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wtasciwosci fizycznych tkanki
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przy terapeutycznym
oddzialywaniu ultradzwiekow

The influence of the physical parameters of tissue
on the temperature distribution during ultrasound interaction
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Streszczenie

Artykul dotyczy numerycznego wyznaczania in vivo
przestrzennego i czasowego rozkladu temperatury
po oddzialywaniu na tkanke zogniskowana wiazka
ultradZwiekowa malej mocy. Celem pracy jest anali-
za wplywu parametréw fizycznych tkanki na rozklad
temperatury oraz przedstawienie wynikéw obliczen
dla modelu watroby szczura, w ktéorym uwzgledniono
zaleznos$¢ parametréow fizycznych tkanki od tempera-
tury. Wykazano, ze przewidywana temperatura tkanki
po 20-minutowym oddzialywaniu w wiekszym stopniu
zalezy od zmiany przewodnictwa cieplnego tkanki niz
od jej ciepla wlasciwego. Parametry materialowe wody
i tkanki watroby przyjeto na podstawie danych z lite-
ratury. Zalozono, ze geometria modelu numerycznego
odpowiada rzeczywistemu polozeniu obszaru oddzia-
tywania wzgledem glowicy emitujacej zogniskowana
wiazke ultradzwiekowa.

Stowa kluczowe: wiazka ultradzwiekowa matej mocy,
rozklad temperatury, tkanka miekka, przewodnos¢ ciepl-
na, ciepto wilasciwe

Abstract

The paper concerns the numerical calculation of the
spatiotemporal distribution of the temperature field in-
duced by a low power focused ultrasound beam within
tissues in vivo. The aim of the study was to analyze the in-
fluence of various tissue parameters on the temperature
distribution and to present the results of calculations for
the rat liver model, taking into account the dependence
of physical parameters on the temperature. It was shown
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that the predicted tissue temperature after 20 minutes
of interaction depends more on the tissue thermal con-
ductivity than its heat capacity. The material parameters
of water and liver tissue were taken from the literature,
and the geometry of numerical model corresponds to the
actual location of the interaction area of the transducer
emitting highly focused ultrasound beam.

Key words: low power focused ultrasound, temperature
distribution, soft tissue, thermal conductivity, heat capacity

Wstep

W pracy zaprezentowano modelowanie wzrostu tempera-
tury w tkance zywej wywotanego oddziatywaniem sku-
pionej wiazki ultradzwiekowej niskiej mocy. Nagrzewanie
tkanki jest stosowane w hipertermii w leczeniu choréb
neurodegeneracyjnych, a takze w tzw. terapiach genowych
[1, 2]. Lokalne podwyzszenie temperatury w tkance zywej
powyzej 37°C wywotuje kaskade procesow leczniczych —
uruchomienie kontrolowanego mechanizmu szoku ciepl-
nego, w ktérym podczas skomplikowanych proceséw bio-
chemicznych biatka HSP (Heat Shock Protein) ,naprawiajg”
struktury zniszczone przez nagrzewanie, a takze biatka
zmienione w wyniku choroby. Podczas takiego leczenia
wzrost temperatury tkanki nie powinien by¢ wyzszy niz
6°C, poniewaz po przekroczeniu temperatury 43°C naste-
puje nieodwracalny proces denaturacji biatek, powodujacy
$mier¢ komorek tkanki.

Przy oddziatywaniu na tkanke wigzka ultradzwiekowa
w tkance wytwarzane jest ciepto wskutek absorpcji energii
fali akustycznej. W zaleznosci od celéw nagrzewania tkanek
stosuje sie¢ zogniskowane wiazki ultradzwiekowe o réznym
natezeniu i ré6znym czasie naswietlania. Przy wykorzysta-
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niu wiagzki wysokoenergetycznej (HIFU — High Intensity
Focused Ultrasound) o gestosci mocy rzedu 1000 W/cm?
uzyskuje sie lokalny wzrost temperatury tkanki powy-
zej 50-56°C w czasie okoto 3 s. Naswietlanie HIFU jest
wykorzystywane m.in. do ablacji tkanki nowotworowej,
koagulacji krwi, a takze w transporcie lekow. W przedsta-
wionej pracy mamy do czynienia z falg ultradZwiekowa
o niskim natezeniu rzedu 1-10 W/m? powodujaca w ciagu
10-60 minut lokalne nagrzanie tkanki do okoto 40-48°C.
Jedna z zalet stosowania ultradzwiekdéw w hipertermii
w poréwnaniu z tradycyjnymi metodami jest mozliwos¢

