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Fizjologiczne cechy organizmu cztowieka zwigzane ze statocieplno$cig oraz
emisyjnos¢ tkanek w zakresie Sredniej podczerwieni czyni organizm ludzki
znakomitym obiektem w badaniach termowizyjnych. Wizualizacja rozktadu
temperatury na powierzchni ciata ludzkiego moze stanowi¢ cenng informacje
diagnostyczng 1 w wigkszosci jest odzwierciedleniem procesoOw zachodzacych
wewnatrz ustroju [1, 2]. W ostatnich latach nastgpil rozw6j wykorzystania
termografii w badaniach medycznych. W pracy podjeto probe sprawdzenia
uzytecznos$ci termografii w dwoch dziedzinach medycznych.

Pierwsza z nich dotyczy termoablacji nowotworow watroby, a szczegdlnie
problemu monitorowania oraz oceny skutecznosci tej techniki, ktora zalezy od
obnizenia lub podwyzszenia temperatury, w objeto$ci nowotworu, prowadzacego
do zniszczenia chorej tkanki. W termoablacji z zastosowaniem wysokich
temperatur, powszechne metody monitorowania temperatury osiggnigtej w tkance
sa nieobiektywne, natomiast bardziej wiarygodne techniki wymagaja drogiej
1 specjalistycznej aparatury. Z pomoca przychodzi ciagle rozwijajaca si¢
technologia cyfrowa, ktéra daje mozliwo$¢ teoretycznych wyliczen i symulacji
rozkladu temperatury. Zmiany parametrow strukturalnych tkanki wywotane
procesem termoablacji stanowig istotny problem w stworzeniu modelu dobrze
opisujacego jej zachowanie pod wplywem temperatury. Istnieje tendencja do
szacowania rozkladu temperatury w ogrzewanej tkance w oparciu o symulacje,
gléwnie przy uzyciu metody elementow skonczonych. Obliczenia te w wigkszosci
jednak nie uwzgledniaja anatomii tkanki, dotycza ogdlnych wyidealizowanych
przypadkdw oraz nie sa w zaden sposob weryfikowane. Celem badan bylo
oszacowanie rozkladu temperatury w ogrzewanej tkance z wykorzystaniem
symulacji numerycznych wspomaganych pomiarem termowizyjnym na
powierzchni probki.

W pracy pokazano trudno$ci pomiaru i symulacji rozkladu temperatury
wynikajace ze zmian struktury tkanki i definicji warunkéw brzegowych. Wyniki
uzyskane na drodze symulacji zweryfikowano ukladem czujnikow wewnatrz
badanej struktury. Pomiar rozktadu temperatury kamera termowizyjng na

powierzchni wykorzystano jako warunki brzegowe optymalizujace proces
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obliczen numerycznych w objetosci tkanki. Zaproponowany uktad pomiarowy
przetestowano na fantomie wykonanym z materialu o stalych parametrach
cieplnych.

Drugim problemem ujetym w pracy jest wykorzystanie termografii do ilo§ciowej
oceny reakcji alergicznych. W rutynowej diagnostyce chordb atopowych wyniki
testow skornych sa okreslane na podstawie manualnej planimetrii odczynu
zapalnego. Jest to subiektywna metoda oceny 1 przez to moze wprowadzac
niejednoznacznos$ci w prawidlowym rozpoznaniu schorzenia, a tym samym
w wyborze optymalnej terapii. Celem badan jest optymalizacja i sprawdzenie
w praktyce klinicznej nowej metody ilosciowej oceny punktowych testow
skornych opartej na wykorzystaniu kamery termowizyjnej do pomiaru zmian
temperatury odczyndéw skornych. Bazujac na powszechnie znanym mechanizmie
IgE-zaleznej reakcji oraz korzystajac z informacji o transporcie ciepta w tkankach
opracowano model matematyczny opisujacy lokalny wzrost temperatury w trakcie
reakcji alergicznej. Model opisuje zarowno zmiany temperatury w funkcji czasu
jak 1 rozklad temperatury skory w zaleznosci od odleglosci od miejsca
wprowadzenia alergenu. Analiza wyznaczonych eksperymentalnie rozkladow
temperatury, w oparciu o rozwigzania réwnan modelowych, pozwolita na

wyznaczenie ilo$ci produkowanego w procesie mediatora.

1.1 Termografia medyczna

Diagnostyka medyczna oparta na pomiarze temperatury sigga czasow
starozytnych. Starozytni grecy i rzymscy lekarze uwazali, iz jesli beda w stanie
kontrolowa¢ temperaturg ludzkiego ciata, beda w stanie leczy¢ wszystkie choroby
[3]. Pierwsze jakosciowe proby kontroli temperatury podejmowal Hipokrates 400
lat przed naszg erg poprzez naktadanie mokrej gliny na cialo pacjenta i obserwacj¢
w ktorych miejscach wczesniej wysycha [4]. Dopiero w 1595 roku Galileusz
zbudowal pierwsze urzadzenie do ilo$ciowego pomiaru temperatury. Przelomem
bylo wprowadzenie w 1855 roku przez Carla Wunderlicha do badan klinicznych
termometru, co zaowocowato stworzeniem w 1870 roku przez Sir Tomasa
Allbutta termometru rtgciowego stosowanego do dzis. Odkrycie zjawiska

Seebecka w 1822 roku doprowadzito do wynalezienia termopary i precyzyjnych
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pomiaréw temperatury w badaniach medycznych. Kolejnym przelomowym
odkryciem byto zbudowanie przez Langleya bolometru z rezystancyjnym
czujnikiem platynowym. Natomiast w latach czterdziestych dwudziestego wieku
opracowano termometry termistorowe [5]. Odrebng dziedzing stanowi technika
pomiaru temperatury za pomocg ciektych krysztatow. Wszystkie te metody mozna
nazwa¢ dotykowymi metodami pomiaru temperatury. Nowoscia w badaniach
temperatury ludzkiego ciata stalo si¢ zastosowanie bezdotykowej techniki
rejestracji promieniowania podczerwonego — termografii. Wykorzystuje si¢ tutaj
zalezno$¢, iz promieniowanie emitowane przez cialo o temperaturze wyzszej od
zera bezwzglgdnego jest jednoznaczng funkcja temperatury, w zwigzku z czym
moze by¢ wykorzystane do jej pomiaru. Intensywne badania w czasie II wojny
swiatowej nad militarnym zastosowaniem detektoréw podczerwieni spowodowaly
gwalttowny rozwdj tej techniki. Pierwsze pomiary termograficzne w medycynie
przeprowadzit Ray Lawson w 1956 roku i dotyczyly one chorob piersi u kobiet
[5]. Badania Lawsona kontynuowano potwierdzajac odkrycie, iz temperatura
miejsca chorego byta wyzsza od temperatury miejsca symetrycznie polozonego
0 1-2°C [6]. Od tego momentu diagnostyka termograficzna nowotwordw piersi
stata si¢ bardzo powszechna i stosowana nawet do badan przesiewowych. Lata
siedemdziesigte zaowocowatly powstaniem wydawnictw publikujagcych badania
wykorzystujace termografie w medycynie [7]. Techniki termografii coraz czesciej
stosuje si¢ jako narzedzie wspomagajace diagnostyke, a rok 2000 przyniost
opracowanie nie chtodzonych matryc FPA (Focal Plane Array), co czyni t¢
technike jeszcze bardziej atrakcyjng dla zastosowan medycznych.

Punktem wyj$cia dla termografii jest teoria ciala doskonale czarnego, z ktorej
wynika, iz kazde ciato ktorego temperatura jest wyzsza od zera bezwzglednego
emituje promieniowanie cieplne [8]. Catkowita moc promieniowania dla ciata
rzeczywistego dana jest rownaniem:

17)= ¢oT? (1.1)
gdzie O jest stalg Stefana Boltzmanna, wielko$¢ € jest wspotczynnikiem emisji
okreslajacym energi¢ wypromieniowana przez dane cialo w stosunku do ciata
doskonale czarnego o tej samej temperaturze. Rownanie (1.1) stanowi fizyczna
podstawe termografii. Wspodtczynnik emisji miesci si¢ w zakresie od 0 do 1 i jego

znajomos$¢ dla danego ciata konieczna jest w celu okreslenia prawidtowej wartosci
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temperatury. Warto§¢ wspotczynnika emisji zalezy od struktury powierzchni
emitujgcej. Dla tkanki biologicznej wartosci wspdtczynnika emisji mieszcza si¢
w zakresie od 0.97 do 0.98.

W technice termograficznej istotne znaczenie ma transmisja promieniowania
podczerwonego przez atmosfere. Rys. 1.1 przedstawia zalezno$¢ transmisji

promieniowania podczerwonego przez atmosfer¢ od dlugosci fali.

1,0

o
[o0]
CE

o

(>

"

\‘
7

Transmisja
o
S
I
T —

o
N
|t
e ——

0,0
0 2 4 6 8 10 12 14

Dtugos¢ fali [um]

Rys. 1.1 Transmisja promieniowania podczerwonego przez atmosfere ziemska

w funkcji dtugosci fali [7].

Istnieja dlugosci fal dla ktorych transmisja promieniowania podczerwonego
osigga warto$¢ bliska 1. Sg to mianowicie zakresy od 2.5 pm do okoto 5 pm oraz
drugi zakres od 7.5 pm do 14 pum. Zakresy te odpowiadaja charakterystykom
detektoréw InSb oraz HgCdTe uzywanych w kamerach termowizyjnych.

Detektory promieniowania elektromagnetycznego ze wzgledu na fizyczng
zasade dziatania dzieli si¢ na termiczne i1 fotonowe [9]. Detektory termiczne
reaguja na padajace promieniowanie, poprzez podniesienie temperatury elementu
fotoczulego. Powierzchni¢ takiego detektora powinien tworzy¢ material o jak
najwickszym wspolczynniku absorpcji. Sygnal wychodzacy z detektora jest
wywotany zmiang wtasciwosci materialu zalezng od temperatury (np. polaryzacja
elektryczna czy rezystancja). Element czuly w detektorze, ktory pochlania
promieniowanie powinien by¢ jak najlepiej izolowany od otoczenia.
Ograniczeniem w tego typu detektorach jest konstrukcyjnie trudna w realizacji jak

najmniejsza radiacyjna wymiana ciepla pomiedzy elementem aktywnym
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detektora, a otoczeniem. Wplyw przewodnictwa kontaktow i konwekcja gazu
otaczajacego detektor, degradacja parametréw detektora uwarunkowana
czynnikami odprowadzajagcymi ciepto takimi jak obudowa oraz wplyw
nadmiarowych szumoéw zmniejszajg czuto$¢ tego typu detektora w stosunku do
detektora fotonowego [10]. Rozw¢] mikroelektroniki krzemowej pozwolit na
budowg¢ mikrobolometrow o wysokiej rezystancji termicznej pomig¢dzy
detektorem a otoczeniem, co doprowadzito do wytworzenia detektorow
o miniaturowych rozmiarach, stosowanych jako element matrycy detektora
w kamerach rejestrujacych obrazy z szybkos$cig 25 klatek na sekund¢ z minimalna
mierzalng roznicg temperatur (rozdzielczo$¢ temperaturowa) rzedu 0.025 °C.

Detektory fotonowe absorbuja padajace promieniowanie na  skutek
oddziatywania fotonow z elektronami. Sygnal detektora jest wywolany zmiang
rozktadu energii nos$nikéw. O ile czulo$¢ widmowa detektoréw termicznych nie
zalezy od dlugosci fali, o tyle w detektorach fotonowych wyrdznia si¢ selektywna
zalezno$¢ czutosci od dlugosci fali padajacego promieniowania. Detektory te
charakteryzuje takze wyzsza szybko$¢ odpowiedzi w stosunku do detektoréw
termicznych. Material elementu fotoczulego powinien wykazywaé si¢ wysokim
wspotczynnikiem absorpeji [10]. Powyzsze warunki najlepiej speinia roztwor
staly tellurku rteci 1 tellurku kadmu oznaczany jako HgCdTe. W celu eliminacji
wptywu kontaktow elektrycznych 1 powierzchni detektora na jego czutosc,
aktywna (absorbujaca) cze$§¢ detektora umieszczona jest w materiale
posiadajacym szerszg przerwe energetyczng niz material obudowy. Dodatkowo
stosuje si¢ koncentratory optyczne (soczewki immersyjne sprz¢zone z detektorem)
w celu zwigkszenia stosunku powierzchni na ktérag pada promieniowanie do
powierzchni detektora generujacej sygnat elektryczny [10]. Wspotczesng
technologi¢ zdominowaty detektory budowane w formie fotodiody, co pozwala na
ograniczenie wydzielanej mocy. Obecnie wprowadzono systemy detektorow
pracujace w dwoch zakresach widmowych, np. 8.6 um oraz 11.4 pum, przy
zastosowaniu pojedynczej matrycy detektorow [10].

Pojawita si¢ takze nowa klasa detektorow, w ktorych wzbudzenia optyczne
no$nikdw majg miejsce w studniach kwantowych. Szczegdlng cechg tego typu
detektora jest jego material potprzewodnikowy charakteryzujacy sie szeroka
przerwa energetyczng i jednoczesnie stabilnymi wilasciwosciami chemicznymi,

w ktorych aktywne przejscia optyczne no$nikéw zachodza pomiedzy poziomami
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energetycznymi w podpasmach pasm przewodnictwa lub walencyjnych [10]. Tego
typu detektor zastosowany w kamerze potrafi zmierzy¢ réznicg temperatury rzedu
0.04 °C [10].

Dla temperatury ciata cztowieka, ktora jest w przyblizeniu stata i miesci sie
w przedziale 32 + 37 °C, dlugo$¢ fali przypada na zakres 8 + 12 pm, co odpowiada
zakresowi $redniej podczerwieni oraz charakterystykom popularnych detektorow
wykorzystywanych w kamerach termowizyjnych.

Technika termografii najbardziej rozwingta si¢ w badaniach nowotwordw piersi
u kobiet. Obecnie badanie termograficzne stanowi uzupelnienie podstawowej
diagnostyki opartej na mammografii. Badanie polega na wykrywaniu
1 porownywaniu niesymetrycznosci w rozktadzie temperatury pomig¢dzy lewa
a prawg piersig. Wykazano tez, iz obecne termo-kamery oraz metody analizujace
obrazy termograficzne sg bardziej czute we wezesnym wykrywaniu nowotworéw
piesi od technik rentgenowskich [11]. Obecnie wprowadzono do uzytku rowniez
termografi¢ z zewnetrznym wymuszeniem, pozwalajaca lepiej wyrdzni¢ tkanke
nowotworowa od tkanek zdrowych, a takze uzyska¢ odpowiedz termalng
z glgbszych obszarow piersi. Metoda ta nazywana jest rowniez tomografig
termiczng. Idea metody polega na rejestracji obrazéw termograficznych
powierzchni probki poddanej naswietlaniu zewnetrznym Zrodlem ciepla o znanej
mocy, a nastepnie na odtworzeniu wewnetrznej struktury badanego obiektu [5].
Pelna procedura termografii termicznej pozwalajaca na wizualizacj¢ struktury
wewnetrznej badanego obiektu jest bardziej ztozona i wymaga szeregu krokow
m.in.: opracowania realistycznego modelu termicznego badanego obiektu,
opracowania procedur pomiarowych oraz weryfikacji tych procedur
z wykorzystaniem symulacji komputerowej opartej na stworzonym modelu
termicznym.

Termografia znalazla réwniez zastosowanie w dermatologii. Dobrze speinia
swoje zadanie w diagnozie zmian tuszczycowych [12] oraz wykrywaniu zmian
zlokalizowanych na powierzchni skory badz tuz pod nia.

Termografie wykorzystuje si¢ rowniez w trakcie operacji kardiochirurgicznych
wykonywanych w hipotermii. Jednym z przykladéw jest wykorzystanie kamery
termowizyjnej w trakcie zabiegu pomostowania naczyn wiencowych [5].
Wykonujac operacj¢ na krazeniu wiencowym, konieczne jest wigczenie krazenia

pozaustrojowego, ktore ma zwykle mniejsza wydajnos¢ niz krazenie ustrojowe.
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Z uwagi na to nalezy spowolni¢ metabolizm. Realizuje si¢ to przez schladzanie
serca do temperatury 12 + 14 °C [5]. Technika termowizyjna wykorzystana jest
tutaj podczas catego zabiegu operacyjnego [5]. W trakcie operacji na otwartym
sercu pacjenta termografia stluzy ocenie stanu ukrwienia jam serca oraz ocenie
stanu tetnic wiencowych. Obserwacja rozktadu temperatury schtodzonego serca
podczas zabiegu daje informacje o réwnomiernosci schtadzanego serca oraz
utatwia odnalezienie tetnic poddanych zabiegowi. Po zakonczeniu zabiegu
1 wylaczeniu krazenia pozaustrojowego termografia pozwala oceni¢ skutecznos¢
zabiegu [5].

