlosti Sifeni ultrazvuku pouzit pouze 1 druh.

Vysledky rychlosti z obou méteni byly témért totozné.

Protoze glycerol ovliviiuje rychlost $ifeni ultrazvuku [57], méfeni bylo provedeno i na
vzorcich, které neobsahovaly ¢astice a liSily se pouze rozdilnym obsahem glycerolu

(060 g 85 % glycerolu na 100 g).
1900
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y =4,9991x + 1501,4
1500 R?=0,9976
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Obr. 11: Graf zavislosti rychlosti siFeni ultrazvuku na obsahu glycerolu.

Z obrazku €. 11 vyplyva, Ze rychlost $ifeni ultrazvuku je linearné zavisla na obsahu
glycerolu, tudiz ¢im vétsi je obsah glycerolu ve vzorku, tim rychlejsi je Sifeni
ultrazvuku. Z literatury je zndmo, ze rychlost zvuku v mékkeé tkani véetné¢ mozku ¢ini
1 540 m-s™'.[47] 60 g 85 % glycerolu na 100 g odpovida rychlosti §ifeni UZ 1797 m-s”
I, Je tedy patrny vliv vysokého obsahu glycerolu v pfipravovanych vzorcich na

ovlivnéni rychlosti §ifeni UZ. Snizenim obsahu by bylo mozno doséhnout podobnych

42



hodnot jako u mozkové tkané a z toho divodu by bylo nejvhodnéjsi zvolit obsah
glycerolu 9 g 85 % glycerolu na 100 g. Avsak pfii takto nizkém obsahu glycerolu by
se pro zachovani stability gelu muselo pouzit vétsi mnozstvi GTA, ktery by z divodu

rychlého zesitovani gelu znemoznil odliti materidlu do formy. [53]

8. 1. 2 Primérny stupen Sedi

Pii stanovovani vlivu rychlosti Sifeni ultrazvuku zelatinového gelu s odlisSnym
mnozstvim glycerolu (dle tab. €. 9), byl zjistovan 1 vliv takového vzorku na stupeni
Sedi zobrazeni. Vzorky neobsahovaly rozptylové cCastice, a tak bylo mozno popsat
samotny vliv Zelatinového gelu. Z ultrasonogramu (obr. €. 12) je patrné, ze zelatina

sama o sobé& nemodifikuje echogenitu (stupeni Sedi je nulovy).

Obr. 12: Ultrasonogram zelatinového gelu se 40 % glycerolu bez rozptylovych castic.

Pro zvySeni odrazivosti ultrazvukovych vin bylo tfeba do TMM pfidat rozptylové
¢astice, aby bylo mozno na ultrasonogramech rozlisit jednotlivé struktury. K tpravé
echogenity se pouzivaji rizné druhy Castic, napt. Liu a kol. pracovali s agar6zovym
gelem obsahujicim kiemikové a polystyrenové nanocastice [58], Bush a kol. pro
pfipravu Zelatinovo-alginatového hydrogelu pouzili polystyrenové a polyethylenové
kuli€ky a suspenzi €astic hovéziho tuku. [59] Pro Ucely této diplomové prace byly
vyuzity ¢astice Al,Os3 a SiC. Tato kombinace byla také pouzita pro ipravu echogenity

antropomorfniho fantomu aterosklerotickych karotid. [60]
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Obr. 13: Ultrasonogramy vzorku Zelatinovych hydrogelii s rozdilnym mnozstvim 0,3

um Al>O3 ve vzorcich se 3 druhy rozptylovych castic.
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Obr. 14: Graf zavislosti PSS gelii Zelatiny na obsahu 0,3 um Al>O; ve vzorcich se 3

druhy rozptylovych castic.
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Na obr.¢. 13 jsou zobrazeny zaznamy zultrazvuku Sonix RP. Jednotlivé
ultrasonogramy jsou od sebe odliseny obsahem rozptylovych ¢astic 0,3 um Al,O3 (0—
400 %). Na ultrasonogramech je patrny rozdil v echogenité (odrazivosti), ta je klicova
pro tvorbu ultrazvukového obrazu a je déna pfitomnosti rozptylovych castic ve
vzorcich. Rozptylové Castice se na ultrasonogramech zobrazuji jako jasnéjsi/bélejsi
pixely, které jsou dobie viditelné na cerném pozadi, coz jsou anechogenni Casti

zelatinového gelu.