nagrzania scisle okreslonego obszaru wewnatrz tkanek Rys. 1 Schemat eksperymentu oraz geometrii modelu numerycznego na-

bez niszczenia tkanki zdrowej, poniewaz skuteczne ogni-  grzewania tkanki in vitro

skowanie pozwala ograniczy¢ objetos¢ obszaru nagrze-
wania tkanki do okoto 0,05-0,08 cm®. Inna zaleta jest moz-
liwos$¢ utrzymywania temperatury w waskim przedziale
40-43°C [3]. Wzrost temperatury w tkance zalezy zaréwno
od parametréw wigzki ultradzwiekowej, jak i od wtasci-
wodci fizycznych tkanki: gestosci r [kg/(m®)], przewodnosci
cieplnej K [W/(m -K)] oraz ciepta wtasciwego C [J/(kg-K)].
Znajomo$¢ wartosci parametréw termicznych tkanki jest
istotna w modelowaniu procesu przeptywu ciepta.

Wiadomo, ze wlasciwosci termiczne tkanek biologicz-
nych zmieniaja si¢ wraz ze zmiang temperatury, por. [4-9].
W przedstawionej pracy pokazano, jak zmiana parame-
tréw termicznych tkanki wptywa na rozktad temperatury
podczas jej nagrzewania. Artykut jest kontynuacja badan
nad zagadnieniem modelowania numerycznego wzrostu
temperatury w watrobie szczura w wyniku oddziatywa-
nia wiazki ultradzwiekowej matej mocy [2, 10-12].

Material i metody

Material badawczy stanowita tkanka watroby zwierzecej.
Skupiona wiazka ultradzwiekowa o niskiej mocy byta wy-
korzystywana jako zrdédto ciepta w tkance watroby. Do ge-
nerowania impulsu wiazki ultradzwiekowej zostat uzyty
okragly skupiajacy przetwornik piezoelektryczny o $red-
nicy 15 mm, dtugosci ogniskowej 25 mm i czestotliwosci
rezonansowej 2 MHz. Poczatkowe amplitudy ci$nienia
akustycznego na powierzchni przetwornika wahaty sie
od 0,131 do 0,226 MPa, odpowiadajac mocy akustycznej
wiazki 1-3 W przy cyklu pracy 1:5. Tkanke traktowano
wiazka ultradzwigkowaq przez 10-20 minut. Podczas eks-
perymentu in vitro watrobe umieszczono w pojemniku
z woda. Wewnatrz tkanki wzdluz osi wiazki wprowa-
dzono termopary (USB-TEMP, Measurement Computing,
Norton, USA) w réznej odlegtosci od przetwornika piezo-
elektrycznego. Rozmieszczenie termopar w tkance zosta-
fo przedstawione na rysunku 1. Termopary rejestrowaly
temperature tkanki podczas nagrzewania co 1 s. Szczego-
lowy opis eksperymentu traktowania tkanki in vitro oraz
in vivo skupiona wiazka ultradzwiekowa przedstawiono
w [2, 13-14].

Eksperymentalne dane wzrostu temperatury w watro-
bie mierzone przez termopary poréwnano z wynikami
obliczeniowymi. Materiat badawczy do eksperymentdéw
numerycznych stanowily dane zaczerpniete z literatury,
dotyczace watroby zwierzecej, krwi oraz wody (tabela 1).
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Tabela 1 State materiatowe wody, tkanki miekkiej oraz krwi [2]

Tkanka
(watroba zwierzeca)

Gestosc [kg/(m?)] 1000 1060 1000
Ciepto wtasciwe [1/kg-K] 4200 3600 3800
Przewodnos¢ cieplna [W/(m-K)] 0,6 0,42-0,57 0,6

Modelowanie nagrzewania
tkanki zywej

Opis modelu matematycznego opartego na réwnaniu
przewodnictwa cieplnego dla tkanek biologicznych oraz
sformutowania konkretnego zagadnienia poczatkowo-
-brzegowego procesu nagrzewania tkanki miekkiej za po-
moca ultradzwigkow opisano w [2]. Do obliczen stosowano
pakiet programéw Abaqus 6.9 (DS Simulia Corp.) opieraja-
cych sie na metodzie elementéw skoriczonych. Zdjecie wa-
troby szczura oraz modelu jej geometrii wykorzystanego
w obliczeniach pokazano na rysunku 2.

