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Streszczenie

W pracy rozpatrzono modelowanie hipertermii, to jest procedury podwyzszania temperatury powyzej 37" C w celach
terapeutycznych. Skoncentrowana wiqzka ultradzwiekowa niskiej mocy byta poprzednio wykorzystywana jako zZrodto
ciepta w tkance wqtroby w doswiadczeniach przeprowadzanych in vitro. Do generowania impulsu wiqzki ultradzwiekowej
zostal uzyty okragly skupiajqcy przetwornik piezoelektryczny o Srednicy 15 [mm], diugosci ogniskowej 25 [mm] i
czestotliwosci rezonansowej 2 [MHz]. Eksperymentalne dane wzrostu temperatury mierzone przez termopary, zostaty
porownane z wynikami obliczeniowymi otrzymanymi z modelu numerycznego bazujqcego sie na metodzie elementow
skonczonych. W tej pracy uzyto metody elementow skonczonych do obliczenia procesu nagrzewania tkanek in vivo. Po
pierwsze, w modelowaniu zostala uwzgledniona perfuzja krwi jako ujemne zZrodla ciepta zalezne liniowo od przyrostu
temperatury. Po drugie, wlasciwosci termiczne i akustyczne tkanki uzywane w modelu numerycznym zastaly przyjete z
opublikowanych danych, podczas gdy rozmiar i intensywnos¢ zrodel ciepla modelowane sq w zgodzie z wynikami
uzyskanymi z rozwiqzan nieliniowego rownania propagacji fali akustycznej w trojwarstwowym  oSrodku stratnym.
Pokazano, ze wyniki modelu numerycznego procesu nagrzewania w tkance in vivo silnie zalezq od gestosci mocy cieplnej
Zrédel oraz od rozmiaru obszaru nagrzewania. Zrédla ciepla aproksymowano numeryczne na dwa rézne sposoby.
Pierwszy, polegat na modelowaniu Zrédet ciepla jako jednorodnego rozkladu gestosci mocy cieplnej roztozonej w objetosci
3 cylindrow imitujqcych ksztalt wiqzki akustycznej. Drugi sposob przyjmuje ciqgly, niejednorodny rozktad gestosci mocy
uzyskany bezpoSrednio z numerycznego rozwiqzania przez odpowiednio dobrane aproksymanty Padé (funkcje wymierne).
Wyniki sq porownywane i omowione. Pokazano wphyw roznych modeli na profile wzrostu temperatury.

1. WSTEP

Obok tradycyjnego zastosowania ultradzwickow w
diagnostyce medycznej, gdy wplyw na tkank¢ zywa jest
nieistotny, ostatnio coraz czgSciej wykorzystywane sa
aktywne dziatania ultradzwigkow na  biostruktury
(oddzielne komorki, tkankg, organy) celem okreslonej
zmiany ich wlasno$ci funkcjonalnych lub fizycznych.
Jednym z takich dziatan jest stosowanie skupionej wiazki
ultradzwigkowej $redniej lub niskiej mocy do nagrzewania
tkanki zywej, w ktorej wytwarza si¢ ciepto zwiazane z
absorpcja energii fali ultradzwigkowej. Taka wlasnie wiazka
ultradzwigkowa o niskiej mocy jest wykorzystywana w
celach terapeutycznych. Dzialanie promieniowania niskiej