Na obrazku ¢&. 14 je znazornéna zavislost PSS na obsahu 0,3 um ALO; ve vzorcich
obsahujicich v§echny 3 druhy castic (100 % 0,3 pm AlO3 odpovida 0,88 g/100 g)
graficky. Z grafu je patrné, Ze s rostoucim obsahem 0,3 pm ALOs ve vzorcich PSS
klesa. Vzorky s niz§im obsahem 0,3 pm Al>O; jsou tedy na ultrasonogramech (obr. €.

13) vyrazné svétlejsi oproti vzorkim s vys§im obsahem téchto ¢astic.

- 0% - 150 %
-50% -200%
- 100%-400%

Obr. 15: Ultrasonogramy vzorkii zelatinovych hydrogeli s rozdilnym mnozstvim 3

um AlOsz ve vzorcich se 3 druhy rozptylovych castic.
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Obr. 16: Graf zavislosti PSS gelii Zelatiny na obsahu 3 um Al>03 ve vzorcich se 3
druhy rozptylovych castic.

Na obr. & 16 je znazornéna zavislost PSS na obsahu 3 pm ALOs ve vzorcich
obsahujicich vSechny 3 druhy castic (100 % 3 um Al2O3 odpovida 0,94 g/100 g).
Z grafu je patrné, Ze s rostoucim obsahem 3 pm Al,O3 ve vzorcich PSS klesa. Klesajici
trend 1ze pozorovat na obr. ¢. 15. Ultrasonogram s obsahem 400 % castic vykazuje

sniZeni echogenity oproti predchozim ultrasonogramiim s niz§im obsahem ¢astic.
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Obr. 17: Ultrasonogramy vzorku Zelatinového hydrogelu s rozdilnym mnozstvim SiC

ve vzorcich se 3 druhy rozptylovych castic.
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Obr. 18: Graf zavislosti PSS gelii Zelatiny na rizném mnozstvi SiC ve vzorcich se 3

druhy rozptylovych castic.
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Na obr. & 18 je znazornéna zavislost PSS na obsahu SiC ve vzorcich obsahujicich
vSechny 3 druhy castic (100 % SiC odpovida 0,53 g/100 g). Z grafu vyplyva, ze
echogenita klesa se zvySujicim se obsahem SiC. Zmény jsou patrné na

ultrasonogramech (obr. €. 17).

Rozptylové castice by mély echogenitu zvySovat [58], na rozdil od ziskanych dat
(obrazky ¢. 14, 16, 18). Opacny trend miize byt vysvétlen pouzitim pfili§ velkého
mnozstvi rozptylovych castic, které vyrazné zvysuji absorpci ultrazvukovych vin.
Navic pouzité mnozstvi ¢astic bylo obtizné v gelu homogenné rozptylit, jak je patrné
zobr. ¢. 15. Proto byl dale obsah castic zredukovan a to tak, ze byl pouzit pouze

samotny SiC.

- 0% - 150 %
- 50 % - 200 %
- 100 %

Obr. 19: Ultrasonogramy vzorkii Zelatinového hydrogelu s rozdilnym mnoZstvim SiC

ve vzorcich s I druhem rozptylovych castic.
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Obr. 20: Graf zavislosti PSS gelii Zelatiny na riizném mnozstvi SiC ve vzorcich s 1

druhem rozptylovych cdastic.

Obr. &. 19 a 20 dokazuji, Ze pouziti samotného SiC zvysuje PSS v zavislosti na jeho
pouzitém mnozstvi. Ultrasonogramy na obr. €. 19 se s rostoucim obsahem SiC stavaji

svétlejSimi. Lze tak rozlisit jednotlivé struktury mozku a model nadoru.