Rys. 2 Watroba szczura oraz ksztatt watroby przyjety w modelowa-
niu numerycznym nagrzewania tkanki in vivo

Wynikiem obliczenia numerycznego jest tréjwymiarowy
rozktad (3D) w watrobie w kazdym kroku czasowym nagrze-
wania. Na rysunku 3 pokazano przyktadowe obliczenia roz-
kfadu temperatury po 20 minutach nagrzewania w przekroju
tkanki wzdtuz oraz w poprzek osi wiazki akustyczne;j.

Przy wykorzystaniu podprograméw w jezyku Fortran
w modelu numerycznym zostaty uwzglednione efekty
perfuzji krwi oraz metabolizm tkanki zywej. W pracy [12]
rozwazano wpltyw perfuzji krwina szybko$¢ wzrostu tem-
peratury w tkance in vivo.

Do weryfikacji modelu obliczeniowego stuzyty doswiad-
czenia prowadzone w Zaktadzie Ultradzwigkéw IPPT PAN.
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4) zmiany wlasciwosci akustycznych tka-
nek w czasie oddziatywania, zwlaszcza
wspolczynnika nieliniowosci.
Modelowanie  procesu  nagrzewania

tkanki podczas hipertermii wymaga do-

ktadnego okreslenia warto$ci wlasciwosci
termicznych, co jest trudne. W opisanych
wyzej obliczeniach rozkladu pola tempe-
ratury wlasciwosci termiczne tkanki miaty

warto$¢ statg. Publikowane dane dotyczace

Rys. 3 Rozktad temperatury w watrobie szczura po 20 minutach nagrzewania: a) w po- wartosci wilasciwosci termicznych tkanek

przek osi wigzki w odlegtosci 21 mm od nadajnika; b) wzdtuz osi wiqzki

Doswiadczalna weryfikacja modelu umozliwila sprecyzo-
wanie czasu ekspozycji i pozwolila okresli¢ moc przetwor-
nika tak, aby nadzwiekawianie zapewnilo bezpieczny za-
kres temperatur w catym nagrzewanym obszarze tkanki.
Po analizie wynikéw eksperymentu naswietlania
szczurzej watroby zaobserwowano wyrazny spadek szyb-
kosci wzrostu temperatury tkanki podczas testu in vivo
w poréwnaniu z ex vivo [14]. Rysunek 4 przedstawia wykre-

Rys. 4 Wzrost temperatury w watrobie szczura w czasie 10-minutowego naswietlania

zogniskowang wiqzkq ultradzwiekowa: a) in vivo oraz b) ex vivo [13]

sy wzrostu temperatury w watrobie szczura podczas 10-mi-
nutowego oddziatywania wigzka ultradzwiekowa o rdznej
mocy (1,213 W) mierzone termoparami w odlegtosci 21 mm
od powierzchni przetwornika w ognisku wiazki.
Poréwnujac wykresy wzrostu temperatury w tkan-
ce (rys. 4), mozna zauwazy¢, ze temperatura w tkance ex
vivo (b) rosnie znacznie szybszej i osiaga wyzsze warto-
$ci w pordwnaniu z temperaturg mierzong w watrobie in
vivo (b). Na przyklad, przy mocy nadajnika 1 W réznica
w osiggnietej temperaturze tkanki stanowi okoto 0,6°C,
przy mocy 2 W — prawie 3°C. W modelu numerycznym
osiagniecie takiej stabilizacji temperatury, jak w ekspery-
mencie in vivo, wymaga uwzglednienia takich danych, jak:
1) efekt perfuzji krwi oraz metabolizmu (komoérki watroby
to jedna z najlepiej ukrwio-
nych tkanek);
2) przyjecie odpowiednich war- Tem'}fcr?tura
tosci wlasciwosci fizycznych

Przewodnosc¢ cieplna tkanki
[W/(m-K)]

tkanki (wielkosci przewod-
nosci cieplnej, ciepta wtasci-
wego nie sg jednoznaczne i w duzym stopniu zalezg od
techniki pomiarowej);

3) zmiany wlasciwosci termicznych w czasie oddzialywa-
nia (wspdtczynniki przewodnictwa cieplnego oraz ciepta

wiasciwego tkanki, jej gestos¢ sa zalezne od temperatury);

252

0,42

czesto rdzniq sig, nawet w przypadku tych

samych typow tkanek. W dodatku sq w du-
zym stopniu zalezne od stosowanej techniki pomiarowej
[5, 8]. Sa rowniez rézne dla tej samej tkanki in vivo i in vitro.
Warto$ci wlasciwosci termicznych tkanek zalezg od wielu
czynnikéw: od temperatury, ukrwienia, zawartosci wody
czy ttuszczu.

