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Nagrzewanie ultradzwi¢kami tkanek mig¢kkich in vitro i wlasnoSci akustyczne
wytworzonych wzorcow tkanek migkkich

E. Kruglenko, A. Mizera, B. Gambin, R. Tymkiewicz, B. Zienkiewicz, J. Litniewski

Ilnslytut Podstawowych Probleméw Techniki, ul. Pawinskiego 5B, 02-106 Warszawa,
e-mail: ekrugt@ippt.gov.pl

Streszczenie

W pracy przedstawiono wstegpne wyniki pomiaru temperatury wewnatrz tkanki in vitro w cza-
sie procesu nagrzewania wigzka ultradzwigkowa o stabej mocy oraz pomiaru wlasciwosci aku-
stycznych wzorcow tkanek migkkich. Wzorce te zbudowano w celu dalszych badan nad po-
wigzaniem wzrostu temperatury z wlasciwosciami akustycznymi, gdyz probki tkankowe in vi-
tro okazaty si¢ niepowtarzalne i nietrwale. Na wykonanych 3 wzorcach tkankowych dokonano
pomiaru sygnatu przejscia i wyznaczono predkos¢ propagacji impulsu, wspotczynnik thumienia
oraz zbadano statystyke rozproszenia. Przedyskutowano wptyw liczby elementéw rozpraszaja-

cych na te wielkosci.

1. Wstep

Uzycie wigzek ultradzwigkowych o nizszych mo-
cach wiaze si¢ z szansa prowadzenia tzw. terapii
genowych, czyli kontrolowanego wzrostu temperatury
chorej lub potencjalnie zagrozonej tkanki wewnatrz
organizmu. Terapie genowe polegaja na wywolaniu,
wskutek szoku cieplnego, podwyzszonej produkcji
specjalnych biatek, zwanych biatkami szoku cieplnego
HSP (ang. Heat Shock Protein ). Jednakze planowanie
terapeutycznych  procedur medycznych  wyma-
ga precyzyjnego rozpoznania wszystkich zjawisk
zachodzacych w czasie napromieniowania, a okresle-
nie jaki jest zwiazek z parametrami nadawczymi fali
ultradzwigkowej 1 skutkami jej oddziatywania na
tkanki musi zostaé rozpoznany bardzo szczegdlowo.
Mozliwos¢ bezinwazyjnego monitorowania leczenia,
czyli kontrolowanie lokalnej temperatury tkanek in situ
stanowi nadzieje na gwattowny rozwoj wielu terapii i
metod diagnostycznych.

Badania doswiadczalne nad predkoscia wzrostu
temperatury tkanek migkkich in vitro pod wplywem
naswietlania skoncentrowanymi wiazkami o niskiej
mocy byly przeprowadzone w ZU IPPT, [1, 2]. Wzrost
temperatury mierzony byl przy uzyciu termopar.
Zebrano roéwniez sygnaly RF podczas procesu grzania.
Poniewaz nie mozna bylo powtarza¢ doswiadczenia
grzania na tej samej probece tkanki migkkiej zbudowa-
no wzorce tkankowe o roéznych strukturach rozprasza-
jacych. Celem badan nad wiasciwosciami akustyczny-
mi budowanych wzorcéw tkanek migkkich jest ich
uzycie w ecksperymentach dotyczacych zmian w
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odbieranych sygnatach ultradzwigkowych wskutek
wzrostu temperatury.

1.1.Eksperyment naswietlania tkanki watroby in
Vitro.

W eksperymencie mierzono wzrost temperatury w
probce swiezej tkanki watroby przy naswietlaniu
wiazka ultradzwigckowa. Probka z watroba wotowa
zostata wlozona do plastikowego pojemnika o rozmia-
rach 4x4x7 cm. Schemat eksperymentu pokazany jest
na Rys. 1.
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Rysunek 1. Schemat eksperymentu in vitro.

Probka z watroba wotowa byla poddana naswietla-
niu (nadzwigkawianiu) w ciaggu 5 minut przy pomocy
glowicy ultradzwigkowej (czestotliwos¢ rezonansowa



625 kHz, $rednica 45 mm, ogniskowa 50 mm) przy
uzyciu wzmacniacza (Model 3100LA RF), co powo-
dowato wzrost energii akustycznej na powierzchni
przetwornika ultradzwigkowego w zakresie 3 - 9 W.
Wzrost temperatury wewnatrz probki byl mierzony
przy pomocy 6 termopar (USB-TEMP Measurement
Computing). Zbierano sygnaly RF przy skanowaniu
glowica ultradzwigkowa.  Sygnal byt generowany
przez generator Tektronix AFG3252 w zakresie 181-
320 mV,, Sygnaly RF rejestrowane byly za pomoca
cyfrowego oscyloskopu LeCroy (wave runner 62Xi,
600 MHz). Maksymalny wzrost temperatury zaobser-
wowano w odlegtosci 20 mm od nadajnika, tzn. Smm
od brzegu tkanki, por. Rys. 2.