Vzorek o obsahu 0 % SiC na ultrasonogramu na obr. ¢. 19 vykazuje anechogenni
obraz, stejn¢ tak jako obr. €. 12. Anechogenni obrazy vétSinou poskytuji tekutiny

(napft. krev). [49]

L. Cannon a kol. ve své studii pracovali se stejnymi cCasticemi pii tvorbé
antropomorfniho fantomu prsu. Anechogenity agarového gelu se rozhodli vyuzit pro
strukturni odliSeni cyst ve fantomu. Stejné jako v této diplomové praci se zabyvali
vyvojem fantomu (na bazi agaru) pro odliSeni jednotlivych struktur prsu. Zjistili, ze
rychlost §ifeni ultrazvuku je na frekvenci nezéavisla, zatimco koeficient itlumu roste
linedrné se zvySujici se frekvenci, a proto lze takovyto fantom pouzit i ve
vysokofrekvencnich aplikacich. Akustické parametry byly méfeny pfi frekvenci 7 a
20 MHz. Snazili se odlisit jednotlivé struktury prsni tkané: zlazy, podkozni tuk,

svalovinu, areoly, zhoubné a nezhoubné nédory, coz se jim povedlo, diky rozdilné
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koncentraci rozptylovych c¢astic (modifikace koeficientu utlumu) a rozdilné

koncentraci glycerolu (modifikace rychlosti Sifeni ultrazvuku). [61]

8. 1. 3 Koeficient utlumu

Koeficient utlumu je zavisly na frekvenci a udava se v dB-cm™ a obvykle je vztazeny
na 1 MHz [49]. V této diplomové praci bylo méteni provadéno pii frekvenci 2MHz.
Koeficient itlumu v mékké tkani se pohybuje piiblizné kolem hodnoty 0,75 dB-cm’!

(1MHz). Nejvétsi koeficient utlumu vykazuji kosti, nejmensi voda. [47, 50]

o s e
0 = N A O o N

y = 1E-05x2 - 0,0008x + 0,3795

Koeficient utlumu (dB-cm™)

0,6 R?=0,9676
0,4
°
0,2
0
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Obsah Al,0, 3 um (%)

Obr. 21: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu Al2O3 3 um ve vzorcich se 3

druhy rozptylovych castic.

Na grafu (obr. ¢. 21) je vynesena zavislost koeficientu utlumu na mnozstvi ¢astic
s ménicim se obsahem 3 um Al>,O3 (100 % odpovida 0,94 g/100 g). Koeficient atlumu
se pohyboval od 0,3 do 1,75 dB-cm™ (2MHz). Z grafu je patrné, Ze koeficient Gtlumu

roste spolu se zvySujicim se obsahem rozptylovych ¢astic.
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Obr. 22: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu Al>O3 0,3 um ve vzorcich se 3
druhy rozptylovych castic.
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Obr. 23: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu SiC ve vzorcich se 3 druhy

rozptylovych castic.

Na obrazku ¢. 22 je vynesena zavislost koeficientu Gtlumu na mnoZzstvi pouzitych
¢astic s ménicim se obsahem AlO3 0,3 um. Hodnoty koeficientu utlumu se
pohybovali od 0,33 do 1,08 dB-cm™ (2MHz). A na obrazku ¢. 23 zavislost koeficientu
utlumu na mnozstvi rozptylovych ¢astic s ménicim se obsahem SiC, kde se hodnoty

koeficient(l itlumu pohybovali od 0,46 do 1,28 dB-cm™! (2MHz). Bylo prokazano, Ze
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vSechny 3 druhy castic vyznamné ovliviiuji odrazivost. Podobné bylo zjisténo, ze
pfidani mikrocastic oxidu kfemicitého zvySuje utlum ptredevSim zvysSenim rozptylu

ultrazvuku. [56]

0,2
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[0,

0.1 ) y = -7E-06x2 + 0,0026x + 0,0183
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0,05
0o
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Obr. 24: Graf zavislosti koeficientu utlumu na obsahu SiC ve vzorcich s 1 druhem

rozptylovych castic.