W niniejszej pracy opisano eksperymenty numeryczne
nagrzewania tkanki przy zalozeniu, ze wlasciwosci fi-
zyczne tkanki sa zalezne od temperatury. Celem bylo wy-
jadnienie, w jakim stopniu wzrost tempera-
tury tkanki zalezy od danych wejsciowych,
przede wszystkim od wspotczynnika prze-
wodnosci cieplnej oraz ciepta wiasciwego.
Poréwnano rozklad pola temperatury dla
stalych w czasie wlasciwosci termicznych
tkanki oraz takich, ktére zmieniajq sie wraz
ze wzrostem jej temperatury. W tym celu
wykonano symulacje nagrzewania tkanki
przy roznych zatozeniach: najpierw, ze wta-
Sciwosci fizyczne tkanki zmieniajq si¢ wraz
ze wzrostem temperatury liniowo, nastep-
nie nieliniowo.

Liniowa zalezno$¢ wspélczynnika
przewodnosci cieplnej
tkanki od temperatury

Warto$¢ przewodnosci cieplnej w tkankach miekkich wzra-
sta wraz z temperaturg [4-7]. W pracy [9] podano zmierzo-
ne in vitro wartosci przewodnosci cieplnej watroby szczu-
ra, ktére mieszcza si¢ w przedziale 0,42-0,57 W/(m -K).
W pierwszym eksperymencie zatozono, ze przewodnos¢
cieplna tkanki jest liniowa funkcja temperatury. W tem-
peraturze 37°C ma wartos¢ 0,42 W/(m -K), w temperaturze
47°C wynosi 0,57 W/(m -K), tzn. rosnie o 1,5% przy wzroscie
temperatury o 1°C (por. tabela 2).

Tabela 2 Liniowa zaleznos¢ przewodnosci cieplnej tkanki waqtroby szczura od temperatury

38 39 40 41 42 43 4Lb 45 46 47

0,435 0,45 0,465 0,48 0,495 0,551 0,525 0,54 0,555 0,57

W pracy obliczano wzrost temperatury w watrobie
w ognisku wiazki akustycznej w czasie oddzialywania
1200 s, gdy przewodnos¢ cieplna nie zmienia si¢ oraz gdy
jest liniowo zalezna od temperatury. Wyniki tych obliczen
pokazano na rysunku 5.
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Rys. 5 Wzrost temperatury w czasie 20 min nagrzewania wqtroby
szczura dla réznych wspotczynnikow przewodnictwa ciepta tkanki —
statego oraz zmieniajqcego si¢ przy zmianie temperatury w ognisku
wigzki

Poréwnujac wzrost temperatury w watrobie, obliczony
dla statych wartosci przewodnosci cieplnej tkanki, mia-
nowicie 0,42 oraz 0,57 W/(m-K), otrzymalismy rdznice
osiagnietych temperatur tkanki wynoszace okoto 2,3°C po
20 minutach nagrzewania. Réznica ta po 20 minutach na-
grzewania dla statych i zmiennych wspoétczynnikéw prze-
wodnosci wynosi okoto 1°C. W rezultacie osiggane tempe-
ratury wykraczaja poza zakres dopuszczalny z punktéw
widzenia celéw leczniczych. Eksperyment ten pokazat, ze
od wlasciwego doboru wartosci przewodnosci ciepta tkan-
ki zalezy dokladnos¢ przewidywanej temperatury.

Wiasciwosci termiczne tkanki
zmieniajace sie przy nagrzewaniu
W sposob nieliniowy, analogiczny
do zmiany wlasciwosci fizycznych wody

Srednia zawarto$¢ wody w organizmie cztowieka wynosi
okoto 60%. Woda odgrywa dominujaca role w procesach
termoregulacji organizmu czlowieka oraz ma unikalne
wlasciwosci termiczne.