Wzrost temperatury po 5 min naswietlania
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Rysunek 2. Profil wzrostu temperatury wzdhuz osi
wiazki przy roznych mocach nadajnika

1.2. Wzorce tkanki migkkiej

Zasadnicze wymogi stawiane wzorcom tkanek
migkkich sprowadzajg si¢ do podobienstwa do zywej
tkanki wtasciwosei akustycznych: gestosci  okoto
1.0g/cm3, predkosci dzwigku okoto 1540 m/s, zalezne-
go liniowo od czgstotliwosci wspolezynnika thumienia
okoto 0.5 dB/(cm MHz), wspolczynnika rozproszenia
wstecznego rzedu 107-102 MHz pomiedzy 2 MHz a 7
MHz, oraz impedancji akustycznej w zakresie 1.5-10° -

1.75-10° kg/(m’s).

2. Statystyka sygnalu wstecznie rozproszonego

Po odfiltrowaniu z szuméw sygnatu pochodzacego
z obszaru nienagrzanego tkanki in vitro udalo si¢
udowodni¢, ze tkanka ma charakterystyczne stale
cechy strukturalne opisane przez rozklad K (rozktad
prawdopodobienstwa) obwiedni amplitudy, z parame-
trem opisujacym tzw. efektywna liczbe rozpraszaczy
rowng M = 1.915 — 2.100, nieliniowg funkcji rozktadu
prawdopodobienstwa, dang wzorem:

2
r,—2

M = ; (1

gdzie 7, oznacza czwarty moment rozktadu.
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Niestety, zalezno$¢ parametréw rozktadu K od
wzrostu temperatury nie zostata potwierdzona na
podstawie analizy otrzymanych w tym pomiarze
sygnalow R pochodzacych z obszaru grzania, z powo-
du zbyt duzych szumow.

3. Wyprodukowanie wzorcow tkanek

Poniewaz wzorce maja shuzy¢ do badan w zakresie
zmian temperatury od 37 °C do 45 °C niezbgdnym jest
w produkcji wzorcow uzycie sktadnikéw, ktorych tem-
peratura topienia znajduje si¢ powyzej 45 °C. W
poroéwnaniu do Zelatyny, agar ma wigksza temperaturg
topienia oraz wykazuj¢ histerez¢ przy zmianie tempe-
ratury: topienie si¢ w temperaturze 85-90 °C i krzep-
nigcie od 32-40 °C. Ta wiasciwo$¢ nadaje dobra
stabilnos¢ zelu w stosunkowo wysokich temperaturach.
W pracy poréwnano wilasciwosci akustyczne wzorcow
tkanki migkkiej, wyprodukowanych wedtug przepisu
podanego w [3]. Przygotowano roztwor agaru: do 1
litra z dejonizowanej wody przy temperaturze pokojo-
wej dodano 154 g agaru. Podgrzewano w pojemniku z
woda do temperatury 90 °C, caly czas mieszajac, do
catkowitego rozpuszczenia proszku, aby roztwor stal
si¢ klarowny. W celu zwigkszenia thumienia i rozpro-
szenia fali ultradzwigkowej w otrzymanym materiale
dodajemy stopniowo mikroczasteczki. Wykorzystano
jako rozpraszacze szklane mikroskopowe kulki o
$rednicy r=75+5um, (model 59200-U, Supelco,
Bellefonte, PA, USA). Wtasciwosci  materialu, z
ktérego wyprodukowane zostaty kulki: gestosé stanowi
p =3g/em’, predko$é rozchodzenia si¢ dzwieku - 5300
m/s. Wzorzec A sktadat si¢ tylko z mieszanki agaru z
olejem, natomiast Wzorce B 1 C roznity si¢ liczba
szklanych kulek (por. Tab. 2), ktore zostaty rowno-
miernie rozprowadzone. Koncentracja rozpraszaczy
N we Wzorcach B i C wyznaczona byta ze nastgpuja-
cego Wzoru:

m
N=———,
4 5
—mr pV
3
gdzie m oznacza mas¢ szklanych kulek w mieszance,
ktora zajmuje objetosé V. Na Rys. 3 pokazano obraz
Wzorca A i Wzorca C, w ktérym wyraznie widac
elementy rozpraszajace.

2)

4. Wilasciwosci akustyczne wzorcow
4.1. Wspotezynnik ttumienia

W celu wyznaczenia wspolczynnika tlumienia i
predkosci dzwigku fantoméw zastosowano metode
impulsowa: Wysytano pojedynczy impuls i rejestrowa-
no sygnal po odbiciu od reflektora. Sygnaty otrzyma-
no, gdy po drodze propagujacego si¢ impulsu znajduje
si¢ wzorzec oraz woda, por. Rys. 4. Do generowania i
odbioru impulséw ultradzwigckowych wykorzystano



nadajnik-odbiornik JSR Ultrasonics DPR 300 Pul-
ser/Receiver, oraz glowice typu Imasonic (czestotli-
wos¢ srodkowa 6MHz, $rednicag 9 mm, ogniskowa 62
mm). Odbierane sygnaly RF rejestrowane oscylosko-
pem (Agilent Technologies typu DS09104A).