Na obrazku €. 24 je zobrazena zavislost koeficientu Gitlumu u vzorkli s 1 druhem ¢astic
— SiC a obsahem 0-200 %. Koeficienty utlumu se pohybuji od 0 do 0,28 dB-cm
(2MHz). Z obrazku vyplyva, ze pro ovlivnéni akustickych parametrti neni tieba vyuzit
jen vSechny 3 druhy castic soucasné, ale ze 1 samy o sobé mohou vyznamné
modifikovat odrazivost. Toho lze vyuzit pro odliSeni jednotlivych struktur mozku a
nadoru. Prikladem muiZze byt i studie [62], ze které vyplyva, Ze zménou koncentrace
rozptylovych castic hliniku a kukufiéného Skrobu, lze odlisit jednotlivé cile na

ultrazvukovych snimcich.

Rabell-Montiel a kol. ve své studii na agarovych fantomech pouzili stejné typy
rozptylovych ¢astic (0—100 %) v riznych kombinacich. Mé&fili atenuaci pii rozdilnych
frekvencich (12-50 MHz). Koeficient Gtlumu ¢astic Al,O3 zaznamenali vyrazné vyssi

v porovnani s koeficientem utlumu SiC stejné jako v této diplomové praci. [63]
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8. 2 DSC na Zelatinovych gelech

Na obrazcich ¢. 25, 26, 27 jsou zaznamy vzorkil analyzovanych pomoci DSC.

Jednotlivé vzorky Zelatinovych gelti mély rizné slozeni podle tab. ¢. 10.

Complex Peak:

DSC /(mW/mg) Area 116/
Paak: 317 °C
1 exo Onset: 259 °C i d o
Ené. 3B5°C g 27
A Py
1.0 q
0.5 1
23l
0.0
-05
1.0
-10 0 10 20 30 40 50 60 70

Temperature /°C

Obr. 25: DSC zaznam vzorku obsahujiciho 7, 5 % Zelatinu (w/w).

Na obrazku ¢. 25 je patrny pik pfi teploté 37,8 °C, ktery se objevil ptfi ohievu z
laboratorni teploty na 60 °C. Pfi zahtivani doslo k pfeméné gel-sol. Pii chlazeni se
zcela neobnovily vSechny interakce stabilizujici vlakna zelatiny, a proto doSlo pfi

opctovném ohfevu na 80 °C k poklesu teploty tani na 31,7 °C.
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Obr. 26: DSC zaznam vzorku obsahujiciho 7, 5 % zelatinu (w/w), 60 % glycerol (85%
glycerol, ww) a 0,075 % GTA (w/w).

Na obrazku ¢&. 26 je viditelny pik pfi teploté 47,5 °C, ktery se objevil pii zahiivani
z lab. teploty na 60 °C a pik u 37,4 °C na kiivce druhého ohfevu. Oproti vzorku gelu
obsahujiciho pouze Zelatinu (obr. ¢. 25) se tyto piky posunuly k vysSim teplotam,
pravdépodobné z diivodu piitomnosti glycerolu. Glycerol jako trojsytny alkohol je
schopny tvofit nasobné vodikové mustky, a tak dodate¢né stabilizovat strukturu gelu.
Obecné bylo popsano, ze polyalkoholy zvySuji teplotu tani zelatinovych geld. [64]
V tomto piipad¢ nedoslo k pfeméné gel-sol ani pii vysSich teplotach diky pfitomnosti
sitovaciho ¢inidla. Chen a kol. [65] také popsali vliv sitovaciho ¢inidla na zvySeni
stability zelatinovych membran a posun teploty tani k vys$§im hodnotdm. Vliv

glycerolu se ovéftil dalsim métenim, které je zobrazeno na obr. €. 27.
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Obr. 27: DSC zaznam vzorku obsahujiciho 7,5 % Zelatinu (w/w) a 60 % glycerol (85%
glycerol, w/w).