Przy uzyciu termowizji badano rowniez odpowiedz skoéry na dziatanie niskich
temperatur stosowanych w krioterapii ogdlnoustrojowej [12]. Krioterapia
wykonywana jako zabieg ogolnoustrojowy badz lokalny polega na bodzcowym
zastosowaniu temperatury ponizej -100 °C, przez kilka minut w celu wywotania
korzystnych reakcji fizjologicznych organizmu. Termograficzne badania
wykonywano przed i po zabiegu krioterapii. Badaniu termowizyjnemu poddawano
rozne czesci ciala pacjentow. Wskutek oddziatywania niskich temperatur
zwigkszyl si¢ kontrast temperaturowy pomigdzy poszczegdlnymi obszarami ciata,
co pozwala na lepsza diagnoz¢ réznych schorzen oraz pozwala monitorowac
proces leczenia [12].

W diagnostyce oparzen wykorzystuje si¢ termografie do okreslenia glgbokosci
1 rozlegtosci oparzenia [13]. Przeprowadzono termograficzne badania dynamiczne
na oparzeniach klinicznie sklasyfikowanych. Wywolane stanem patologicznym
zmiany przewodnosci cieplne; warstw skéry wplywaja na jej odpowiedz
cieplng [13]. Zaproponowano klasyfikacje oparzen opierajac si¢ na
zrekonstruowanej wartosci wspotczynnika przewodnosci cieplnej skory [13].

Termografi¢ dynamiczng wykorzystano do oceny przetok naczyniowych
u hemodializowanych chorych. Jako wymuszenie zastosowano schtadzanie
konczyny z przetokg poprzez zanurzenie w wodzie o temperaturze 10 °C na 5 min.
Termogramy rejestrowano przed wymuszeniem oraz przez kilka minut po wyjeciu
z wody. Uzyskane obrazy termograficzne pozwolily na wykrycie zwezen
1 anatomicznych obszaréw gorszego ukrwienia, co stanowi cenng informacje
wplywajaca na efektywnos¢ procesu hemodializy [14].

W badaniu termowizyjnym mozliwe jest rdwniez uwidocznienie obecnos$ci

i rozleglo$ci stanu zapalnego w obrebie zatok przynosowych. W zapaleniu zatok
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badanie termograficzne uwidacznia asymetri¢ obrazu, obszary ciepte w rzucie obu
zatok szczekowych, asymetri¢ 1 bardzo cieple oczodoly oraz ciepty nos [15].
Skutecznos¢ tej metody w diagnostyce zatok zostala na tyle potwierdzona, iz
termowizj¢ wykorzystano jako metode przesiewowego badania zatok.

Oproécz badan zwigzanych z tematyka niniejszej pracy, przeprowadzono szereg
badan wlasnych wykorzystujacych kamere termowizyjng w ocenie stanéw
bolowych rdéznego pochodzenia. Termografia znajduje  zastosowanie
w diagnostyce stanow bolowych konczyn, plecéw 1 innych czgécei ciala. Rys. 1.2
przedstawia termogram konczyn dolnych u pacjentki z bélem kolana konczyny
prawej. Na termogramie w prawym kolanie widoczny jest obszar o podwyzszonej
temperaturze, co moze wskazywac¢ na stan zapalny stawu kolanowego. Widoczna
jest takze wyrazna asymetria w rozktadzie temperatury pomiedzy prawym,

a lewym kolanem.
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Rys. 1.2 Termogram konczyn dolnych u pacjentki z bdlem prawego kolana.
Podwyzszona temperatura kolana prawego moze $wiadczy¢ o stanie zapalnym.
Pionowa oraz pozioma skala na termogramie przedstawia numery kolejnych

pikseli. Po prawej stronie termogramu przedstawiono skale temperatur.

Rys. 1.3 przedstawia termogram plecéw pacjenta z dolegliwosciami bolowymi

w odcinku ledzwiowym. Na termogramie wyraznie widoczny jest obszar
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o podwyzszonej temperaturze w okolicy ledzwiowej (jasnozolty kolor), mogacy

swiadczy¢ o stanie zapalnym zwigzanym z dysfunkcja tego odcinka kregostupa.

0 40 20 12|I:I 1?0 ann 240

200 - 5 200
220 220

240 240
0 40 a0 120 160 200 240

Rys. 1.3 Termogram plecow u pacjenta z dolegliwo$ciami bolowymi w okolicy
ledzwiowej. Widoczny obszar o podwyzszonej temperaturze w tej okolicy plecow.
Pionowa oraz pozioma skala na termogramie przedstawia numery kolejnych

pikseli. Po prawej stronie termogramu przedstawiono skale temperatur.

Innym przyktadem wykorzystania termografii jako narz¢dzia diagnostyki jest
obserwacja rozkladu temperatury na powierzchni konczyn po zabiegu
wszczepienia endoprotezy. Przeprowadzono badania wlasne majgce na celu
monitoring temperatury po zabiegu. Pozwala to na obserwacj¢ ustepowania stanu
zapalnego, a tym samym na optymalizacj¢ procesu rehabilitacji. Rys. 1.4
przedstawia rozklady temperatur w konczynach dolnych poddanych zabiegowi
wszczepienia endoprotezy prawego stawu kolanowego. Na termogramie widoczna
podwyzszona temperatura konczyny prawej w okolicy stawu kolanowego.

Reasumujac, technika termowizyjna jest catkowicie nieinwazyjna, bezdotykowa,
stosunkowo niedroga i efektywna metoda pozwalajaca diagnozowaé choroby

r6znego pochodzenia.
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Rys. 1.4 Termogram konczyn dolnych u pacjentki z wszczepiong endoproteza
stawu kolanowego konczyny prawej. Pionowa oraz pozioma skala na termogramie
przedstawia numery kolejnych pikseli. Po prawej stronie termogramu

przedstawiono skale temperatur.

1.2 Termoblacja nowotworow watroby

Rozdziat 1.2 stanowi krétki opis tematyki zwigzanej z pierwszg czgscig pracy tj.
techniki termoablacji nowotworéw watroby, przedstawiono wyposazenie
kliniczne stosowane w tej terapii, a takze opisano metody i problemy zwigzane
z okresleniem skutkéw termoablacji.

Obecnie jednym z najczesciej pojawiajacych si¢ nowotwordw sg nowotwory
watroby zaréwno pierwotne jak i wtérne. Tylko w Stanach Zjednoczonych notuje
si¢ 150 000 zachorowan na nowotwory watroby rocznie z czego 57 000 pacjentow
umiera. Wsrdd m¢zezyzn w wieku od 40 do 79 lat nowotwor watroby jest drugim
czynnikiem prowadzagcym do $mierci [17]. Czesto jedynym sposobem na
przezycie staje si¢ resekcja guzéw, co zwigksza szanse na przezycie kolejnych 5
lat od 20 + 60 %. Niestety tylko 10 + 20 % pacjentow z nowotworami watroby
kwalifikuje si¢ do ich resekcji [17]. W nowotworach zto§liwych wigkszo§¢ zmian
(w przyblizeniu 90 %) jest nieusuwalna.

Duza liczba zachorowan na nowotwory watroby sklonita naukowcow do

wprowadzenia nowych technik ich leczenia. Czesto jednak ze wzgledu na bardzo
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zly stan pacjentow techniki te musza by¢ jak najmniej inwazyjne, a zarazem
skuteczne i stuza przede wszystkim leczeniu paliatywnemu. Obecnie oprocz
klasycznej metody chirurgicznej rozwingty si¢ trzy techniki wykorzystujace
destrukcyjny wplyw temperatury na tkanki: kriochirurgia wykorzystujaca niskie
temperatury, termoablacja wykorzystujaca aplikacje do tkanki ciepla w postaci
pradéow o czestotliwosci radiowej lub mikrofal oraz termoablacja guzéow
wykorzystujaca §wiatto z lasera.

W 1990 roku dwie grupy badawcze Rossiego 1 McGahana [18] zaproponowaly
koncepcje  uzycia  przezskdérnego  niszczenia  nowotwordw  watroby
i zademonstrowali destrukcje tkanki wokot elektrody umieszczonej w watrobie
zwierzece]. Od tego czasu technika ta jest powszechnie wykorzystywana we
wszystkich o$rodkach klinicznych na $wiecie zarowno w trakcie operacji
otwartych, przezskornie oraz laparoskopowo.

Uktad elektryczny do termoabalcji sktada si¢ z dwoch zasadniczych cze$ci:
generatora pradu oraz dwoch elektrod. Generator wytwarza zmienny prad
elektryczny. Po umieszczeniu elektrod w tkance molekuly o niezerowym tadunku
zaczynaja oscylowaé. Szybkie ruchy natadowanych molekut wskutek lepkosci
finalnie powoduja ogrzanie tkanki. Proces powstawania ciepta w tkankach zostat

schematycznie pokazany na Rys. 1.5.

Prad zmienny

Rys. 1.5 Proces ogrzewania tkanki w termoablacji pradem o czgstotliwosci

radiowe;j.
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Czgstotliwos¢ pradu wykorzystywanego w tej technice wynosi od 200 kHz do
500 kHz czyli jest to zakres fal radiowych. Zasadniczym elementem zestawu sa
dwie elektrody, mata nazywana elektrodg aktywna i duza. Konstrukcja elektrod
o dwoch réznych rozmiarach pozwala na zwigkszenie gesto$ci pradu wokot
elektrody aktywnej. Gesto$¢ pradu jest zalezna od odleglo$ci od elektrody
aktywnej 1 maleje z czwartg potega odleglosci [19]. Dodatkowym efektem
pojawiajacym si¢ w trakcie procesu radiowej termoablacji jest zwickszanie
impedancji tkanki spowodowane jej koagulacja i dehydratacja. To prowadzi do
obnizenia natgzenia pradu przeptywajacego przez tkanke, a przez to ograniczenie
ogrzewania obszaru nowotworu.

Azeby proces termoablacji byt efektywny zaplanowana objeto$¢ tarczowa musi
zosta¢ objeta odpowiednig temperaturg. Cieplo jest transportowane na drodze
przewodnictwa. Przewodnos¢ cieplna tkanek biologicznych zalezy od zawarto$ci
w nich wody. Przewodno$¢ cieplna watroby ludzkiej z 77% zawarto$cia wody
wynosi 0.0057 W/em/°C i jest podobna do migéni. Usuniecie z tkanki wody moze
w znacznym stopniu redukowaé jej przewodno$¢ cieplng. Zmieniajaca sie¢
przewodnos$¢ tkanki jest dodatkowym problemem w trakcie teoretycznego
rozwigzywania réwnania dyfuzji dla obliczenia rozkladu temperatury w tkance
poddanej procesowi termoablacji. Negatywny wplyw na proces termoablacji
wywoluja takze tkanki otaczajace stref¢ ogrzewania oraz odprowadzanie ciepta
przez krew plynaca w naczyniach blisko guza.

W technice termoablacji wykorzystywane sa dwa rodzaje elektrod: mata
aktywna elektroda umieszczana w guzie oraz dwie pasywne elektrody
umieszczane na powierzchni ciata pacjenta. Aktywna elektroda ma zazwyczaj
ostro zakonczong metalowg igle przymocowang do preta doprowadzajacego

(Rys. 1.6).

Rys. 1.6 Pojedyncza igtowa elektroda stosowana w termoablacji.
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Guzy o wigkszej $rednicy leczone sg elektroda, ktérej aktywny element tworzy
kilka krzywych odgatezien wysuwanych z pojedynczej elektrody po umieszczeniu

jej w interesujgcym obszarze tkanki. (Rys. 1.7).

Rys. 1.7 Elektrody do leczenia duzych zmian nowotworowych stosowane

w termoablacji.

Termoablacja przy uzyciu pradu o czgstotliwosci radiowych zarezerwowana jest
dla oséb z tzw. nieoperacyjnymi nowotworami watroby oraz przerzutami do
watroby, ktore ze wzgledu na polozenie, liczbe przerzutow lub stan chorego nie
nadajg si¢ do resekcji [17, 19].

Umieszczenie elektrody w guzie oraz detekcja obszaru ablacji sa podstawowymi
parametrami okreslajagcymi powodzenie zabiegu. Sonda umieszczana jest
zazwyczaj pod kontrolg ultrasonografu, gdyz jest to wygodne i wystarczajaco
doktadne. Przed zabiegiem wykonuje si¢ planowanie leczenia majace na celu
dokladng lokalizacje objgtosci tarczowej, okreslenie jej rozmiardw 1 ksztattu.
Obecnie coraz czgscie] wykorzystuje sie do tego etapu ultrasonografie 3D oraz
tomografi¢ komputerowa (TK) lub tomografi¢ rezonansu magnetycznego (TRM).
Elektrody umieszcza si¢ w guzie tak, aby wytworzy¢ interesujacy obszar
martwicy plus 1 cm marginesu.

Termoablacja radiowa stala si¢ najbardziej powszechna technika niszczenia
nowotworow watroby przy pomocy wysokich temperatur. Oprdécz resekcji
nowotworow watroby technike ta wykorzystuje si¢ takze do resekcji guzéw
wystepujacych w prostacie, mézgu, piersiach, ptucach, nerkach a takze ko$ciach.
Technika ta jest wykorzystywana rowniez w kardiologii w leczeniu patologii

miesnia sercowego.
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Podstawowym problemem terapii termoablacji jest brak narzg¢dzia
monitorujacego rozklad temperatury w tkance podczas zabiegu. W procesie
krioablacji  formowanie  kuli lodowej widoczne jest na  obrazie
ultrasonograficznym w czasie rzeczywistym, natomiast w termoablacji radiowej
nie istniejg zadne wiarygodne znaki mogace §wiadczy¢ o zniszczeniu komodrek
tkanki 1 osiggnieciu wlasciwego obszaru martwicy. Nie ma zadnego komercyjnego
urzadzenia pozwalajacego na kontrolowanie efektu ablacji w czasie rzeczywistym.
Obecnie do okreslania osiggnigcia w tkance wlasciwej temperatury stosuje si¢
metode polegajaca na obserwacji na obrazie ultrasonograficznym mikrobabelek
powstajacych na skutek uwalniania si¢ azotu pod wptywem wysokich temperatur.
Takie odgazowanie czasem widoczne jest w postaci rozprzestrzeniajacych si¢ na
obrazie USG obszaréw hiperechogenicznych. Nalezy jednak podkresli¢, iz metoda
ta jest mato wiarygodna i nieobiektywna, oraz ilosciowo nie pozwala oszacowac
efektywnosci termoablacji w czasie rzeczywistym oraz obszaru martwicy
wywotanej wysoka temperaturg. Jedyng dotychczas stosowang metoda
pozwalajaca na ilosciowe okreSlenie rozkitadu temperatur w tkance w czasie
rzeczywistym jest wykorzystanie TRM. Technika ta nie jest jednak powszechnie
stosowana ze wzgledu na do$¢ ograniczony dostep do aparatury oraz inne wady,
opisane ponize;j.