Wspolezynnik thumienia o/( f), zalezny od czgsto-
tliwosci, obliczono metoda transmisji ze wzoru:

o) =~ log, {—'BU ')|] .

407 ®

gdzie A(f) - amplituda widma sygnatu otrzymanego
po przejsciu przez fantom zanurzony w wodzie oraz
B(f)- amplitud¢ widma sygnatu odniesienia, tzn.
sygnatu mierzonego po przejsciu przez sama wode.

Rysunek 3. Zdjecie zrobione mikrosonografem (gto-
wica 30 MHZ) 7mmx7mm: a) Wzorca A - bez szkla-
nych kulek, b) Wzorca C- z zawartoscia kulek .

Dla kazdego z zarejestrowanych impulséw wyzna-
czono amplitudowe widma sygnalu za pomoca algo-
rytmu szybkiej transformaty Fouriera. Na Rys. 5
pokazano zalezno$¢ wspoétczynnika tlumienia od
czestotliwosei, otrzymana wedlug wzoru (3). Jej
przyblizeniem jest prosta, znaleziona metoda regresji
liniowej. Tangens kata zawarty migdzy prosta oraz osig
odcietych wyznacza warto$¢ wspdtczynnika thumienia
ktory dla wzorca A stanowi a(f)=0.35 dB/(cm

MHz)), dla wzorca B: a(f)=0.55 dB/(cm MHz), dla
wzorca C: a(f)= 0.76 dB/(cm MHz) w zakresie

czestotliwosci 2 - 10 MHz. Predkos¢ dzwigku dla
kazdego wzorca mierzono metoda odbicia wstecznego,
a wyniki sg przedstawione w Tab. 1.
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Rysunek 4. Sygnat zarejestrowany odbiornikiem od
reflektora: ciagta linia pokazano sygnat, gdy na drodze
propagacji byl wzorzec B, zanurzony w wodzie,
przerywana - gdy impuls byt propagowany w samej
wodzie.
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Rysunek 5. Wyznaczona z eksperymentu zalezno$c¢
thumienia od czgstotliwosci (krzywa przerywana) dla
wzorca B oraz aproksymujaca prosta otrzymana
metoda regresji liniowej (linia ciagla).

Tabela 1. Poréwnanie wlasciwosci akustycznych
fantomow

Koncentracja | Wspotczynnik | Predkosé
WZOrI'ZEC | r0Zpraszaczy tlumienia dzwigku
[sztuk/mm’] | [dB/(cm MHz)] [m/c]
A 0 0.35 1538
6 0.55 1594
C 30 0.76 1770

4.2. Statystyka obwiedni amplitudy i zmiany struk-
tury materiatu wzorca

Podobnie jak w przypadku materiatu tkankowego
in vitro przeanalizowano odbierane od wystanego
impulsu sygnaly RF, w kazdym ze wzorcow oddziel-



nie, w celu zwigzania statystycznych wlasnosci ob-
wiedni amplitudy ze zmianami w strukturze osrodka.
Obliczono, ze efektywna liczba rozpraszaczy M, por.
[4], o wartosci M = 1.941 odpowiada Wzorcowi B, w
ktérym jest stosunkowo mata liczba silnie rozpraszaja-
cych obiektow. Liczba ta rosnie o dwa rzedy wielkosci
dla Wzorca A i C, co zwiazane jest ze zblizaniem si¢
ksztattu histogramu do rozktadu Rayleigha. Na Rys. 6
przedstawiono wyniki otrzymane z sygnatu rozproszo-
nego od Wzorca B.

Kernel smoothing density estimate
Estimated K-distribution pdf
Estimated Rayleigh distribution pdf

T T T
I Density histogram

density
N

0 |
-0. . . E . 1 1.2

Rysunek 6. Histogram gestosci mocy 1 estymacja przez
dwa rozne rozktady

5. Wyniki

Zarowna wyniki zebrane w Tab. 2 jak i dane uzyskane
w analizie statystycznej obwiedni amplitudy sygnatu
prowadza do wniosku, ze liczba elementéw rozprasza-
jacych i ich rozktad sa silnie skorelowane z predkoscia
dzwigku, tlumieniem i charakterystyka rozpraszania
wyznaczong z rozktadu K. Wstepne proby skorelowa-
nia wzrostu temperatury poprzez zmiang charaktery-
styk statystycznych sygnatu odebranego z obszaru
wewnatrz tkanki in vitro nie zakonczylty si¢ sukcesem.

W dalszych pracach doswiadczalnych pomiary pro-
cesu grzania zostang przeprowadzone na wzorcach
tkankowych. Wtedy zaréwno juz posiadane informacje
o wlasciwosciach akustycznych réznych wzorcow jak i
liczba powtarzalnych wynikéw bedzie dostatecznie
duza, aby moc oceni¢ wiarygodnos¢ metod statystycz-
nych.
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