Na obrazku €. 27 jsou teploty tani podobné s pfedchozim obrazkem (obr. €. 26). I bez
pritomnosti GTA, v tomto piipadé doslo k vzestupu teploty tani z diivodu pfitomnosti
glycerolu. Polyalkoholy redukuji intermolekuldrni vodikové vazby a zvySuji volny
prostor mezi proteinovymi fetézci, ¢imz zvysuji jejich pohyblivost. [66] Pfi nizkych a
vysokych koncentracich plastifikatoru, v§ak mlize nastavat tzv. antiplastifika¢ni efekt,
ktery zptisobuje, zZe ackoliv se glycerol pouziva jako plastifikator a vysledny gel by se
mel stdvat mékcim, zvySenim obsahu glycerolu ve vzorku dojde k opacnému

efektu. [55]
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r 4
9. Zavér
Z vysledkt ziskanych v experimentalni casti prace 1ze odvodit nasledujici zaveéry:

Akustické parametry Zelatinového hydrogelu 1ze ovlivnit pfidanim rozptylovych ¢astic
SiC a ALOs, které vykazuji rozdilnou echogenitu v zavislosti na druhu a mnoZzstvi
¢astic. Koeficient utlumu lze ménit v rozsahu 0,3-1,75 dB-cm’! (2MHz) ve vzorcich
obsahujicich vSechny 3 druhy c¢astic v testovanych koncentracich. Pfi pouziti
samotnych rozptylovych castic SiC (0,05-1,06 % w/w) lze dosédhnout hodnot
koeficienttl ttlumu v rozmezi 0,04-0,28 dB-cm™'. Lze tedy pouzit gely obsahujici jak
vSechny 3 druhy castic, tak i pouze 1 druh pro Upravu odrazivosti. Vzdy dojde
k vyznamnému vzestupu echogenity, diky c¢emuz lze odlisit jednotlivé mozkové
struktury a nador. Struktury na ultrasonogramu se stavaji viditeln¢j$imi/bélej$imi, coz

je zasadnim parametrem pro ultrazvukové zobrazovani.

Soucasné nebyl prokdzan zisadni vliv obsahu rozptylovych castic na rychlost Sifeni
UZ. Hodnoty rychlosti $ifeni ultrazvuku se pohybovaly od 1761 do 1820 m-s™ pro
vzorky se 3 druhy &astic a od 1767 do 1799 m-s™ pro vzorky obsahujici pouze SiC.
Zasadnim se vSak ukdzalo pouziti rizné koncentrace glycerolu v hydrogelu, kterym
Ize ovlivnit vyznamné rychlost $ifeni ultrazvuku (1495-1797 m-s™), ktera by se méla
co nejvice podobat tkani, kterou chceme napodobit — mozek. V tomto ptipadé by bylo
vhodné pouziti 9 g 85 % glycerolu na 100 g, aby bylo dosaZeno rychlosti Sifeni
ultrazvuku 1540 m-s”, coz odpovida rychlosti Sifeni ultrazvuku v mozku a mékké

tkani.

Pti termické analyze bylo zjiSténo, Ze na teplotni stabilitu gelu mé vliv pfitomnost
glycerolu, ktery diky svému antiplastifikaénimu efektu a tvorbé vodikovych mustkt
s zelatinou stabilizuje gel a dochéazi k vzestupu teploty tani oproti samotnému

zelatinovému gelu.

Ptitomnost GTA v gelu taktéz stabilizuje jeho strukturu diky zesitovani celé struktury
gelu, zéroven dojde k vyznamnému vzestupu tepoty, ktera je potiebna k preméné gel-

sol.

Pti ptipravé gelu se ukézalo zasadni pouziti ultrazvukové lazné€, diky niz se stala

suspenze rozptylovych ¢astic homogenni a Castice bylo mozno kvantitativné prevést
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do disperze Zzelatiny. Vzorky, které nebyly zhomogenizovany v UZ lazni a vylity

kvantitativné, zkreslovaly vysledky méfeni.
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