Obecnie rozwinig¢to kilka technik monitorowania temperatury przy pomocy
TRM, opartych na prostych zaleznoSciach pomigdzy  parametrami
wykorzystywanymi w technice rezonansu, a temperaturg [22, 23]. Technika
pomiaru opiera si¢ na akwizycji obrazu interesujgcego obszaru przed aplikacjg
ciepla (obraz referencyjny) i poréwnywaniu parametrow sygnatu zaleznych od
temperatury z sygnatem otrzymanym z obrazu w trakcie depozycji ciepta w tkance
[22 + 24] Najbardziej powszechng metoda jest technika wykorzystujaca
przesuni¢cie chemiczne [25]. W trakcie wzrostu temperatury w tkance zachodza
procesy powodujace znieksztalcenie pierwotnej konfiguracji molekularne;j,
efektem czego jest zmiana czesto$ci rezonansowej protondw wchodzacych
w sktad badanego obszaru. Zmiana ta generuje niewielkie przesunig¢cie chemiczne
A@ zalezne od temperatury:

Ao =y UB,UTE (1.2)
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y jest wspotczynnikiem Larmora dla protondw réwnym 42.58 MHz/T, B, jest
staltym polem magnetycznym [T], TE jest czasem echa [s], O jest
wspoétczynnikiem czulo$ci temperaturowej dla wody [-0.01 ppm/°C]. Metoda ta
uznawana jest za najbardziej obiecujaca, gdyz jej czutos¢ nie zalezy od rodzaju
tkanek. Wada jest nieliniowa zalezno$¢ czulosci tej metody od statego pola
magnetycznego, co ogranicza jej czulo$¢ w otwartych systemach TRM, gdzie pole
By wynosi ~ 0.2 Tesli. Czulo$¢ tej metoda ograniczona jest takze duza
wrazliwo$cig na subtelne zmiany zachodzace w trakcie procesu ogrzewania, takie
jak zmiana wspoétczynnika przewodnosci elektrycznej tkanki czy przeptywu krwi.
Druga metoda wykorzystuje zalezno$¢ czasu relaksacji T, od temperatury.
W trakcie ogrzewania tkanki na skutek jej zmian strukturalnych, zmienia si¢ takze
oddziatywanie protondéw z otoczeniem, co wprowadza zmian¢g w wartosciach
czasu relaksacji T,. Ogrzewanie tkanki objawia si¢ jako zaciemnienie na obrazach
T,-wazonych. Zanik sygnatu opisuje zalezno$¢ przedstawiona réwnaniem:

AS= COS, AT (1.3)

gdzie AT jest zmiang temperatury [°C], AS jest roznicg pomiedzy sygnatem
otrzymanym na obrazie referencyjnym S, a sygnalem otrzymanym w trakcie
ogrzewania tkanki, C jest wspolczynnikiem czuloSci temperaturowej
wyznaczonym na podstawie kalibracji. Wspdtczynnik ten zalezy od parametrow
sekwencji pomiarowej oraz obrazowanej tkanki [23]. Czulo$¢ metody nie zalezy
od warto$ci B,. Wada tej metody jest nieliniowa zaleznosci T, od temperatury oraz
konieczno$¢ kalibracji, wymaganej dla kazdego rodzaju tkanki, co moze by¢
trudne zwtaszcza dla tkanek nowotworowych.

Kolejna technika wykorzystuje zalezno§¢ wypadkowej magnetyzacji od
temperatury. Wzrost temperatury w ogrzewanej tkance zmienia uporzadkowanie
skladowej magnetyzacji prostopadlej i réwnolegtej do B,. Ostatecznie wzrost
temperatury w tkance powoduje obnizenie wypadkowej réwnowagowej
magnetyzacji:

1
BM, = - My, DT (1.4)

gdzie AT jest zmiang temperatury [°C], AM, jest roznicg magnetyzacji pomiedzy

magnetyzacja na obrazie referencyjnym Mo.s, a magnetyzacja mierzong w trakcie
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ogrzewania. W celu poprawy czulo$ci metoda oparta na zalezno$ci T, od
temperatury oraz metoda wykorzystujaca M, uzywane sg razem.

Typowa rozdzielczo$¢ temperaturowa uzyskana za pomocg systemu rezonansu
magnetycznego waha si¢ od 1 do 7 °C. Konkretne warto$ci parametrow sygnatu
rezonansu uzyskuje si¢ zwykle na drodze kompromisu pomiedzy precyzja
pomiaru temperatury, czasem akwizycji obrazu i zdolno$cig rozdzielcza. Nalezy
jednak jeszcze raz podkresli¢, iz metody te wymagaja specjalistycznej, kosztowne;
aparatury oraz dodatkowych badan kalibrujacych, poprzedzajacych wiasciwe
pomiary. Dodatkowy problem stanowi umieszczenie systemu TRM na sali
operacyjne;.

Wigkszos¢ prac dotyczacych oceny skutkéw termoablacji w tkankach,
opublikowanych w ostatnich latach opiera si¢ na rozwigzaniu rownania Pennesa
[20, 21, 26 + 30]. Dla prostych wyidealizowanych modeli sprowadzajacych si¢ do
rozwigzywania  przypadkéw  jednowymiarowych  uzyskano  analityczne
rozwigzania [31, 32]. Obecnie istnieje tendencja do numerycznego rozwigzywania
rownan dyfuzji ciepta metoda elementow skonczonych (MES) badz metodg roznic
skonczonych (MRS). Pierwsza z nich ze wzglgdu na mozliwo$¢ rozwigzywania
skomplikowanych przypadkow stata si¢ bardziej uzyteczna w modelowaniu
dyfuzji ciepta w tkankach [29]. Autorzy poszczegdlnych prac wykorzystujg rdzne,
zwykle komercyjne oprogramowanie pozwalajace na konstrukcje modelu,
implementacj¢ warunkow brzegowych, rozwigzanie oraz analiz¢ wynikow.

Modelowanie przeptywu pradu i/lub ciepta w tkance wymaga definicji jej
parametrow, co moze okaza¢ si¢ niejednoznaczne ze wzgledu na jej
wiskoelastyczng strukture. O ile wartosci ciepta wlasciwego oraz gestosci tkanki
pozostaja parametrami statymi, w interesujagcym zakresie temperatur, o tyle jej
przewodnos$¢ cieplna oraz przewodnictwo elektryczne nie s3 jednoznacznie
okreslone. Wigkszo$§¢ autorow zaklada zmienng relacje¢ wspodtczynnika
przewodnictwa elektrycznego tkanki z temperatura [33 + 36]. Odmienne jest takze
podejécie do wspotczynnika przewodnosci cieplnej tkanki, ktéry tradycyjnie
traktowany jest jako parametr staly. Istniejg jednak prace zaktadajace liniowa
zalezno$¢ tego parametru od temperatury [37 + 39].

Procedura termoablacji zaklada osiggnigcie w tkance temperatury bliskiej

100 °C, co wymusza szybka dehydratacje tkanki zwickszajaca automatycznie jej
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impedancj¢. Fakt ten niektorzy autorzy uwzgledniaja w symulacji numerycznej
[20, 40, 41]. Czes$¢ prac uwzgledniata takze proces konwekcyjnego ochtadzania
tkanki przez naczynia znajdujace si¢ blisko strefy ablacji [26, 40].

Uzyskane na podstawie teoretycznego modelu rozktady temperatur i/lub gestosci
pradu wokot aktywnej elektrody zestawiano z wynikami uzyskanymi
dos$wiadczalnie na tkankach ex-vivo [20, 27, 42, 43], badz materiatach
tkankopodobnych [20, 44]. W wiekszosci prac pomiar temperatury za pomocg
termistorow badz termopar byl niemozliwy ze wzgledu na wplyw pola
elektromagnetycznego na pomiar. Jako alternatywna metod¢ pomiaru temperatury
wykorzystywano systemy TRM [23 + 25, 45 + 47]. W niektorych pracach
zestawienie wynikoéw odbywato si¢ na podstawie wizualnej oceny strefy ablacji
[42] oraz na podstawie histologicznej analizy probki [34].

W ostatnich trzech latach autorzy prac bazujac na obrazach TK precyzyjnie
odtworzyli szczego6ty anatomiczne tkanki poddawanej ablacji. W tak uzyskanym
modelu przeprowadzono symulacje procesu termoablacji wykazujac istotne
znaczenie budowy anatomicznej, a zwlaszcza lokalizacj¢ naczyn powodujacych
konwekcyjne ochtadzanie strefy ablacji w tkance [48].

W S$wietle analizowanej literatury nalezy przyznaé, iz numeryczne modelowanie
rozktadu temperatury w tkance moze by¢ pomocne jako narzgdzie do opracowania
wytycznych w trakcie procedury termoablacji. Uwzglednienie w symulacjach
anatomii pacjenta oraz konwekcyjnych Zrédet odprowadzajacych ciepto moze
stanowi¢  podstaw¢ do iloSciowego oszacowania depozycji  ciepta
w poszczegbdlnych przypadkach. Z drugiej strony brak ilo$ciowe] weryfikacji

modelu teoretycznego czyni t¢ technikg bezuzyteczng.

1.3 Diagnostyka schorzen alergicznych

Analiza opublikowanych ostatnio raportow epidemiologicznych stanowczo
wskazuje na wzrost zapadalno$ci na choroby alergiczne w ostatnich dekadach
[49], co podwaza hipoteze, iz choroby alergiczne sa warunkowane wylacznie
czynnikami genetycznymi. Nasilenie wystgpowania choréb alergicznych
spowodowane jest prawdopodobnie wpltywem na organizm czlowieka nowo

wytwarzanych  $rodkow  chemicznych  majacych  bezposredni  kontakt
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z organizmem [50]. Choroby alergiczne staty si¢ po nowotworach, chorobach
uktadu krazenia i uktadu oddechowego chorobami cywilizacyjnymi [50]. Czesto$¢
wystepowania alergii w Polsce jest wysoka, cho¢ nizsza niz w krajach Europy
Zachodniej. Udowodniono, iz wigksze ryzyko wystgpowania choréb o podiozu
alergicznym wystepuje w duzych miastach [51] 1 ma to zwigzek gltownie
z zanieczyszczeniami powstatymi ze spalin samochodowych.

Podstawowa procedura diagnostyczna chorob alergicznych polega na wykonaniu
testow skornych. Celem testow skornych jest sprawdzenie czy organizm zareaguje
wytworzeniem stanu zapalnego w miejscu wniknigcia alergenu w powierzchniowe
warstwy skory. W wickszosci przypadkéw tylko na podstawie wyniku testu
skornego planowe jest ewentualne leczenie. Wykonuje si¢ testy skorne punktowe,
$rédskérne badz naskérkowe, a metoda ich oceny polega na nieobiektywnej,
jakosciowej manualnej planimetrii odczynéw powstatych na skorze.

Jednym z gléwnych celéw niniejszej pracy jest optymalizacja i sprawdzenie
nowej metody ilosciowe] oceny testow skornych. Wydaje si¢ zatem naturalna
krotka charakterystyka rutynowo stosowanej diagnostyki oraz fizjologii
powstawania odczynu skornego.

Testy skorne punktowe przeprowadza si¢ na dloniowej powierzchni
przedramion, co najmniej 5 cm od nadgarstka i 3 cm od zgigcia tokciowego.
W czasie przeprowadzania testow powierzchowna warstwa naskorka nakluwana
jest przez krople roztworu alergenu, tak aby nie wywota¢ krwawienia. Wyniki
testow odczytywane sa po 5 oraz 15 minutach. Reakcja pozytywna objawia si¢
w postaci bgbla o $rednicy powyzej 3 mm czasem z pseudopodiami i otoczki
rumieniowej.

Test srodskorny jest czulszy, lecz mniej swoisty. Roztwory alergendw nabierane
sg do strzykawek, a nastepnie rownolegle wstrzykiwane $rodskornie, tak aby
wytworzy¢ pecherzyk o $rednicy 3 - 4 mm. Wyniki testu odczytywane sg po 15
-20 minutach (reakcja natychmiastowa) oraz po 6 - 8 godzinach 1 24 - 48
godzinach (reakcja p6zna). Obserwowana jest wielko$¢ babla, rumienia i nacieku.
Powszechnie uwazane jest, ze dodatni test punktowy potwierdza uczulenie
natomiast ujemny test §rédskorny pozwala je wykluczyc.

Test naskorkowy polega na nanoszeniu alerganéw na plastry i przyklejeniu

badanemu na placach lub ramionach na okres 24 godzin. Uczulenie objawia si¢
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powstaniem w miejscu naklejenia plastra zaczerwienienia, guzkow i pgcherzykow.
Odczyt dokonywany jest po 24, 48, 96 godzinach i oceniany w skali od 0 do 5.

Drugim rodzajem diagnostyki alergii sg badania serologiczne polegajace na
oznaczeniu catkowitego stezenia immunoglobuliny E (IgE) oraz stezenia swoistej
IgE w surowicy krwi. Celem badania jest sprawdzenie czy we krwi pacjenta
wystepuje podwyzszona ilo$¢ IgE oraz czy sg wsrod nich przeciwciata swoiste dla
danego alergenu. Metoda ta uwazana jest za najczulszg idajaca najbardziej
wiarygodne wyniki. Niestety wysokie koszty tego badania wykluczaja ja
z rutynowej diagnostyki choréb alergicznych.

Proces tworzenia odczynu zapalnego na skorze w trakcie testoéw skérnych
zwigzany jest z zagadnieniem lokalnej odpowiedzi immunologicznej. Dodatkowo
zagadnienie to stanowi podstawe opracowanego modelu matematycznego
opisujacego lokalny wzrost temperatury. W ogdélnym zarysie jest ono dobrze
znane [52], a ponizej przedstawiono tylko krotki opis mechanizmu reakcji
alergiczne;.

Poczatkowo uwazano, ze za wszelkie reakcje nadwrazliwosci odpowiedzialne
jest nieprawidlowe wytwarzanie przeciwciat klasy IgE. Dopiero dalsze badania
prowadzone wspolnie przez Coombsa i Gella [52] w latach 60 XX wieku,
doprowadzily do odkrycia czterech odmiennych typdéw reakcji nadwrazliwosci.
Pierwsze trzy typy zwigzane z odpowiedzig humoralng oraz czwarty typ zwigzany
z odpowiedzig komorkowa. Poszczegolne typy reakcji roznig si¢ mechanizmami,
mediatorami oraz komérkami oddziatujgcymi. W niniejszej pracy ograniczono si¢
do opisu mechanizmu powstawania nadwrazliwosci typu I czyli do tzw. reakcji
IgE - zaleznej, gdyz jest to kluczowa reakcja prowokowana przez alergeny
podawane w trakcie testow skornych.

W reakcjach alergicznych zasadnicza role odgrywaja komoérki tuczne
(mastocyty). Mastocyty znajduja si¢ w tkankach (gtownie tacznej 1 thuszczoweyj),
w skoérze 1 pod btonami §luzowymi, znajduja si¢ blisko widkien nerwowych.
Niektore tkanki zwlaszcza skora posiadaja wysoka koncentracje komorek
tucznych, nawet do 10 000 komoérek na mm® [52]. U czlowieka mastocyty
posiadaja receptory powierzchniowe FceRI wykazujace wysokie powinowactwo
do wigzania przeciwcial IgE. Istotnym w reakcji elementem funkcjonalnym
przeciwciatl IgE jest istnienie dwoch jego czesci: fragmentu F,, wiazacego si¢

z antygenem oraz fragmentu F. odpowiadajacego =za rozne zjawiska
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zapoczatkowujace zwigzanie antygenu. Aktywacja mastocytow nastepuje, gdy
dwuwarto$ciowy antygen (alergen) zwigze fragmenty F.,, dwoch swoistych

przeciwcial IgE zwigzanych fragmentem F. z receptorem FceRI na powierzchni

komorek (Rys. 1.8).

Alergen

IgE

? ™~ / Fragmenty F
FceRI
receptor T Fragment F.

Mastocyt

Rys. 1.8 Schemat wigzania alergenu z IgE.

Skutkiem aktywacji komorek tucznych jest ich degranulacja i uwolnienie do
krwi 1 tkanek otaczajagcych mediatorow zapalenia alergicznego: histaminy,
leukotrienéw, prostaglandyn itd. Szczegélng role w lokalnej odpowiedzi
immunologicznej ogrywa histamina, co potwierdzaja wyniki najnowszych badan
[53], dlatego w dalszej czgsci ograniczono si¢ do opisu roli tego mediatora
w procesie lokalnego odczynu zapalnego.

Histamina jest syntetyzowana z histydyny przez enzym dekarboksylaze
histydyny w komorkach tucznych, bazofilach i ptytkach krwi. Histamina moze
by¢ uwalniana z ziarnisto$ci komorek tucznych i bazofilow w nastepstwie reakcji
immunologicznych z udzialem swoistego antygenu i immunoglobuliny E [54].