intensywnosci rzedu 1-10 [W/m’] na tkanke w ciagu 10-60
minut powoduje lokalne nagrzanie do 40-48 [°C].
Zwigkszenie temperatury do 43 [°C] w tkance zywej
powoduje uruchomienie kontrolowanego mechanizmu
szoku cieplnego, w ktorym podczas skomplikowanych
proceséw biochemicznych biatka HSP (ang. Heat Shock
Protein) "naprawiaja" nie tylko bialka zniszczone przez
nagrzewanie, ale rowniez biatka zmienione wskutek zmian
chorobowych. Na tym polega rola biatek HSP w terapii
genowej. Przy przekroczeniu temperatury 43 [°C] nastgpuje
nieodwracalny proces denaturacji biatek. W czasie trwania
terapii nie mozna dopusci¢ do zniszczenia tkanki i nalezy
podtrzymywa¢ temperatur¢ w tym samym waskim
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przedziale wzrostu. Niezbgdne jest wigc zwigkszenie
precyzji przewidywania miejsca i rozmiardw termicznego
dzialania na tkanki biologiczne wiazki ultradzwigkowej o
okreslonej mocy i czasie dziatania.

W procesie wykorzystania ultradzwigkow do celow
terapeutycznych, ich walidacja musi by¢ wstgpnie dokonana
w doswiadczeniach na zwierzgtach in vivo, planowanych w
ZU IPPT PAN. Niezaleznie, niezbg¢dne jest modelowanie
numeryczne dajace mozliwo$¢ obliczenia rozkladu w czasie
i w przestrzeni pola temperatury. Szczegoélne elementy
takiego modelowania nagrzania tkanki sa przedstawione w
niniejszej pracy.

2. MODEL NUMERYCZNY

2.1. Opis modelu

Wykorzystujemy réwnanie przewodnictwa ciepta dla
osrodka niejednorodnego, zajmujacego obszar V' w 3D
przestrzeni (rownanie Pennesa) [Pennes]):

oT(x,1)
p(x)C(x)T:V-K(x)~VT(x,t) W
+0,(x,0)+0,(x,0)+0,,(x,1), for xeV,
gdzie T, t, p, K sa temperatura, czasem, gestoscia, cieptem
wlasciwym, przewodnoscig cieplna osrodka, czton O, (x,?)
opisuje proces perfuzji krwi, tzn. ciepto odprowadzane lub

doprowadzane przez przeplyw krwi. Ciepto wewngtrzne
0..(x,t) jest wytwarzane poprzez procesy chemiczne w

tkankach - metabolizm oraz  cieplo O, (x,f) jest
dostarczane z zroédet zewnetrznych do tkanki.
W rozpatrywanym modelu O, (X,f) jest cieplem

wytwarzanym w tkance wskutek dziatania skoncentrowane;j
wiazki ultradzwickowej. W modelu nagrzewania tkanki in
vitro opisanym w [nasza AA] byty przyjgte zatozenia:

Qp (Xs t) = 0’ Qim(x’t) =0. (2)
W badanym modelu dla tkanki in vivo zaktadamy, ze
0,(x,0) =w,C,(T, =T), 3)

gdzie w,,C, sa wspdlczynnikiem perfuzji oraz cieplem
wilasciwym krwi, patrz Tab.l1. W (3) 7, jest temperatura

krwi, a warto$¢ ciepla powstalego wskutek metabolizmu
przyjeto jako []:

0,,(x,1)=1085 [W/m’] 4
W  pracy [1] opisano szczegdétowo eksperyment
naswietlania  tkanki in  vitro  skupiona  wiazka

ultradzwigkowa, wykonany w Zaktadzie Ultradzwiekdéw
IPPT PAN oraz przedstawiono model numeryczny dla
nagrzewania tej tkanki, ktorego geometria byta taka sama,
jak w przeprowadzonym eksperymencie. Za generacjg
badanej wiazki ultradzwigkowej w eksperymentach
odpowiadat okragly skupiajacy przetwornik
piezoelektryczny o $rednicy 15 [mm], ogniskowej 25 [mm]
oraz czgstotliwosci rezonansowej 2 [MHz]. Przyjgto trzy
rozne amplitudy cisnienia akustycznego na powierzchni
przetwornika: 0.131 [MPa], 0.161 [MPa] oraz 0.186 [MPa],
odpowiadajacy mocy wiazki 1 [W], 1.5 [W] i 2 [W] przy
cykle pracy 1:5.