Wiadomo, jak wtasciwosci termiczne wody zaleza od
temperatury [15]. Natomiast trudno przewidzie¢ doktad-
nie, jak zmieniajq si¢ wlasciwosci termiczne tkanek miek-
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Rys. 6 Zalezno$¢ wspotczynnika przewodnictwa ciepta wody i tkan-
ki od temperatury

Acta Bio-Optica et Informatica Medica 4/2012, vol. 18

whasciwe

Cieplo

Cieplo wlaseiwe  [J /(ka K]]

o & 10 15 0 25 30 35 40 45 50 55 60 G5 YD TS &0 85 40 95 100
Temperatura [°C]

| —— ciephe vhas ¢ i e woady —— ciepto wias cime thanki |

Rys. 7 Zaleznos¢ od temperatury ciepta wtasciwego wody i tkanki
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Rys. 8 Wzrost temperatury w tkance przy stalym wspdtczynniku
przewodnosci ciepta oraz zaleznym od temperatury
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Rys. 9 Wzrost temperatury w tkance przy statym wspétczynniku
ciepta wtasciwego i zaleznym od temperatury

kich wraz ze zmiang temperatury. W nastepnym ekspe-
rymencie zalozono, ze wlasciwosci termiczne tkanki sa
nieliniowo zalezne od temperatury w sposdb podobny
do zmian wiasciwosci termicznych wody. Na rysunkach
6 1 7 pokazano zaleznos$ci (taka sama nieliniowos¢) wia-
$ciwoséci termicznych wody oraz tkanki od temperatury,
czyli wspolczynnika przewodnictwa i ciepta wlasciwego.
Otrzymane wtasciwosci termiczne tkanki sa wykorzysty-
wane do obliczen rozktadu temperatury w watrobie szczu-
ra po nagrzewaniu.

Na rysunku 8 przedstawiono wzrost temperatury w tkan-
ce dla stalej w czasie nagrzewania przewodnosci cieplnej
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tkanki K,= 0,5 W/(m - K) oraz zaleznej od temperatury w spo-
sob pokazany na rysunku 6. Mianowicie warto$¢ wspot-
czynnika przewodnosci cieplnej wynosi 0,5 W/(m - K) w tem-
peraturze 37°C, natomiast przy 47°C wynosi 0,5235 W/(m - K).

Na rysunku 9 poréwnano wykresy wzrostu temperatury
w nagrzewanej tkance w czasie dla réznych warto$ci wspot-
czynnikéw ciepta wladciwego; w pierwszym przypadku
jest on staty i wynosi 3800 J/(kg - K), w drugim jest zalezny
od temperatury w taki sposob, ze przy temperaturze 37°C
wynosi 3800 J/(kg - K), a przy 47°C - 3801,5 J/(kg - K).

Mozna przyjaé, ze zmiana ciepta wiasciwego tkanki ma
niewielki wplyw na wzrost temperatury przy nagrzewaniu
watroby. Jest to zgodne z danymi eksperymentalnymi [14].

Podsumowanie

Wzrost temperatury tkanki przy nagrzewaniu w znacz-
nym stopniu zalezy od danych wej$ciowych: wspotczyn-
nika przewodnosci cieplnej oraz ciepta wtasciwego. Wta-
Sciwosci termiczne tkanki Zywej zmieniajq si¢ ze zmiang
temperatury, jednak okreslenie tej zaleznosci w przypad-
ku tkanek jest trudne. W pracy przyjeto zalozenie, ze wia-
$ciwosci termiczne tkanki sg funkcjami temperatury, za-
chowuja sie w ten sam sposob, jak wlasciwosci termiczne
wody. W watrobie, w obszarze ogniska wiazki akustycznej
po 20 minutach nagrzewania temperatura tkanki jest niz-
sza 0 0,26°C przy przewodnosci cieplnej tkanki zaleznej od
temperatury. Natomiast zmiana ciepta wtasciwego tkanki
nie wplywa znaczaco na wzrost temperatury przy nagrze-
waniu watroby do 46°C. Obliczenia rozkladu temperatury
w tkance watroby z uwzglednieniem zaleznosci parame-
tréw tkanki od temperatury wykazaty, ze zalezno$¢ zmian
temperatury od zmian przewodnictwa cieplnego tkanki
jest znacznie wigksza niz od zmian jej ciepta wtasciwego.

Wyniki obliczen numerycznych rozkladu temperatu-
ry z uwzglednieniem zaleznosci parametréw materiato-
wych od temperatury sa bardziej zgodne ze wstepnymi
wynikami badan eksperymentalnych. Stanowi to baze do
przysztych prac w zakresie modelowania termoakustycz-
nego, a takze dalszych aplikacji modeli w planowanych
doswiadczeniach eksperymentalnych. ®
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