Histamina dziata za posrednictwem swoistych receptorow HI, H2 i1 H3.
Receptory H1 i H2 znajduja si¢ na btonie komoérkowej migsni gladkich naczyn

tetniczych 1 zylnych, oskrzeli, przewodu pokarmowego oraz drog rodnych [52].
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Wigkszo§¢ objawow utozsamianych z alergiag zwigzanych jest z dziataniem
histaminy za posrednictwem receptora H1. Dziatajac na receptor H1, histamina
powoduje: skurcz mieg$ni gladkich drzewa oskrzelowego oraz przewodu
pokarmowego, rozszerzenie i1 wzrost przepuszczalnosci naczyn wlosowatych
(poprzez skurcz mikrofilamentéw aktomiozynowych w komodrkach $rodblonka
naczyniowego), rozszerzenie tetniczek  mikrokrazenia, skurcz  tgtnic
nasierdziowych, zwe¢zenie naczyn ptucnych, wzrost syntezy prostaglandyn itd.
Rozmieszczenie komoérek tucznych wokoét naczyn krwiono$nych oraz w wiotkiej
tkance tacznej wigkszosSci narzadéw sprawia, ze sa one latwo dostgpne dla
czynnikow powodujacych ich degranulacje¢ i histamina moze szybko dosta¢ si¢ do
krwioobiegu 1 zwigza¢ ze swoimi receptorami. Wptyw histaminy na migsnie
gladkie naczyn krwiono$nych nie jest jednakowy i zalezy od $rednicy naczynia.
Aktywacja receptorow H1 znajdujacych si¢ na powierzchni $rodblonka tetniczek
oporowych mikrokrazenia powoduje ich rozszerzenie i zwigksza przepuszczalnosé
srodbtonka naczyniowego, natomiast w przypadku nasierdziowych tetnic
wiencowych pod wptywem pobudzenia tego receptora dochodzi do ich skurczu.
Rozszerzenie tetniczek mikrokrazenia wywoluje z kolei zwigkszony napltyw krwi,
co stanowi dodatkowe zrodlo ciepta, objawiajace si¢ na powierzchni skory jako
rumien o podwyzszonej temperaturze.

W komoérkach §rodbtonka naczyniowego histamina za posrednictwem receptora
H1 stymuluje produkcje tlenku azotu NO. Tlenek azotu powoduje rozszerzenie
wszystkich rodzajow naczyn — w tym tetnic wiencowych, dziala hamujaco na
adhezje ptytek krwi 1 leukocytéw do $ciany naczyniowej.

W ostatnich latach podejmowano proby wykorzystania termografii do oceny
testow skornych. Wykazano miedzy innymi, ze obszar zaczerwienienia
powstatego na skutek reakcji alergicznej ma podwyzszong temperature nawet do
2.5 °C. Dane literaturowe wskazuja roOwniez, iz powierzchnie zmian
rejestrowanych termograficznie s3 3 do 5 razy wigksze od zmian
rozpoznawalnych wizualnie [55 + 57]. Wynika to gléwnie z wysokiej czutosci
kamer termowizyjnych umozliwiajagcych rejestracj¢ zmian temperatury na
poziomie ponizej 0.1 °C. W wiekszos$ci jednak proby uzycia termokamery do
oceny testow skornych sprowadzaja si¢ do okreslenia pola powierzchni obszaru
skory o podwyzszonej temperaturze i/lub $redniego wzrostu temperatury

w wyrdznionym obszarze.
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W ostatnich kilkunastu latach opisano réwniez mozliwo$¢ wykorzystania
termografii twarzy do oceny zaro6wno alergii oddechowej jak i pokarmowej [58 +
60]. Badania wykazaty, iz wzrost temperatury w okolicach przynosowych po
podaniu czynnikow uczulajacych widoczny jest duzo szybciej od typowych
wizualnych objawdw alergii (zaczerwienienie, $wiad itd.), co potwierdza czutos$¢
metody termograficznej. Nalezy jednak przyznaé, iz tego typu badanie ma

charakter jako$ciowy 1 stuzy jedynie potwierdzeniu objawow uczulenia.
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2. Opis transportu ciepta w tkance

2. Opis transportu ciepla w tkance

Pojecie termografii medycznej $ciSle zwigzane jest z zagadnieniem przeplywu
ciepta w tkance. Problem ten stanowi punkt wyjs$cia do interpretacji uzyskanych
z termografii wynikow, a takze podstawe do opracowania modelu termicznego
obiektu poddanego badaniu.

Rozwazan przeplywu ciepta w tkance biologicznej jako pierwszy podjal sie
Pennes podajac réwnanie transportu ciepta [20, 21, 65, 66]:

) 07

A0 T:ptctW_Qs-I-pbcbWb(T-Tb)-l-Qm (2.1)
gdzie :
p: jest gestoscig tkanki [ kg/m’® |;
¢ 1 ¢y jest odpowiednio cieptem wiasciwym tkanki oraz krwi [ J/kg/K];
A« jest wspotczynnikiem przewodnictwa cieplnego dla tkanki [W/m/KJ;
Q, jest zewngtrznym zrodlem ciepta [W/m?]
Ty jest temperaturg krwi [K];
Pv jest gestoscig krwi [kg/m’];
Wy jest perfuzja krwi [1/s];
Qn jest energig wytwarzang przez procesy metaboliczne [W/m?’]. Z reguly energia
ta jest zaniedbywana, gdyz czlon ten jest maly w poréwnaniu z innymi.

Jesli zewnetrznym Zrédlem ciepta jest pole elektromagnetyczne, jak ma to
miejsce w trakcie procesu termoablacji, gdzie ogrzewanie tkanki wystepuje na
skutek uzycia pradow o czestotliwosci radiowej, czton zwigzany z zewnetrznym
zrodtem ciepta przybiera postaé:

Q, = JIE (2.2)
gdzie J jest gestoscig przeptywajacego pradu [A/m?*], natomiast E jest natezeniem
pola elektrycznego [V/m];

Rownanie transportu ciepta w tkance jest réwnaniem dyfuzji uzupelionym

o dodatkowe wyrazy :

1) wyraz zwigzany ze zrodlem ciepta, ktore w procesie termoablacji wytwarzane
jest przez przeptyw pradu - J E;

2) wyraz zwigzany z chtodzeniem ogrzewanej tkanki przez krew przeptywajaca —

ppeywy(T-T,),;
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2. Opis transportu ciepta w tkance

3) wyraz zwigzany z energig wytwarzang w tkance przez procesy metaboliczne
Qn;

Réwnanie Pennesa jest stuszne kiedy transport ciepta odbywa sie w zywej
tkance, gdzie wystepuja procesy zwigzane z metabolizmem oraz naczynia
z krazaca krwiag. Analityczne rozwigzanie réwnania rdzniczkowego tego typu
mozliwe jest tylko dla przypadkow prostych geometrycznych Zrodet.

Obecnie zagadnienie transportu ciepta rozwigzuje si¢ metodami numerycznymi.
W pracy zagadnienie przeptywu ciepta w tkankach rozwigzywano numerycznie
w oparciu 0 MES przy uzyciu komercyjnego oprogramowania ANSYS (Ansys
Icorp. Southpointe, USA, wersja akademicka). Ponizej przedstawiono krotki opis
rozwigzania problemu transportu ciepta z wykorzystaniem MES.

MES oparta jest na kilku prostych zasadach. Podstawowa jest podzial geometrii
na mozliwe proste elementy nazywane elementami skonczonymi (dyskretyzacja
obszaru). Dobdr elementéw odbywa si¢ w taki sposob, aby mozliwe byto
stworzenie funkcji aproksymujacych, przyblizajacych rozwigzanie w kazdym
z elementéw oraz aby posiadaty one prosty ksztatt geometryczny. Przykltadowa

powierzchni¢ poddang procedurze dyskretyzacji pokazano na Rys. 2.1.

N < 4

Rys. 2.1 Obszar Q o krawegdzi [ poddany dyskretyzacji elementami
kwadratowymi. Q° jest powierzchnig elementu kwadratowego, ° jest krawedzig

tego elementu.
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2. Opis transportu ciepta w tkance

W niniejszej pracy rozpatrywane sg zagadnienia nieustalonego przeptywu ciepla.
Trojwymiarowy przeptyw ciepla na drodze przewodnictwa w obszarze Q opisany

jest rGwnaniem:

0T _ 8 g, T4

Pcﬁ- EH’QJ-EH*Q (2.3)

gdzie T jest temperatura, p gestoscia, c cieplem wlasciwym, k; tensorem
przewodnictwa cieplnego, Q jest wewnetrznym zrodtem ciepta na jednostke

objetosci. Warunki brzegowe dla tego roGwnania dane s3:

T= flp.,t) dla t>0 (2.4)
E a_T% = glpet) dla 150 2.5)
q.= h(T-T,). q,=h(T-T) 2.6)

Sumowanie odbywa si¢ po indeksach i, j = 1, 2, 3, px oznacza wspoOlrzedne
punktow powierzchni brzegowej, q. to przeptyw konwekcyjny, T. temperatura
odniesienia dla przeplywu konwekcyjnego oraz g, to przeptyw radiacyjny i T; to
temperatura odniesienia dla tego przeplywu, h. oraz h, to efektywne
wspotczynniki przekazywania ciepla odpowiednio w procesie konwekcji
1 radiacji.
Warunek poczatkowy dany jest rownaniem:
T(xj,O) - To(xj) (2.7)
Zaktadajac, ze obszar Q podzielony jest na elementy skonczone Q° nastepuje
wprowadzenie funkcji wagowych W(x) oraz uwzglednienie warunkow
brzegowych opisanych réwnaniami (2.4) + (2.7) i calkowanie na wybranym
elemencie Q°. Wyrazy zawierajace pochodne wyzszych rzedéw wymagaja
catkowania przez czes$ci oraz zastgpienia wspdlczynnikow wagowych w catce
opisujacej warunki brzegowe nowa zmienng. Jest to tzw. sformutowanie ,,stabe”
problemu [67], ktore prowadzi do rownania:

0 T dw o7
0= EW@"C@T‘Q@ "%TW’“P c+ 4 s @8)
Qe
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2. Opis transportu ciepta w tkance

gdzie ds jest jednostkowym wektorem prostopadtym do powierzchni elementu.
Operacja ta nazywana jest poszukiwaniem ekstremum funkcjonatu. Poszukuje si¢
rozwigzania przyblizonego. Funkcje wagowe nie sg zalezne od czasu.

Kolejnym, krokiem jest wybor zbioru liniowo niezaleznych funkcji ¢/
nazywanych funkcjami ksztaltu, badz funkcjami interpolujacymi oraz
rozseparowanie zmiennej T(x,t):

T(x,)= (v e) ¢ 2.9)

gdzie (Y°)" jest wektorem funkcji interpolujacych w elemencie Q°.

(e ={peoz.oc) (2.10)

T¢ jest wektorem temperatur na wezlach, n. jest liczbga weztow w elemencie,
symbol ()" oznacza wektor transponowany.

Jedna z metod rozwigzania postawionego problemu jest metoda Galerkina

polegajaca na zastgpieniu funkcji wagowych funkcjami ksztattu. Podstawiajac

reprezentacje przedstawione rownaniami od (2.9) + (2.10) do funkcjonatu (2.8)

otrzymujemy:

dT?
0= z HM; d; + K;T;H— O’ +q; (2.11)
Jj=1

1 :

W formie macierzowej rownanie (2.11) moze zosta¢ zapisane jako:
4
i E

M* K°

7= o) lo @1

gdzie T = aa—f oraz:

Me_ e — a¢za¢1
;e J'pc¢i¢jdx, KU-Jk —L —Ldx (2.13)

mn
: Jo 0 0x, 0x,

O = j%Q(xJ)dx: q; - f¢i(qc tq,) (2.14)

Qe rl:'

gdzie catkowanie odbywa si¢ po indeksach m, n = 1, 2, 3. W formie macierzowe;j

powyzszy zapis przyjmuje postac:
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2. Opis transportu ciepta w tkance

M= [pc¥ Y " dx
..
T

_ JO‘P kmn(W
J.0x, dx

0 = [¥°0d
[re

K° dx

n (2.15)

q°= pY¥ “(q.+q,)ds
i

Kolejnym krokiem jest proces generowania ukladu réwnan liniowych dla catego

obszaru. Sumowanie odbywa si¢ po poszczegdlnych elementach.

M:ZMe; K:ZKe; F:ZFe; Fe:Qe_qe (216)

Jesli znane sg funkcje ksztattu, analizowany obszar podzielony jest na konkretne
elementy, dla wyznaczonych numerycznie wspoOlczynnikéw (2.13) + (2.15),

mozna napisa¢ globalne rownanie dla calego obszaru:

M(T) T+ K(T)T = F(T) (2.17)
W celu uzyskania kombinacji uktadu rownan na jednym elemencie konieczna jest
znajomos¢ funkeji interpolujacych ¢:(x). W praktyce funkcje te sg funkcjami
liniowymi, badz wielomianami. Funkcje ksztaltu zaleza od typu wybranego
elementu skonczonego. Jednym 2z podstawowych elementéw stosowanych
w analizach przeptywu ciepta jest element heksahedralny. Tego rodzaju elementy
wykorzystano takze w niniejszej pracy. Funkcja ksztattu takiego elementu

sktadajacego sie z oSmiu wezlow dana jest:

0a-£) (-1) (1-{)0
1+ E) (1-7) (-0
a8 Ay a-000
()< 100-0 sy a-0)]
80(1- &) (1-0) (1+{)
Ja+8) (-n) (+{)E
[ [
1A+ E) (1+0) (1+0)p
Ja-8) a+n) (+1)F

(2.18)
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2. Opis transportu ciepta w tkance

5 E:+]_
n=-

=41

/

g=-1 3

Rys. 2.2 Element heksahedralny.

Relacja pomiedzy globalnym ukladem wspétrzednych (x,y,z) i lokalnym uktadem
wspoétrzednych (&, n, {) elementu dana jest rOwnaniami:

nq

Y Zeflen.l) (219

i=1

X = izzle(aie({’q ’Z )’ y:izlyfq)iE(f,n ’Z )’ zZ=

gdzie nq jest liczbg wezldw opisanych geometrig ukladu, n. jest liczbg weztow
uzytych do interpolacji rozwigzania. Najbardziej typowy przypadek odpowiada
sytuacji gdzie n; = n. oraz ¢;=¢ ;. Dla takiego przypadku transformacja od

wspotrzednych globalnych do wspotrzgdnych lokalnych opiera si¢ na

podstawowych regulach rézniczkowania tzn.:

Jag,0 Dox dy 0z0ggg.0 Oag ;L
=0 0 =5 g u14d
Eaam D%i %5 aaé DDaaq)XE o e J”HE&XE
. z . .
grig= B2 X EIRtige op gy Jpsgiaid (2.20)

DMD Daf] an an DDGyD 5yD

{
089,10 %ax [ OZ%DM,-D Vs Jn Iaslbpgg g

Joc H @¢ a¢ a¢gHezé 0z 7

gdzie [J] jest jakobianem transformacji od wspotrzednych globalnych (x,y,z) do
wspoétrzednych lokalnych (&, n, ). Catkowanie w lokalnych wspotrzednych
odbywa si¢ w granicach od -1 do 1. Postugujac si¢ powyzszymi regutami mozna

wyznaczy¢ wspdtczynniki macierzy K¢ dla elementu heksahedralnego np.:

e L x 0 * 0 * 0 « 0 x 0 « 0
(1{12 xy:JIJIJlkxyHJ ¢1+J L.{.J ¢1EHJ ﬁ.{.'] ﬁ"'.] ¢2Ededl7d( (2.21)

11? 12 0’] 13W 21 af 22 0’] 23?
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2. Opis transportu ciepta w tkance

gdzie [J7] jest odwrécong macierza [J]. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ warunki

brzegowe zatozone na poszczego6lnych powierzchniach rozpatrywanego obszaru:
q° = PLP “(q.+ q,)ds (2.22)
re
Powierzchnia ds elementu zwigzana z warunkami brzegowymi we wspotrzednych

globalnych zwigzana jest ze wspotrzednymi lokalnymi relacja:

ds=|J,

dé di | (2.23)

gdzie |J§ jest wyznacznikiem Jakobianu:

1

= Do ) = (o1 oo B o 0, 22 (2.24)
gdzie:
Uox O Odx O
057 0 0—0
DT,
w = D_yD; w, = D_yD (225)
Daff D Dan SD
00z 0 0Ddz 0

10,1 jo1. 1

Warunki brzegowe przyjmuja zatem nastgpujaca postac:

A

11
g, = [[¥ &0 )a (e )] an, (2:26)
-1-1
q% [h, velen)v (e, dfsdnsET—H”hc I dfsdﬂsE:
= CT-F,
(2.27)
g = E.Ulhrw “(e.n)v <" (&0 |dE dp . HT- H_Ulh,w ‘(& )T, (&0 ), | dn %
- RT-F,
(2.28)

gdzie LPAE jest wektorem funkcji ksztaltu zwigzanym z warunkami brzegowymi

na danym elemencie. Przepisujac rownanie (2.17) z uwzglednieniem warunkoéw
brzegowych otrzymujemy ostateczng macierzowg postac¢ globalnego rownania dla

catej geometrii poddanej dyskretyzacji:
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2. Opis transportu ciepta w tkance

MT+KT=Q-q,-CT+F,.-RT+F, (2.29)
MT+KT=F (2.30)
gdzie: K=K+C+R, F=Q-q,+F.+F, (2.31)

Rozwigzanie algebraicznego rownania transportu  ciepta (2.30) dla stanu
nieustalonego wymaga uzycia odpowiedniej metody numerycznej. Najprostsza

metoda rdznicowa polega na zastosowaniu przyblizenia:

s e g (2.32)
oraz roztozenia rozwigzania na okreslong liczbe dyskretnych krokéw czasowych
At = t*"'- t" dla interesujgcego przedziatu czasowego 0 <t < tioncowy. Wskaznik gorny
n oznacza kolejny krok czasowy. Jesli na przyktad temperatura zmienia si¢ liniowo
z krokiem czasowym to rownanie (2.30) mozemy zapisa¢ w postaci:
ﬁM(T”” - T")+ KT (2.33)
Rownanie (2.33) przedstawia zestaw rownan algebraicznych dla zmiennej
temperatury, ktory moze zosta¢ rozwigzany dla kazdego kroku czasowego.
Mozliwe s3 oczywiscie inne typy numerycznych rozwigzan przeplywu ciepta
w funkcji czasu [67].