Do obliczen numerycznych wykorzystano Abaqus 6.9
software (DS Simulia Corp.). Temperatura poczatkowa

tkanki wynosita 37 [°C], parametry materialowe przyjete w
obliczeniach  numerycznych dla  tkanki  (watroby
zwierzecej), wody oraz krwi sa podane w Tab. 1 [5, 6].

Tab. 1. Stale materialowe wody, tkanki migkkiej oraz krwi

Materiat Woda | Tkanka | Krew
Gestosé [ kg/(m*)] | 1000 | 1060 | 1000
Ciepto wlasciwe
[J/(kg K)] 4200 3600 3800
Przewodno$¢
cieplna [W/(m K)] 0.6 |0.37-0.43| 0.6

2.2. Modelowanie Zrédla ciepta

Zrédia ciepla, powstale wskutek naswietlania skupiona
wigzka ultradzwickowa sa modelowane na dwa rozne
sposoby. Na rys. 1 pokazano schemat modelu - 1: ksztalt i
rozmiar wiazki akustycznej jest imitowany obszarem
zajmowanym przez 3 cylindry. Ggsto$¢ mocy zrodta ciepta
na calym obszarze nagrzania jest jednorodna i réwna 10°
[W/m’], patrz Rys.4a.

60 mm
z

60 mm
Rys. 1. Obszar dziatania jednorodnych zrodet ciepla przyjete w
modelu - 1, 0$ z jest osig wiazki akustycznej.
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Rys. 2. Niejednorodny rozktad ggstosci mocy zrodet ciepta we
wspotrzednych cylindrycznych (z,r)

W modelu-2 zrédto ciepta jest zadane poprzez zbor
wartosci w punktach, za§ aproksymowane jest funkcja
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ciagla zalezna od polozenia. Ten niejednorodny rozktad
gestosci mocy zrodla ciepta zostal zadany na podstawie
wynikow numerycznych uzyskanych z innego modelu
symulacyjnego [3, 4]. Rozwiazano w nim nieliniowe
rownania propagacji fali akustycznej w trdéjwarstwowym
osrodku stratnym. Na Rys. 2 przy zatozeniu mocy
akustycznej 1 [W] przedstawiono graficznie wyniki tych
obliczen. W modelu 2 rozktad mocy gestosci zrodet ciepta
wzdtuz osi wiazki aproksymowany jest przez aproksymantg
Padé rzedu [3/4] (funkcj¢ wymierna). Na Rys. 3 pokazano
wykres tej funkcji, ktora zostata dobrana przy uzyciu
metody najmniejszych kwadratur.

f(Z) N
2]
1.54
W
0.59

W m M % B om B M
z (mm)
Rys.3. Wykres funkcji, podanej wzorem (5) wzdtuz osi z
Ciepto wytwarzane w tkance wskutek dziatania
skoncentrowanej wiazki ultradzwickowej w modelu 2 jest
aproksymowane funkcja we wspotrzednych cylindrycznych,
zadang wzorem:

Oyt (2:7) =€ -(0.2668965137-0.02668240757=

+0.7318018867-1072°-0.560170919-10°2*) (5)
/(1-0.1764177338z +0.011551237422°
-0.3321668548-10°2°+0.3483032687-10°z*

Zauwazmy, ze moc zrodel maleje wykladniczo w
kierunku promienia, a wigc zatozyliSmy, ze szeroko$é¢
wiazki jest stata i rowna okoto 0.0006 [mm]. Rozktad
niejednorodnej gestosci mocy zrodia ciepta w modelu 2,
zadany wzorem (5), pokazano na rys. 4b.
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Rys. 4. Porownanie rozktadu gestosci mocy zrédia ciepta w
r6znych modelach