W  pracy do rozwigzania problemu nieustalonego przeptywu ciepta
wykorzystano program ANSYS (Ansys Icorp. Southpointe, USA, wersja
akademicka), ktory rozwigzuje ten problem metoda Newtona - Raphsona [67].
Metoda ta nalezy do metod iteracyjnych i stosowana jest w rozwigzywaniu rownan
nieliniowych. Idee tej metody pokazano na jednowymiarowym przypadku na
Rys. 2.3. W pierwszym kroku metody wybierany jest punkt startowy x°, z ktorego
wyprowadzana jest styczna w punkcie f(x°). Odcieta punktu przeciecia stycznej
z 0sig x jest pierwszym przyblizeniem rozwigzania. Jesli to rozwigzanie nie jest
satysfakcjonujace, wtedy punkt x" wybierany jest jako punkt startowy 1 czynnosci
sg powtarzane. Proces jest kontynuowany do momentu uzyskania wystarczajaco
dobrego przyblizenia. Kolejne przyblizenia dla jednowymiarowego przypadku

dane sg rekurencyjnym wzorem [67]:
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2. Opis transportu ciepta w tkance

X /) (2.34)

Rys. 2.3 Idea metody Newtona — Raphsona (opis w tekscie).

Algorytm wykonuje iteracyjne obliczenia, az do momentu kiedy zostanie speinione
jedno z kryteridéw stosowanych w metodzie:

- wartos$¢ funkcji w wyznaczonym punkcie jest bliska 0;

- odlegltos¢ pomiedzy kolejnymi przyblizeniami jest odpowiednio mata;

- szacowany blad jest dostatecznie maty

- krtyterium mieszane.

Istotnym parametrem gwarantujagcym poprawno$¢ obliczen w metodzie
elementow skonczonych jest dobdr odpowiedniego kroku czasowego. Formuta

szacujgca odpowiedni krok czasowy dana jest rownaniem [67]:

1

;
be. = 0 03 e 00001 (2.35)
be 0 d

n n

warto$¢ 0.001 w réwnaniu (2.35) jest typowa wartoscia tolerancji btedu w procesie
catkowania. Wielko$¢ d,.; jest wielkoscia odpowiadajaca za biad catkowania
definiowang jako roznica pomiedzy przewidywang wartoScia a warto$cig

poprawiong:
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2. Opis transportu ciepta w tkance

1

d. - D - gD (2.36)
" “NTmax lel( v H

gdzie N jest liczba wszystkich wezldw, T jest skalg temperatur dla danego

problemu, natomiast T; oraz T, sg warto$ciami temperatur odpowiednio

poprawiong oraz przewidywang.
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3. Uklady pomiarowe

Dwa aspekty wykorzystania termografii podjete w pracy wymuszajg
zastosowanie dwoch odmiennych uktadéw pomiarowych. Integralng czescig obu
eksperymentdw jest natomiast kamera termowizyjna oraz metoda symulacji
transportu ciepta w tkankach. Ponizej opisano w pierwszej kolejnosci uktad
eksperymentalny zastosowany w badaniach depozycji ciepta podczas termoablacji
(rozdziat 3.1) oraz procedure¢ tworzenia modelu geometrii tkanki. Nastepnie
wrozdziale 3.2 podano krotka charakterystyke zastosowanej kamery
termowizyjnej wraz z jej parametrami.

W dalszej czesci opisano (rozdziat 3.3) zastosowane w badaniach dotyczacych

alergii testy skorne oraz procedure pomiaru i analizy danych eksperymentalnych.

3.1 Badanie rozkladu temperatury w termoablacji

Badania przeprowadzono na uktadach modelowych in-vitro. Zastosowano
fantom z olowiu oraz fantomy tkankowe. Jako zrédlo ciepta wykorzystano
element grzejny opisany w rozdziale 3.1.1. Do pomiaru temperatury wykorzystano
zestaw termistoroOw z ukladem pomiarowym opisany w rozdziale 3.1.2. Rozktad

temperatury na powierzchni badanych probek zmierzono kamera termowizyjna.

3.1.1 Uklady modelowe

W celu przetestowania ukladu pomiarowego, eksperymenty termoablacji
przeprowadzono na fantomie wykonanym z otowiu. Olowiany fantom wykonano
w ksztalcie prostopadio$cianu o wymiarach 20 x 10 x 5 cm® (Rys. 3.1). Wzdhz
osi dhugiej ptyty wywiercono otwér o dhugosci 13.5 cm 1 $rednicy 1.2 cm
przeznaczony na element grzejny. Na bocznej $cianie ptyty wywiercono osiem
otwordw o $rednicy 4 mm, przeznaczonych na czujniki temperatury. Otwory
znajdowaty si¢ 10 mm pod powierzchnig gorng plyty. Sonda zostata umieszczona
w $rodku plyty. Z uwagi na umieszczenie sondy w $rodku otowianej ptlyty,
zatlozono symetryczny transport ciepla w fantomie i dlatego czujniki

rozmieszczono po jednej stronie otowianego prostopadtoscianu. Aby unikngé
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duzych strat ciepla na granicy czujnik - plyta oraz sonda - plyta, otwory
w fantomie wypetniono pasta termoprzewodzacg. Schemat otowianego fantomu

pokazano na Rys. 3.1.

Pasta termoprzewodzaca
Cylinder z mosigdzu

PCV
Gorgca woda

7

e

s

-7

|
]
———————— ey

Gorgca woda

Otwory na czujniki

Rys. 3.1 Przekroj poprzecznego olowianego fantomu wraz z elementem grzejnym.

W  eksperymencie zastosowano réwniez fantomy tkankowe. Przykladowe
wymiary fantomu to 18 x 16 x 4.5 ¢cm’. Sond¢ umieszczano centralnie w osi
dhugiej fantomu. Zestaw czujnikéw umieszczano w odlegtosci 10 do 50 mm od
sondy. Przykladowy uktad eksperymentalny z watrobg zwierzeca wykorzystany
w doswiadczeniach pokazano na Rys. 3.2.

Element grzejny stanowit mosi¢zny walec o dlugosci 5 cm i $rednicy 10 mm, do
elementu  grzejnego  doprowadzono dwie rurki PCV  dostarczajace
i odprowadzajace wode o zadanej temperaturze (Rys. 3.3). Temperatur¢ wody

kontrolowat i stabilizowatl termostat.
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Rys. 3.2 Przykladowy fantom zwierzgcy uzyty w doswiadczeniach. Czg$¢ sondy
widoczna jest po stronie lewej fantomu. Osiem czujnikéw umieszczonych
w tkance. Biala linia wskazuje przekré] wzdluz ktoérego tworzono profile

temperatury.

Cylinder z mosigdzu _PCV

e

Gorgca woda
}— 50,0 mm —‘

Rys. 3.3 Przekr6oj poprzeczny elementu grzejnego sondy wykorzystanej

0 mm

10

w eksperymencie.
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3.1.2 Pomiar temperatury z wykorzystaniem termistorow

Do pomiaru temperatury wykorzystano polprzewodnikowe termistory NTC,
ooporze 47 kQ w temperaturze 25 °C. Dokladno$¢ mierzonej przez czujnik
temperatury wynosita * 0.1 °C. Dla zminimalizowania strat zwigzanych
z oddawaniem ciepla przez element potprzewodnikowy dobierano termistory
0 najmniejszej mozliwej masie, a tym samym pojemnosci cieplnej.

Czujniki kalibrowano w termostacie przy uzyciu wysokiej klasy sensora PT -
100. Odktadajac na osi x wartosci uzyskane na wyjsciu z przetwornika analogowo
- cyfrowego, natomiast na osi y temperatur¢ odczytana z czujnika PT - 100

otrzymano zaleznos$¢ przedstawiong na Rys. 3.4.

100

90

80

70 1

60 -

T[°C]

50

40 1

30 1

T L T T L L T T L T — T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
Wartos¢ z przetwornika [jednostki wzgledne]

Rys. 3.4 Zalezno$¢ temperatury od wartosci uzyskanej na wyjsciu z przetwornika

ADC dla termistora.

Do uzyskanej zalezno$ci dopasowano wielomian trzeciego stopnia.
Wspotczynniki determinacji pomigdzy dopasowanym wielomianem a danymi
wynosity R? = 0.99994 + 1.0. Poszczegdlne termistory wykazywaly roznorodno$é
odczytu warto$ci uzyskanych na wyjsciu przetwornika, stad istniata koniecznos$¢
kalibracji kazdego z o$miu czujnikow osobno.

Do celow eksperymentalnych stworzono uktad realizujacy punktowy pomiar
temperatury z o$miu czujnikow. Sterowanie uktadem czujnikéw odbywato sie

poprzez szeregowy dwukierunkowy port RS232C. Uktad sterujacy sktadat sig¢
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z: mikroprocesora, przetwornika analogowo-cyfrowego, uktadu wzmacniajacego,
multipleksera oraz zestawu o$miu czujnikdw temperatury. Schemat blokowy

uktadu sterujacego czujnikami przedstawiono na Rys. 3.5.

T |

RS 232
Mikroprocesor
AVR 9051200 |—
A N
STR.
Busy Syg.Cyfr
ADC
N
Syg.Anal
A A4
MRL —
> 4051 E

Rys. 3.5 Schemat uktadu sterujacego czujnikami temperatury.

Podstawowa jednostk¢ uktadu stanowil mikroprocesor AVR 9051200.
Mikroprocesor ten sterowal zard6wno przetwornikiem analogowo — cyfrowym jak
1 multiplekserem MRL 4051. Ze wzgledu na to, iz w sktad uktadu wchodzito kilka
zrddet informacji — czujnikow temperatury, konieczne bylo zastosowanie
multipleksera. Wybor wejscia okreslony byl przez podanie jego adresu — w tym
przypadku numeru kanatu do ktorego podtaczono dany czujnik. Numer kanatu

podawany byt przez magistrale adresowa mikroprocesora. Numerujac kanaty od 0
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do 7 1 podajac kolejno numery poszczegodlnych kanatéw otrzymywano informacje
z kazdego czujnika. W praktyce tzw. multipleksowanie danych czyli
odczytywanie informacji kanat po kanale odbywalo si¢ z wykorzystaniem
programu realizujacego ten krok w petli. Poniewaz szybko$¢ obiegu petli trwa
kilkadziesigt milisekund informacj¢ z poszczegdlnych czujnikow uzyskiwano
niemal jednoczesnie. Analogowy sygnat z czujnikow byl wzmacniany przez uktad
wzmacniajacy (Rys. 3.6) i przetwarzany na informacj¢ cyfrowg przez przetwornik
analogowo — cyfrowy ADC. Uzyskana w ten sposob informacja trafiata do
mikroprocesora wyposazonego w pami¢¢ co pozwalalo na przechowywanie
danych, a nast¢gpnie na przestanie ich przez port szeregowy do komputera
1 zapisanie na dysku. W ukladzie zastosowano 12-bitowy przetwornik analogowo-
cyfrowy. Mikroprocesor sprzezony byt liniami sterujagcymi z przetwornikiem

ADC, co umozliwiato bezposrednig kontrolg przeptywu informacji.

+5V
1MQ
50kQ
100kQ
ADC |—
+
+12V
47kQ
/
-12V

Rys. 3.6 Schemat uktadu wzmacniajacego.

Uklad wzmacniajagcy stanowil wzmacniacz operacyjny niecodwracajacy fazg
z mozliwos$cig regulacji na potencjometrze napigcia wejsciowego. Wzmocnienie
dobrano tak, aby zakres otrzymywanych z czujnika warto$ci na przetworniku

miescit si¢ w badanym zakresie temperatur.
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3.1.3 Model geometrii fantomow tkankowych

Opracowanie modelu badanych tkanek w celu symulacji proceséw cieplnych
wymagato odtworzenia ich geometrii. Ze wzgledu na ograniczone mozliwos$ci
wykorzystania aparatury do obrazowania trojwymiarowego (TK), geometri¢
tkanek odtworzono wykorzystujac aparat cyfrowy. Procedura zawierata
nastepujace etapy:

- wykorzystang w eksperymencie tkanke podzielono prostopadle do osi dlugiej na
warstwy o grubosci od 1 do 2 cm;

- wykonywano cyfrowg fotografi¢ kazdej warstwy na tle skali;

- uzyskane obrazy wykalibrowano w jednostkach dtugosci (wyznaczono wielko$§¢
piksela na obrazie);

- okres$lono kontur przekroju kazdej sfotografowanej warstwy, ilo§¢ punktéw na
przekroju poprzecznym warstwy zalezata od stopnia krzywizny geometrii,
zageszezenie punktow na konturze dobierano tak, aby kontur pomiedzy dwoma

sgsiednimi punktami interpolowac prosta (Rys. 3.7);

Rys. 3.7 Przykladowa cyfrowa fotografia warstwy wraz z zaznaczonymi

punktami.

- okreslono wspolrzedne wszystkich punktow tworzacych kontur warstw;
- wyznaczone wspotrzedne punktow zaimplementowano do programu tworzacego

model jako punkty konstrukcyjne tréjwymiarowego modelu tkanki;
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- zaimplementowany uktad punktow interpolowano prostymi tworzac krzywizne

powierzchni dla danej warstwy fantomu (Rys. 3.8);

Waréstwa

Linie interpolujace
Punkty kostrukcyjne

0.0d 2000 40.00 (mm)

10.00 .00

Rys. 3.8 Warstwa modelu trojwymiarowego tkanki.

- poszczegdlne warstwy zespolono w objetos¢ tworzac trojwymiarowa
przyblizong geometri¢ tkanki;
Powyzsza procedura pozwolita wystarczajaco precyzyjnie odwzorowad

geometri¢ fantomu tkankowego.

3.2 Kamera termowizyjna

W badaniach wykorzystano kamer¢ termowizyjng V - 20 (Vigo, Warszawa,
Polska). Kamera postuzyla do bezkontaktowego pomiaru temperatury na
powierzchni badanych obiektow oraz wizualizacji jej rozktadu. Uzyta
w doswiadczeniach kamera jest skanerem dwuwymiarowym. Akwizycja obrazu
odbywa si¢ punkt po punkcie za pomocag uktadu pryzmatéow i zwierciadel,
powodujac, iz czas skanowania wybranej powierzchni obiektu wynosi 10 s.

Schemat uktadu skanujacego kamery przedstawiono na Rys. 3.9.
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Uklad optyczny
Detektor

Rys. 3.9 Schemat uktadu skanujacego kamery termowizyjnej.

Promieniowanie termiczne wysylane przez badany obiekt pada na uktad dwoch
pryzmatéw obracajacych si¢ prostopadle wzgledem siebie 1 mechanicznie
wybierajacych punkt po punkcie. Po przejsciu przez uklad skanujacy
promieniowanie dociera do uktadu fotooptycznego (soczewki germanowe), ktory
skupia je na powierzchni fotoczulej detektora. Detektor HgCdTe przetwarza
promieniowanie podczerwone na sygnat pradowy, ktory przetwarzany jest z kolei
na sygnal cyfrowy (przetwornik ADC). Wartos¢ sygnatu cyfrowego porownywana
jest z warto$ciami zapisanymi w tablicy kalibracji 1 temperaturg odniesienia
z wbudowanego ciata wzorcowego. Nastepnie zebrane dane pomiarowe z kamery
przesylane sa przez port USB do komputera. Kamera posiada 3 zakresy
pomiarowe. Ostatecznie otrzymany termogram sklada si¢ z 57600 punktow
pomiarowych. Obraz rejestrowany jest z okreslong rozdzielczoscig — maksymalnie
240 x 240 pikseli. Wielkos¢ piksela zalezy od odlegtosci kamery od badanego

obiektu. Podstawowe parametry kamery przedstawiono w tabeli 3.10.
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Tabela 3.10 Parametry techniczne kamery termowizyjnej V — 20.