2.2. Modelowanie nagrzewania tkanki in vivo

Do modelu numerycznego dotaczono podprogramy w
jezyku Intel Fortran Compiler 11, przy uzyciu ktorych
mozna opisywaé dzialania wewngtrznych zrdédet ciepta. W
naszym modelu zréodlami tymi sa perfuzja krwi i
metabolizm. Tym samym jest to model naswietlania
skoncentrowana wiazka ultradzwickowa zywej tkanki - in
vivo, odpowiadajacy do$wiadczeniom na zywym szczurze.
Watroba szczura jest potozona blisko skory, dookota
watroby znajduje si¢ plyn otrzewnowy. Przyjgto w
modelowaniu, ze geometria modelu jest taka sama jak
geometria przyjgta w modelowaniu tkanki in vitro.

Zostaly wykonane eksperymenty numeryczne na obu
modelach w tkance in vivo. Na Rys. 5 pokazano rozktad
pola temperatury po 20 minutach nagrzewania tkanki z
uwzglednieniem perfuzji krwi dla r6znych modeli.

Na Rys.6 pokazano wykresy wzrostu temperatury w
czasie w roznych odleglosciach od nadajnika dla modelu 1 i
modelu 2. Odlegto$¢ 21 [mm] wzdtuz osi z od nadajnika jest
ogniskiem geometrycznym, temperatura osiagana w tym
punkcie jest najwigksza w obu modelach. W modelu 1
wynosi 46.2 [°C,] w modelu 2 - 44.2 [°C]. W innych
punktach réznica stanowi okoto 1-3 [°C], co pokazano na
Rys. 6.

Przyjgto 0.16 [W] jako moc catkowita zrodet ciepta w
modelu 1, w modelu 2 - 0.654 [W]. Wzrost temperatury w
modelu 1 w punktach wzdtuz wiazki byt znacznie wigkszy,
co oznacza ze o odpowiedz termiczna decyduje nie tylko
lokalna intensywno$¢ zrodet ciepta, ale takze wielkos$¢
"grzanego" obszaru.

Temperatura
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Rys. 5. Porownanie wzrostu temperatury w tkance in vivo dla
réznych modeli po 20 min nagrzewania

Mozna zauwazy¢, ze predko$¢ wzrostu temperatury w
modelu 1 na poczatku procesu nagrzania jest wigksza:
"krytyczna" temperatura 43 [°C] dla tkanki zywej, przy
ktorej nastepuje denaturacja biatkka w modelu 1 jest
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osiagnigta juz po 70 sekundach podczas, gdy w modelu 2
po 180 sekundach.

Przyczyna réznicy pomigdzy wynikami jest dobor
ksztattu obszaru nagrzewania w obu modelach oraz dobor
gestosci mocy zrodia ciepta w modelu 1, reasumujac wzrost
temperatury zalezy od modelowania ksztattu wiazki
akustycznej. Model 2 doktadniej symuluje rzeczywiste
zjawisko przetwarzania energii akustycznej w ciepto, ale
czas obliczeniowy w modelu 1 jest 2 razy mniejszy, co w
bardziej skomplikowanych zagadnieniach moze by¢ istotne.
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Rys. 6. Zalezno$¢ wzrostu temperatury w réoznych odleglosciach
od nadajnika od czasu nagrzewania dla obu modeli

3. WNIOSKI

Modele, rozpatrzone w pracy moga by¢ stosowane do
obliczenia rozktadu pola temperatury w tkance in vivo.
Przedstawione wyniki wykorzystane beda do dalszych prac
nad bogatszym modelem ogrzewania tkanki, w
szczegolnosci w petni sprz¢zonym modelem
termoakustycznym. Wtasnosci tkanki beda zmieniaty si¢ w
czasie napromieniowania, a zmiana temperatury bedzie
wptywata na wspoétczynnik nieliniowosci tkanki, co z kolei
bedzie wptywalo na zmiang intensywnosci zrodet ciepta i
obszaru nagrzania.

Praca zostala dofinansowana przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa  Wyzszego  (projekt  badawczy  no.
NN518426936).
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