Parametr Wartos$¢ / opis
Typ kamery Skaner dwuwymiarowy
Rozdzielczo$¢ przestrzenna 5+ 10 mrad

Rozdzielczo$¢ termiczna

0.05
dla obiektu o temperaturze 30°C
Zakres spektralny 8+ 12 pm
Dokladno$¢ pomiaru 5%
Kat skanowania
30°x30°
(poziomy x pionowy)
Minimalna odleglo$¢ od obiektu 30 cm
Rozdzielczo$¢ obrazu
(Tlo$¢ linii x ilo§¢ punktow 240 x 240
w linii)
Rozdzielczo$¢ przetwarzania a/c 8 bitow
Czas tworzenia pelnego obrazu 10s
HgCdTe, chtodzony
Typ detektora )
termoelektrycznie
14°C +49.9°C
ZaKkresy pomiarowe 12 °C +200.7 °C

-10.9°C+49.9°C

Wykorzystanie danego zakresu pomiarowego w kamerze zwigzane jest
z okres$long rozdzielczos$cig termiczng uzyskiwanych termograméw. Uzycie 8 —
bitowego przetwornika analogowo — cyfrowego ogranicza doktadno$¢ pomiaru
temperatury dla wigkszych zakresow pomiarowych. Z uwagi na wykorzystanie
w kamerze skanujgcego sytemu zwierciadet akwizycja obrazu trwa 10 s, wiec aby

unikngé¢ efektu rozmycia dla obiektow mogacych si¢ poruszy¢ konieczne jest ich
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unieruchomienie. Przykladowy termogram twarzy uzyskany kamera termowizyjng

V - 20 przedstawiono na Rys. 3.11.

0 40 a0 120 &0 200 240

12[EE]
360

34
32
30
28
26
24
22

196

0 40 a0 120 &0 200 240

Rys. 3.11 Termogram twarzy. Pionowa oraz pozioma skala na termogramie
przedstawia numery kolejnych pikseli. Po prawej stronie termogramu

przedstawiono skale temperatur.

3.3 Testy skorne

Badania przeprowadzono przy uzyciu preparatow diagnostycznych alergendéw
do testow punktowych firmy Allergopharma (Allergopharma, Reinbeck, Niemcy).
Roztwory do testow punktowych tej firmy sg standaryzowane w jednostkach
biologicznych (SBE). Jednostki te sg zalecane przez Europejska Akademie
Alergologii i Immunologii Klinicznej. Alergeny do testow punktowych byty
zawieszone w roztworze o sktadzie: 9 mg NaCl, 4 mg fenolu, 563 mg glicerolu
oraz woda do iniekcji do objetosci 3 ml. Jako pltyn kontrolny ujemny stosowano
roztwor o skladzie: 9 mg NaCl, 4 mg fenolu, 563 mg glicerolu, woda do injekc;ji
do objetosci 3 ml. Dodatnim ptynem kontrolnym byt roztwor o sktadzie: 1,7 mg
chlorowodorku histaminy, 9 mg NaCl, 4 mg fenolu, 563 mg glicerolu oraz woda
do iniekcji do objetosci 3 ml. Punktowe testy skorne wykonywano
Z nastepujacymi zestawami alergenow:

- Roztocza I (Dermatophagoides farinae) — stezenie alergenow 50000 SBE/ml
- Roztocza II (Dermatophagoides pteronyssinus) — stezenie alergenow 50000

SBE/ml
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- Pylki traw mieszanina pylkow traw: kloséwka, krupowka pospolita, rajgras
angielski, tymotka lgkowa, kostrzewa lgkowa — stezenie alergenéw 50000
SBE/ml

- Pylki drzew — mieszanina pylkow drzew: olcha, leszczyna, topola, wiaz,
wierzba, brzoza biala, buk, dab szyputkowy, platan wschodni — stezenie
alergenow 10000 SBE/ml

- Pytki chwastow — mieszanina pytkow chwastow: bylica pospolita, pokrzywa,
mniszek lekarski, babka lancetowata — stg¢zenie alergenow 10000 SBE/ml

- Plesnie — mieszanina pytkow plesni: Alternaria tenuis, Botrytis cinerea,
Cladosporium  herbarum, Cuvularia lunata, Fusarium moniliforme,
Helminthosporium — st¢zenie alergenow 20000 SBE/ml

- Pierze — mieszanina pierza: kaczki, kury i ggsi — stezenie alergenow 20000
SBE/ml.

Przy wykonywaniu testéw skoérnych badani nie mogli przyjmowaé lekow

mogacych wptywaé na wynik testow skérnych przez okres co najmniej 4 tygodni.
Z badanej grupy wylaczono pacjentdw, u ktorych stwierdzono przewlekle

choroby zapalne i autoimmunologiczne, inne schorzenia dermatologiczne oraz
nowotwory (skory i ogodlne) w okresie ostatnich 5 lat. Dodatnig reakcje na
alergeny ocenia si¢ na podstawie pomiaru $rednicy babla i porownaniu go do

srednicy babla powstalego dla kontroli dodatniej. Reakcje ocenia si¢ w skali od 0

do 5.

3.3.1 Procedura pomiaru

Testy skorne przeprowadzono w grupie 24 pacjentdw. Pacjent przed badaniem
proszony byl o odkrycie przedramion na ktorych przeprowadzano testy skorne,
oraz przebywal w klimatyzowanym pomieszczeniu przez 30 minut w celu
stabilizacji temperatury skoéry. Warunkiem przystgpienia do pomiarow bylo
uzyskanie stabilnej temperatury powierzchni skoéry. Testy skorne wykonywano na
dloniowej powierzchni przedramion. Przedramiona pacjenta umieszczano na
specjalnie przygotowanym stoliku w polozeniu prostopadtym do obiektywu

kamery termowizyjnej. Do kalibracji wielkosci piksela na termogramie
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wykorzystano zestaw zarowek umieszczonych w staltych odleglosciach w blacie
stolika. Przedramiona pacjenta przytwierdzono do blatu stoika za pomocg paskow.

Widok zastosowanego stolika przedstawia Rys. 3.12.

zarowki

uchwyty

Rys. 3.12 Przedramiona pacjenta przymocowane do stolika pomiarowego.
W blacie stolika w statej odlegtosci od siebie umieszczono zaréwki do kalibracji

wielkosci piksela na termogramie.

Nastepnie przeprowadzano standardowa procedure punktowych testow skornych.
Po zakonczeniu naklu¢ wykonywano akwizycje serii termogramow obu
przedramion w czasie (0 + 910) s co 70 s. Przykladowy termogram przedramion

pacjenta po czasie 910 sekund po naktuciu pokazano na Rys 3.13.

T[°C]
34 4

Rys. 3.13 Termogram przedramion wykonany po czasie 910s. Skal¢ temperatur

umieszczono po prawej stronie termogramu.
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Termogramy zapisywano na dysku komputera sterujagcego kamerg termowizyjng.
W efekcie dla kazdego pacjenta uzyskano zestaw termograméw wykonywanych
co 70 s od momentu naktucia naskorka. Catkowity czas trwania testu skornego

punktowego wynosit okoto 15 minut.

3.3.2 Analiza termogramow

Zestaw zarejestrowanych termograméw poddano procesowi komputerowej
analizy polegajacej na zastosowaniu kilku procedur z zakresu cyfrowej analizy
obrazu. Wykorzystano specjalnie stworzone oprogramowanie do analizy obrazow.
Pierwszym krokiem analizy danych bylo odejmowanie obrazu przed
wprowadzeniem alergenéow od obrazow rejestrowanych w réznych chwilach
czasowych po wprowadzeniu alergenu. Pomimo unieruchomienia przedramion
pacjenta paskami nie udato si¢ uniknaé przesuni¢¢ badanego obiektu w trakcie
badania, co uniemozliwia bezposrednig subtrakcje obrazéw. Zatem problemem
wymagajacym korekcji przy odejmowaniu obrazow uzyskanych w okres$lonej
sekwencji czasowej byto uwzglednienie ruchu obiektu w trakcie badania. Do
rozwigzania tego problemu zastosowano algorytm polegajacy na korekcji
przesuni¢cia iobrotu polowy zarejestrowanego obrazu wzgledem pierwszego
obrazu z serii. Numerycznej korekcji obrazow dokonano wykorzystujac metode
minimalizacji przestrzennej pigciu parametrow:

- przesunigcia polowy obrazu w pionie i poziomie;

- potozenia $rodka obrotu potowy obrazu w pionie 1 poziomie;

- kata obrotu potowy obrazu.

Minimalna warto$¢ parametru korelacji pomiedzy potowkami odejmowanych
obrazéw stanowita kryterium najlepszego dopasowania.

Wynikiem odjecia 1 korekcji przesunigcia byt zestaw obrazow zapisanych
w stopniach skali szarosci, gdzie dany stopien szaro$ci reprezentowal odpowiedni
przyrost temperatury. Procedura subtrakcji pozwolita na lepsze uwidocznienie
zmian powstatych na skutek reakcji alergicznej. Ponizej zestawiono bezposrednio
zarejestrowany przyktadowy termogram Rys. 3.14 a) oraz przyktadowy obraz
poddany procedurze odjecia i korekcji przesunigcia skanowanych obiektow badan

Rys. 3.14 b).
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a)

Rys.3.14 Termogram a) oraz obraz po procedurze odjecia i korekcji przesunigcia

b).

Kolejnym krokiem analizy obrazow byta kalibracja dtugosci z wykorzystaniem
zardwek umieszczonych w stalej odleglosci w blacie stolika (Rys. 3.12). Na tej
podstawie wyznaczono wielko$¢ piksela obrazow wykonanych dla danego
pacjenta. Analiz¢ wykonywano na obszarach o podwyzszonej temperaturze
odpowiadajacych zmianom powstatym na skutek reakcji alergicznej powstatej od
7 alergendéw oraz kontroli dodatniej (histamina).

Geometryczny $rodek obszaru o podwyzszonej temperaturze wybierano
automatycznie poprzez okreslenie piksela o maksymalnym przyros$cie temperatury
(punkt 0 Rys. 3.15), piksel ten odpowiadat punktowi nakhucia. Sredni przyrost
temperatury AT w pierscieniu o promieniu r okreslano w przedziale nlAr + Ar/2,
gdzien =0, 1, 2,... . Wybierano krok Ar réwny wielkos$ci piksela. Promien zmiany
okreslano do momentu, kiedy warto$¢ przyrostu temperatury osiagngta warto$¢
btedu pomiarowego. Przykladowo dla promienia r = 2[Ar = Ar/2 na Rys. 3.15
piksele dajace wktad do zestawu danych zaciemniono.

Za blad pomiaru termograficznego dT przyj¢to maksymalng réznice temperatur
zmierzong kamera termograficzng w obszarze termogramu o teoretycznie
jednorodnej temperaturze. Blad ten jest efektem szumu obecnego na obrazie.

Zestaw danych z pelnego pomiaru stanowil podstawe do analizy obszaru
o podwyzszonej temperaturze dla kazdego zaaplikowanego alergenu oraz kontroli

W czasie.
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3. Uktady pomiarowe

Rys. 3.15 Analiza obszaru o podwyzszonej temperaturze. Piksele dajace wktad do

pierscienia o promieniu r = 2[Ar + Ar/2 zaciemniono.
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4. Badanie rozktadu temperatury w tkance w procesie termoablacji

4. Badanie rozkladu temperatury w tkance w procesie
termoablacji

Eksperyment wykorzystujacy termografi¢ do okreslenia rozkladu temperatury
w tkance sktadat si¢ z trzech etapow. W pierwszym etapie przetestowano uktad
pomiarowy na fantomie wykonanym z olowiu. Drugi etap stanowit eksperyment
oraz symulacja na modelu tkankowym. W trzecim etapie zaimplementowano
w symulacji warunki brzegowe na powierzchni fantomu, okreslone na podstawie
pomiaru termograficznego oraz okreslono rozktad temperatury wewnatrz tkanki.
Wyniki symulacji numerycznych skorelowano z wynikami do$wiadczalnymi.

Eksperymenty przeprowadzono in vitro.

4.1 Testowanie ukladu pomiarowego

W celu przetestowania ukladu eksperymentalnego do symulacji termoablacji
oraz metodyki badan, pierwsze eksperymenty wykonano na fantomie z otowiu.
Przy wyborze materialu kierowano si¢ jego witasnos$ciami fizyko-chemicznymi
oraz podatno$cig na obrobke, co pozwalato wykona¢ bryl¢ o dowolnym ksztatcie
i gladko$ci. Material ten charakteryzowat si¢ stalymi warto§ciami parametrow
cieplnych w interesujagcym zakresie temperatur. Parametry materiatu interesujace

z punktu widzenia przeptywu ciepta przedstawiono w tabeli 4.1.

Tabela 4.1 Parametry cieplne otowiu. p - gestos¢, ¢ — ciepto wiasciwe, A -

wspotczynnik przewodnictwa cieplnego.

Parametr p [kg/m’] ¢ [J/kg/K] A [W/m/K]
Otow 11340 130 34.8

Kamer¢ termowizyjng umieszczono prostopadle do powierzchni gornej ptyty
w odleglosci 40 cm. Wypolerowang powierzchni¢ fantomu pomalowano na
czarno. Termogramy gbérnej powierzchni rejestrowano co 120 s. W celu
oszacowania emisyjnosci powierzchni fantomu przyklejono na niej ptaski czujnik
temperatury typu PT-100. Zasilanie wewngtrznym zrodtem ciepta i pomiar

temperatur trwal az do osiggnigcia stanu stacjonarnego.
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Objetosciowy rozklad temperatury na fantomie wyznaczono numerycznie.
Symulacji  komputerowej dokonano MES z wykorzystaniem pakietu
oprogramowania ANSYS. Do generacji siatki wykorzystano 10-cio weztowe
elementy tetrahedralne. Przyktadowy model sktadat si¢ z 62 300 elementéw. Czas
symulacji wynosit okoto 6000s i dobierany byt w zaleznosci od czasu trwania
eksperymentu. Krok czasowy przeprowadzonych symulacji wynosit od 0.001 s do
10 s. Przykladowy wynik symulacji pokazano na Rys. 4.2. W symulacji

uwzgledniono warunki brzegowe opisane rownaniami (2.4) + (2.7).

Ternperatura °C

79,029
76,398
73,768
71,137
68,507

| 65,076

R
&
60,615 5
0.000 0.050 0,100 {rn) z
I . 00

0.025 0.075

Rys. 4.2 Rozktad temperatury na fantomie z otowiu.

Wyniki uzyskane na drodze eksperymentu oraz symulacji porownano stosujac
test X*. Wyznaczono wspdlczynniki korelacji pomiedzy danymi uzyskanymi
z symulacji oraz eksperymentu. Zestaw wynikéw eksperymentalnych zawieral
termogramy rozktadu temperatury na gérnej powierzchni fantomu oraz wartosci
temperatur zmierzonych przez kazdy z o$miu czujnikdéw rozmieszczonych
wewnatrz otowianej plyty.

Na Rys. 4.3 zaprezentowano wykresy temperatur zmierzonych w czasie przez
czujnik (kropka) w zestawieniu z warto$ciami temperatur uzyskanych w tym
samym miejscu fantomu na drodze symulacji (linia ciggta).

Uzyskano wysokie wartosci wspotczynnikow korelacji  dla  wszystkich

czujnikéw (R= 0.9994 = 0.9997).
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Rys. 4.3 Porownanie wartosci temperatur eksperymentalnych (kropka) oraz
numerycznych (linia ciggla) dla dwoch czujnikow. Przypadek z najwigkszym
wspolczynnikiem korelacji R = 0.9997 (a) oraz najmniejszym wspotczynnikiem

korelacji R = 0.9994 (b).

Na rysunku 4.4 zestawiono rozktady temperatur na powierzchni fantomu uzyskane

w wyniku pomiaru rys. 4.4 a) oraz symulacji rys. 4.4 b).
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b)

Rys. 4.4 Rozklad temperatury na powierzchni fantomu zmierzony kamera
termowizyjng a) oraz wyznaczony numerycznie b). Czarna linia wskazuje przekrgj

wzdhuz ktérego tworzono profile temperatury.
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W celu ilo$ciowego poréwnania wynikoéw uzyskanych z kamery termowizyjnej
1 symulacji utworzono profil temperatury na powierzchni fantomu w osi
prostopadtej do dlugiej osi sondy (Rys. 4.4). Profil temperatury uzyskany
z kamery termowizyjnej poréwnano z profilem uzyskanym z symulacji w tym

samym migjscu plyty (Rys. 4.5).

70 L] L] L] L] L] L] L]

65 .
5
s I 3
3 60 ]
©
)
Q.
:
8 55- .

t=6000s
50 L] L] L] L] L]

40 30 20 10 0 10 20 30 40

Pozycja sondy [mm]

Rys. 4.5 Pordéwnanie profili temperatury uzyskanych z eksperymentu (kropka)
oraz z symulacji (linia ciggla) dla czasu 6000 s (stan stacjonarny).”’0” jest

srodkiem analizowanej powierzchni.

Zgodnos¢ wynikéw uzyskanych dla pomiaréw i symulacji fantomu z olowiu
wskazuje na poprawnos$¢ zastosowanej procedury. Wspodtczynniki korelacji
pomiedzy warto$ciami temperatur eksperymentalnych, a warto$ciami temperatur
otrzymanych w wyniku symulacji mieszcza si¢ w granicach od 0.9995 do 0.9997.
Rozktady temperatury na powierzchni badanego obiektu réwniez dobrze
pokrywaja si¢ z wynikami numerycznymi. Roéznice pomigdzy zmierzonymi,
a wyznaczonymi numerycznie wartosciami temperatur na powierzchni fantomu sg
mniejsze niz biad pomiarowy, ktory oszacowano na warto$¢ 0.9 °C. Za blad
przyjeto maksymalng roznicg temperatur zmierzonych przez kamere termowizyjna
w obszarze plyty o jednorodnej temperaturze. Maksymalna réznica 1.3 °C,
wieksza od przyjetego btedu pomiarowego, wystepuje tylko w poblizu krawedzi
fantomu. Jest to prawdopodobnie spowodowane problemami konwekcyjnego
oddawania ciepta w poblizu krawedzi plyty [66]. Reguly oddawania ciepla przez

konwekcje jasno okreslone sa dla prostych wyidealizowanych przypadkéw, stad
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uzyte przyblizenie mogto spowodowac takie rozbieznos$ci [67]. Niemniej jednak
pordwnujac najwieksza uzyskang rozbiezno$¢ temperatur 1.3 °C z zakresem
temperatur obserwowanych na termogramie (~20 + 65 °C), oraz z bledem
pomiarowym, uzyskane rezultaty mozna uzna¢ za zadowalajace.

Wnhioskiem z tej czgéci eksperymentu moze by¢ stwierdzenie, iz symulacja
przeptywu ciepta w materiale, charakteryzujacym si¢ stalymi parametrami
cieplnymi 1 do$¢ dobrze zdefiniowanymi warunkami brzegowymi jest dobrym
przyblizeniem wykonanego eksperymentu i dane otrzymane na jej skutek sa
wiarygodne. Zastosowana procedura moze by¢ uzyta do dalszych docelowych

badan z wykorzystaniem fantoméw tkankowych.

4.2 Fantomy tkankowe

Kolejnym etapem badan bylo zbadanie pola temperatury w fantomie
tkankowym. Poniewaz badania wykonywano in vitro, w watrobie nie wystgpowat
przeplyw krwi, zatem czlon zwigzany z perfuzja w réwnaniu transportu ciepta
w tkance znika. W doswiadczeniach na tkankach uzyto watroby zwierzece;.

Parametry cieplne tkanki przedstawiono w tabeli 4.6.

Tabela 4.6. Parametry cieplne tkanki. p - gestos¢, ¢ — ciepto wiasciwe, A -

wspotczynnik przewodnictwa cieplnego.

Parametr p [kg/m’] c [J/kg/K] A [W/m/K]
Tkanka 1060 3600 0.502

Prostopadle do powierzchni tkanki, podobnie jak dla fantomu z otowiu,
umieszczono w odleglosci okoto 40 cm kamere termowizyjng. Uktad
eksperymentalny zestawiono analogicznie jak dla fantomu z otowiu.

Symulacje rozktadu temperatury przeprowadzono analogicznie jak dla fantomu
otowiu. Model zawierat okoto 196 000 10-cio weztowych tetrahedralnych oraz
heksahedralnych elementow. Czas eksperymentu dla watroby wynosit 9000 s.
Eksperyment przeprowadzano, az do momentu osiggni¢cia przez tkanke stanu

stacjonarnego. Z uwagi na to, iz ksztalt tkanki jest niesymetryczny i nieregularny
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stworzenie modelu tej struktury wymagalo podziatu tkanki na warstwy oraz
precyzyjnego pomiaru geometrii kazdej z nich.

Wspoétczynnik konwekeji na powierzchni fantomu oraz na bocznych
powierzchniach oszacowano wedlug obowigzujacych kryteriow dla konwekcji
swobodnej [71]. Wyznaczono $redni wspotczynnik konwekeji swobodnej wedtug
wzoru:

Nul
L

h= (4.1)

gdzie Nu jest liczbg Nusselta, A przewodnictwem cieplnym materiatu, L
wielkoscig charakterystyczng ($Srednia grubo$¢ fantomu). Liczbg Nusselta
oszacowano na podstawie wzoru stanowigcego kryterium dla konwekcji

swobodne;j:

]o.zs

Nu = 0.54’g[3A T Jv 2 (4.2)

gdzie Nu — liczba Nusselta, g — przySpieszenie ziemskie, L — wymiar
charakterystyczny ($rednia grubo$¢ fantomu), 3 - wspotczynnik rozszerzalnosci
objetosciowej, U - kinematyczny wspotczynnik lepkosci, AT — rdznica temperatur
pomigdzy powietrzem a powierzchnig. Emisyjno$¢ powierzchni badanej probki
podobnie jak dla fantomu z otowiu oszacowano poprzez pomiar temperatury na
powierzchni czujnikiem PT-100. Warto$¢ wspotczynnika emisyjnosci oszacowano
na 0.98.

Wyniki pomiaréw wartosci temperatury z czujnikdw umieszczonych wewnatrz
tkanki zestawione z warto$ciami temperatury uzyskanymi z symulacji w tych
samych punktach fantomu przedstawiono na Rys. 4.7. Zakres warto$ci
wspoétczynnika korelacji dla poszczegélnych czujnikow wynosit R = 0.989 +
0.997. Eksperyment przeprowadzono bez wsparcia narzedziami obrazujacymi,
stad precyzyjne okreslenie polozenia czujnikdw temperatury bylo ograniczone.
Tkanka jest strukturg wiskoelastyczna, stad koncoéwka czujnika mogta w trakcie
pomiaru ulec niewielkiemu przesuni¢ciu. Czynniki te mogly mie¢ takze wplyw na
wieksze rozbieznosci wynikow uzyskanych numerycznie ze zmierzonymi
warto$ciami temperatur. Podczas jednego z eksperymentdéw przeprowadzono test
w ktorym umieszczono termistory wewnatrz fantomu tkankowego w odleglosci 2
mm od siebie, na tej podstawie wykazano, iz zmiana pozycji czujnika o 2 mm

moze powodowa¢ zmiane mierzonej warto$ci temperatury nawet o 1.9 °C.
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Rys. 4.7 Porownanie wartosci temperatur eksperymentalnych (kropka) oraz
numerycznych (linia ciggla) dla dwoch czujnikow. Przypadek z najwigkszym
wspolczynnikiem korelacji R = 0.997 a) oraz najmniejszym wspotczynnikiem

korelacji R = 0.989 b).

Pomimo wysokich warto$ci wspotczynnika korelacji dla niektorych czujnikow,
uzyskano rozbiezno$ci temperatur AT, = 0.9 + 3.3 °C, co w wielu przypadkach

przekracza granice btedu pomiarowego.
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Dla koncowego czasu symulacji zestawiono rozklady temperatur zmierzonych
oraz wyznaczonych numerycznie na gornej powierzchni fantomu tkankowego

(Rys. 4.8).

Rys. 4.8 Rozklady temperatur na gornej powierzchni tkanki zwierzgcej w stanie
stacjonarnym wyznaczony numerycznie (a) oraz zmierzony termo-kamerg (b).

Czarna linia wskazuje przekrdj wzdhuz ktérego tworzono profile temperatury.
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Podobnie jak dla fantomu z otowiu w celu ilo§ciowego poréwnania rozktadow
zmierzonych  termograficznie z rozkladami wyliczonymi  numerycznie
wyznaczono numeryczne 1 eksperymentalne profile temperatur na powierzchni
tkanki w kierunku prostopadtym do diugiej osi sondy (Rys. 4.8). Wyniki

przedstawiono na Rys. 4.9.
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Rys. 4.9 Pordéwnanie profili temperatury uzyskanych z eksperymentu (kropka)
oraz z symulacji (linia ciagla) dla czasu 6000 s a) oraz 9000 s b) (stan

stacjonarny).”0” jest srodkiem analizowanej powierzchni.
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Analiza rozkltadoéw temperatury na gornej powierzchni badanej tkanki (Rys. 4.8
oraz Rys. 4.9) pokazuje, iz rozklady te sg podobne tylko w poblizu sondy, wyniki
obszarow zlokalizowanych dalej od sondy wykazujg rozbieznosci wigksze od
btgdu pomiarowego. Odleglos¢, dla ktérej wyniki numeryczne i do§wiadczalne sg
zgodne na powierzchni (Rys. 4.9 b) to okoto 15 + 20 mm od sondy, podczas gdy
dla fantomu zgodnos$¢ ta odpowiadata odlegtosci 25 + 30 mm od sondy. Dla
wczesniejszych momentow czasowych (Rys. 4.9 b)) zgodno$¢ jest gorsza,
awykres na Rys. 4.9 b) jasno pokazuje, ze warto$ci temperatur uzyskane
z symulacji numerycznej sg zawyzone.

Uzyskane wyniki niezaprzeczalnie potwierdzaja, i1z uzycie symulacji
numeryczne] z wykorzystaniem elementéw skonczonych jako metody
optymalizacji tréjwymiarowego rozktadu temperatury w tkance jest ograniczone.

W  eksperymencie wykorzystano mozliwie prosta, przystepng do
implementacji numerycznej geometri¢ uktadu pomiarowego, pozwalajgcg na
stworzenie realistycznego modelu termicznego analizowanej struktury. Uzyto
sondy pozwalajacej dobrze teoretycznie zdefiniowaé jej parametry (wiasno$ci
materialu, temperatura), azwlaszcza ilos¢ wydzielanego ciepla (temperatura
w objetosci grzejnej sondy). Symulowano takze rozprowadzanie ciepta w tkance
gléwnie przez przewodnictwo, co odbiega od ogrzewania tkanki
z wykorzystaniem pradu, stanowi jednak prosty numeryczny przypadek bedacy
punktem wyjscia do dalszych rozwazan. Pomimo tego rozbieznosci pomi¢dzy
wynikami otrzymanymi do$wiadczalnie 1 numerycznie wewnatrz tkanki
przekraczaja 12%. Dodatkowo rdznice te zwigkszaja si¢ na powierzchni wraz
z odlegtoscia od $rodka sondy i przekraczajg 3 °C. Zgodno$¢ wynikow
do$wiadczalnych 1 numerycznych na powierzchni fantomu dotyczyta odlegtosci
mniejszych niz 20 mm od $rodka zrédta ciepta.

W  przypadku fantomu z otowiu rdéznice temperatur doswiadczalnych
i numerycznych nie przekraczajg 1.5 °C.

Uzyskane rozbiezno$ci warto$ci temperatur na powierzchni dla struktury
tkankowej sg wynikiem zmian parametréw cieplnych tkanki bedacych
konsekwencja jej zmian strukturalnych w trakcie ogrzewania. Nie ma jasno
okreslonej zaleznosci podajacej zmiang wartosci parametrow cieplnych w czasie

1 temperaturze, dlatego zmierzone kamerg termowizyjng na powierzchni wartosci
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temperatur w potaczeniu z wiedza o wydajnos$ci zrodla ciepta mogag postuzy¢ jako
warunki brzegowe optymalizujace rozktad temperatury w objetosci tkanki.

Pomiar rozktadu temperatury na powierzchni fantomu tkankowego
z wykorzystaniem kamery termowizyjnej dostarcza dodatkowych do$wiadczalnie
wyznaczonych warunkow brzegowych, ktére mozna wykorzysta¢ w symulacji
numerycznej. Z uwagi na techniczne ograniczenia kamery zwigzane z czasem
akwizycji jednego obrazu (skaner), krok czasowy zmierzonych rozktadow
temperatury na powierzchni tkanki wynosit 15 s.

Przeprowadzono symulacje¢ rozktadu temperatury implementujac doswiadczalnie
zmierzone wartosci temperatur jako warunki brzegowe na powierzchni fantomu
tkankowego. Symulacje przeprowadzono, az do osiggni¢cia przez tkanke stanu
stacjonarnego. Krok czasowy symulacji wynosil 15 s i wymuszony zostat
predkoscig akwizycji obrazow na powierzchni tkanki.

Wyniki pomiarow warto$ci temperatury z czujnikdéw umieszczonych wewnatrz
tkanki zestawione z wartosciami uzyskanymi z symulacji oraz symulacji
wspomaganej wynikami pomiaru termograficznego w tych samych punktach
fantomu przedstawiono na Rys. 4.10.

Na podstawie zestawienia wynikdw numerycznych uzyskanych z symulacji
wspomaganej wynikami pomiaru termowizyjnego na powierzchni fantomu
z wynikami pomiaru temperatury uzyskanej przez termistory otrzymano warto$ci
wspotczynnikow korelacji R = 0.994 + 0.999. Wartosci maksymalnych roznic
temperatur  pomigdzy  wynikami  do§wiadczalnymi, a numerycznymi
wspomaganymi pomiarem na powierzchni wynosity AT, = 0.1 + 2.0 °C.

Wyniki uzyskane na drodze symulacji wspomaganej pomiarem poprawiajg
korelacje z doswiadczalnymi wynikami pomiaru temperatury wewnatrz fantomu.
Przyktadowo dla czujnika o najmniejszym wspolczynniku korelacji uzyskano
poprawe wartosci wspolczynnika korelacji R z 0.989 do 0.994. Maksymalne
roznice warto$ci temperatur dla poszczegdlnych czujnikow nie przekraczajg 2 °C,
co poprawia wyniki uzyskane na drodze symulacji bez wprowadzania warunkow

brzegowych o okoto 5%.
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Rys. 4.10 Poréwnanie warto$ci temperatur eksperymentalnych (kropka),
numerycznych (linia ciggla) oraz symulacji wspomaganej pomiarem
termowizyjnym (linia czerwona) dla dwoch czujnikow. Przypadek z najwigkszym
wspotczynnikiem korelacji R = 0.997 oraz R = 0.999 dla symulacji wspomagane;j
pomiarem (a) oraz najmniejszym wspotczynnikiem korelacji R = 0.989 oraz R =

0.994 dla symulacji wspomaganej pomiarem (b).
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4. Badanie rozktadu temperatury w tkance w procesie termoablacji

4.3 Dyskusja wynikow

Okres$lenie depozycji ciepta w tkance w trakcie procesu termoablacji, ze
wzgledu na brak obiektywnej 1 powszechnie dostepnej metody, stanowi powazny
problem we wspodltczesnej terapii nowotwordw. Na poziomie badan naukowych
istnieje tendencja do szacowania rozktadu temperatury w ogrzewanej tkance
metoda symulacji numerycznych. Stosowane w symulacjach uproszczenia bgdace
konsekwencja numerycznego modelu oraz zmieniajace si¢ z temperaturg
wlasnosci tkanki stanowig przeszkod¢ w uzyskaniu precyzyjnych wynikow.
W niniejszej pracy przeprowadzono eksperyment oraz symulacje majaca na celu
numeryczne okreslenie rozktadu temperatury w tkance z wykorzystaniem
termograficznych pomiaréw na jej powierzchni.

W pierwszym etapie eksperymentu w celu przetestowania metodyki badan oraz
uktadu pomiarowego zbadano rozktad temperatury w fantomie z otowiu.
Przeprowadzono symulacj¢ numeryczng procesu rozchodzenia ciepta, ktérg
zweryfikowano wynikami do$§wiadczalnymi. Zastosowany model numeryczny,
wykazal zgodno$¢ z wynikami do$wiadczalnymi, a rdznice temperatur
do$wiadczalnych i numerycznych nie przekroczyty 1.3 °C.

Drugi etap stanowit eksperyment wykorzystujagcy mozliwie prosta, przystepna
do implementacji numerycznej geometri¢ uktadu pomiarowego, pozwalajaca na
stworzenie realistycznego modelu termicznego analizowanej  struktury.
Symulowano rozprowadzanie ciepla w tkance z uzyciem modelowego zrodia
ciepta o matej wydajnosci, co znacznie wydluzylo osiggnigcie przez tkanke stanu
stacjonarnego. Z drugiej strony uzycie takiego elementu grzejnego nie ograniczato
wykorzystania termistorow do pomiaru temperatury wewnatrz fantomu. Wyniki
symulacji weryfikowano do§wiadczalnie zmierzonymi rozkladami temperatury na
powierzchni badanej tkanki oraz czujnikami umieszczonymi wewnatrz badanej
struktury. Rozbiezno$ci pomigdzy wynikami otrzymanymi doswiadczalnie
inumerycznie przekraczaja 10% zarowno wewnatrz tkanki jak 1 na jej
powierzchni. Dodatkowo réznice te na powierzchni fantomu zwigkszajg si¢ wraz
z odlegloscia od s$rodka sondy i przekraczaja 3 °C. Zgodno$¢ wynikow
do$wiadczalnych 1 numerycznych na powierzchni fantomu dotyczyta odleglosci

mniejszych niz 20 mm od $rodka Zrédta ciepla.
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Wykorzystane kawatki tkanki charakteryzowaty si¢ struktura niejednorodng ze
wzgledu na obecnos¢ duzej ilosci naczyn. Wydaje sie, iz pierwszym z czynnikow
powodujacych rozbieznosci pomiedzy wynikami do$wiadczalnymi
1 numerycznymi na tym etapie s3 niejednorodnosci tkanki. Duze naczynia
wypetnione powietrzem obecne w tkance watrobowej mogty znacznie wptywac na
przeptyw ciepta. Z drugiej strony nie zaobserwowano asymetrii w rozkladzie
temperatury wynikajacej z obecnosci duzych przestrzeni wypehionych
powietrzem. Mozna to wytlumaczy¢ zjawiskiem zapadania si¢ pustych naczyn
krwionos$nych i przez to minimalizacjg obszaréw powietrznych. W potencjalnych
zastosowaniach in-vivo nalezy jednak pamigta¢ o koniecznos$ci lokalizacji naczyn,
ktore majg istotny wplyw na proces transportu ciepta. Niezbedne wydaje si¢ wiec
uzycie urzadzen obrazujacych.

Drugim czynnikiem stanowigcym zrodto rozbieznosci uzyskanych wynikow jest
problem definicji parametrow cieplnych tkanki. W programie symulujagcym
zaimplementowano stale wartosci parametréw cieplnych tkanki. Jednak na skutek
zmian strukturalnych, jakie tkanka przechodzi w trakcie ogrzewania -
wyparowanie wody i1 koagulacja bialka, parametry te takze ulegaja modyfikacji
1stajg si¢ zalezne od temperatury. Nie bez znaczenia pozostaje takze definicja
warunkow brzegowych (zwlaszcza na powierzchni tkanki) uwzgledniajaca
wszystkie mechanizmy wymiany ciepta. Problem stanowig tutaj takze ograniczone
dane na temat wtasciwosci struktur tkankowych.

Nie ma jasno okreslonej zaleznos$ci podajacej zmiang warto$ci parametrow
cieplnych z temperaturg, dlatego zmierzone na powierzchni wartos$ci temperatur
(kamera termowizyjna) w potaczeniu z wiedzag o wydajnosci zrodia ciepta
postuzyly jako warunki brzegowe optymalizujace rozktad temperatury wewnatrz
fantomu tkankowego. Zagadnienie to wykorzystano w trzecim etapie
eksperymentu, gdzie przeprowadzono numeryczng symulacje wspomagang
danymi uzyskanymi z pomiaréw rozktadow temperatury na powierzchni badanej
probki. Uzyskano wyniki, ktore lepiej koreluja z wynikami do§wiadczalnymi (R =
0.994 + 0.999). Maksymalna réznica warto$ci temperatur pomiedzy wynikami
do$wiadczalnymi i numerycznymi wewnatrz fantomu nie przekraczata 2 °C przy
bledzie oszacowanym na warto$¢ 1.5 °C dla fantomu tkankowego. Optymalizacja
procesu termoablacji z uzyciem numerycznej symulacji wspomaganej pomiarem

termowizyjnym poprawia zgodno§¢ wynikow w niewielkim stopniu w stosunku
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do wynikéw otrzymanych metoda numeryczng. Uktad pomiarowy zastosowany
w eksperymencie pozwolit na opracowanie realistycznego modelu termicznego
analizowanej struktury. Badania przeprowadzano in - vitro, na prostej geometrii,
z wykorzystaniem  prostego zrddla ciepta, bez dodatkowych  Zrodet
konwekcyjnych. Wydaje sie, iz w $wietle uzyskanych wynikow zaproponowana
procedura optymalizacji rozktadu temperatury w tkance z wykorzystaniem termo -
kamery nie spetni oczekiwan na uktadzie in — vivo. Niska skutecznos$¢ (poprawa
wynikow 5%) na prostym uktadzie pomiarowym dyskwalifikuje uzycie tej metody
w potencjalnych zastosowaniach klinicznych. Dodatkowo, efektywnos$¢ uzytej
procedury ograniczona jest brakiem mozliwosci bezposredniego pomiaru rozktadu

temperatury na powierzchni tkanki (zabieg przezskorny).
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5. Wykorzystanie termografii w diagnostyce schorzen
alergicznych

Wykorzystanie kamery termowizyjnej oraz procedura analizy termogramow
opisana w rozdziale 3.3.1 pozwolila na uzyskanie czasowo - przestrzennych

rozkladéw temperatury zmiany powstalej na skorze. Na Rys. 5.1 oraz Rys. 5.2

przedstawiono przykladowe wyniki czasowo - przestrzennych rozkladéw

temperatury na powierzchni skéry uzyskanych po podaniu odpowiednio histaminy
oraz alergenu.

czas [s]

Rys. 5.1 Czasowo — przestrzenny rozktad temperatury na powierzchni skéry po
podaniu histaminy.
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Rys. 5.2 Czasowo — przestrzenny rozkiad temperatury na powierzchni skory po
podaniu alergenu.
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Uzyskane wyniki doswiadczalne wraz z modelem matematycznym stanowity
integralng czeg$¢ shuzaca ilosSciowemu opisowi reakcji alergiczne;.

Korzystajac z informacji o transporcie ciepta w tkankach [61, 62] opracowano
matematyczny model reakcji alergicznej opisujacy lokalny wzrost temperatury
powstajacy w trakcie testow skornych. Istota opisu modelowego jest przyjecie
zalozen upraszczajacych dotyczacych IgE zaleznej reakcji skornej. Zalozenia te
uwzgledniajg jedynie kluczowe etapy procesu. Pelny opis lokalnej odpowiedzi
immunologicznej prowadzi do uktadu réwnan zawierajacego zbyt duza liczbe
parametrow, ktoérych warto$ci nie mozna jednoznacznie wyznaczy¢ z danych
eksperymentalnych. W trakcie testow skornych w powierzchniowe warstwy
naskorka wprowadzony zostaje roztwor histaminy oraz roztwoér potencjalnych
alergenéw. Zwiazki te indukuja w skorze reakcj¢ opisang powyzej nazywang
powszechnie reakcja lokalnej odpowiedzi immunologicznej. Jesli pacjent jest
uczulony nastepuje degranulacja komorek tucznych i1 uwolnienie mediatoréw
zapalenia alergicznego, z ktorych kluczowa role odgrywa histamina. Model
zaktada, iz reakcja odbywa si¢ w cienkiej warstwie skory o grubosci ~ 1 mm, oraz
ze podstawowym mediatorem zapalenia alergicznego jest histamina. Wpltyw
innych mediator6w pominigto. Rozpatrywany jest dwuwymiarowy przypadek
o symetrii osiowej. Zalozono roéwniez, iz skora jest cialem o skupionej pojemnosci
cieplnej. Uwolniona z komorki tucznej histamina penetruje cienka warstwe skory
iwigze si¢ z receptorami wywolujac typowe objawy, wsrod ktorych
diagnostycznie najwazniejsze jest oddzialywanie z naczyniami krwiono$nymi
w skorze, co skutkuje zwigkszeniem ich S$rednicy. Rozszerzone naczynia
natomiast odpowiedzialne s3 za zaczerwienienie i lokalny wzrost temperatury.
Model rozpatruje reakcje odpowiedzi immunologicznej w  aspekcie
temperaturowym. Ze wzgledu na dlugos$¢ trwania testow punktowych (nie dluzej
niz 20 minut) modelowe uj¢cie reakcji p6znej pomini¢to.

Model rozpatruje niezaleznie, histaming podawang jako kontrol¢ dodatnig oraz
histaming uwalniang w wyniku degranulacji mastocytow. Transport podskornie
wprowadzonej histaminy traktowany jest jako ztozony proces zalezny od perfuzji
krwi w skorze. Histamina penetrujac skore laczy si¢ z receptorami sieci naczyn
[63, 64], proces ten traktowany jest jako reakcja pierwszego rzedu. Zaktadajac

osiowg symetri¢ procesu, rownanie we wspotrzednych biegunowych prezentujace
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koncentracj¢ histaminy po wprowadzeniu do powierzchownej warstwy skory
cu (1, t) przedstawia si¢ nastgpujaco:

dey dey
= - - 5.1
P v 7 Ven (5.1)

gdzie V jest predkoscig migracji histaminy w skorze, Yy jest wspotczynnikiem

eliminacji histaminy (Rys. 5.3).

~ 1 mm

Rys. 5.3 Graficzna reprezentacja zalozen matematycznego modelu opisujacego

rozktad temperatury w skorze.

Zaktadajac warunki brzegowe cuy (0, 0) = con 1 rozwigzujac roOwnanie (5.1)
uzyskano wyrazenie opisujace lokalne stezenie histaminy wprowadzonej do skory:

¢, (r,t) = coﬂégt—;—@expg—y:—g (5.2)

gdzie 0 jest funkcja delta Diraca.

Lokalny wzrost poziomu histaminy, penetrujacej powierzchniowe warstwy
skory, oddziatuje z systemem naczyn krwiono$nych aktywujac go. Mechanizm
indukowanej przez wzrost poziomu histaminy reakcji nie jest do konca poznany
[63]. Istnieje kilka mozliwych fizjologicznie mechanizmow. W modelu zatozono,
1z indukowane histaming rozszerzenie naczyn wytwarza dodatkowe zrdédto ciepta

Qr, ktérego moc jest proporcjonalna do stezenia histaminy:
On(r1) = 80y ey r. 2= b0y copexpi-y "0= 00y con EG)  (53)

gdzie AQ, jest dodatnig stalg. Intuicyjnie, rownanie (5.3) przedstawia mechanizm
powstawania na skoérze rozktadu temperatury. Przemieszczanie histaminy

w warstwie skory odbywa si¢ z szybkoscig vV i stanowi rodzaj ,,biochemicznego
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przetacznika” aktywujacego zrédlo ciepta. Zrodto ciepta pojawia si¢ w punkcie r
po czasie t rownym t = 1/V. Przyrost ciepta jest staly w czasie i1 zalezy liniowo od
maksymalnej koncentracji histaminy w punkcie r. Przelaczenie Zrodia ciepta
wymaga pewnej warto$ci progowej histaminy cmy, po ktorej przekroczeniu
nastepuje aktywacja zrédta. Maksymalng warto$¢ r (oznaczono jako R,) dla
koncentracji histaminy cy = cry mozna wyznaczy¢ korzystajac z rdwnania (5.2),
oraz podstawiajact=r/V :

R, = Kln%%—f’% (5.4)

y Cra

Mozna zauwazy¢, iz promien ,,ogrzewanego obszaru” liniowo rosnie w czasie
(szybko$¢ migracji V), az do osiggniecia maksymalnego promienia R, opisanego
roOwnaniem (5.4).

Rozktad temperatury na powierzchni skoéry T(r, t) opisany jest roOwnaniem
transportu ciepta w tkance biologicznej. Z uwagi na to, iz wspOlczynnik
przewodnosci cieplnej skory (A) ma warto$¢ duzo mniejszg od iloczynu ciepta
wlasciwego skory (cq) 1 jej gestosci (p) [62], przyjeto uproszczenie, iz transport
ciepta na drodze przewodnictwa jest zaniedbywalny. Przeprowadzono rowniez
symulacje numeryczne, ktore uzasadnity to uproszczenie. Modelowano przeptyw
ciepta w dwuwarstwowej tkance ztozonej z naskorka i1 skory wlasciwej o tacznej
grubosci 1 mm. Parametry termiczne tkanki wykorzystane w symulacjach

komputerowych przedstawiono w tabeli 5.4.

Tabela 5.4 Parametry termiczne tkanek wykorzystanych w symulacji.

Parametr o [kg/m’] c [J/kg/K] A [W/m/K]
Naskorek 1150 3601 0.21
Skoéra wlasciwa 1116 3224 0.37
Zrodlo ciepla 1000 4180 0.505

Zrédtem ciepta w zaproponowanym modelu matematycznym jest zwickszona
perfuzja krwi w sieci naczyn podskérnych aktywowanych histaming, dlatego
parametry termiczne zrodta odpowiadajg parametrom termicznym krwi.

Do generacji siatki wykorzystano 10-cio weztowe elementy tetrahedralne oraz

20-sto weztowe elementy heksahedralne. Przyktadowy model sktadat si¢ z 6286
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elementow. Czas symulacji wynosit okoto 910 s, czyli tyle ile trwal czas trwania
testu skornego.

Do numerycznego modelowania rozkladu temperatury na powierzchni skory
przyjeto  zalozenia  upraszczajace  odpowiadajace  zaloZzeniom  modelu
matematycznego oraz oparte na wiedzy i publikacjach z zakresu tematyki
przeptywu ciepta w tkankach [69, 70]. Przykladowy rozktad temperatury
oszacowany numerycznie przedstawiono na Rys. 5.5. Na powierzchni naskorka
uwzgledniono procesy oddawania ciepta na drodze konwekcji oraz
promieniowania. Temperature otoczenia ustalono na 25 °C. Temperatur¢ na
powierzchni skory uzyskano z pomiarow termograficznych i wynosita ona 33 + 1

°C.

Temperatura °C
36,442
. 36,08
L1 35,718
L_{ 35,356
—{ 34,994

L 34,631
— 34,269

33,907
I 33,545
33,183

ﬂ
¥

[ 0.005 0.01 ()

0.0025 0.0075

Rys. 5.5 Przyktadowy rozktad temperatury na powierzchni skéry wyznaczony
numerycznie.
Podstawowym zalozeniem modelu jest potraktowanie skory jako ciala

o skupionej pojemnosci cieplnej. Wynika to z oszacowania liczby Biota dla skory:

Bi= —L=0.017 (5.5)

gdzie ¢ jest $rednim wspotczynnikiem wnikania ciepta wyrazonym [W/m¥K],
A jest wspolczynnikiem przewodnictwa ciepta dla skéry wyrazonym [W/m/K],
L jest gruboscia warstwy w ktorej odbywa si¢ przeptyw ciepta (~ 1 mm) wyrazona

w [m].
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Warto$ci liczby Biota mniejsze od 0.1 implikuja zatoZenie o braku przeplywu
ciepla na drodze przewodnictwa [71]. Potwierdzenie powyzszego zalozenia
stanowi Rys 5.6 na ktorym przedstawiono porownanie wyniku symulacji dla
punktowego zrodla ciepla - potsfera o promieniu 1 mm oraz Zrdédla ciepta
powstalego na skutek migracji z predkoscia vV wprowadzonej histaminy.
W symulacji dla aktywowanego zrodila ciepla wykorzystano $rednie warto$ci
parametrow <v> oraz <R,> uzyskane w eksperymencie. Wyniki symulacji
przedstawiono kreslac profil przyrostu temperatury przez srodek zrodla w funkcji

odlegtosci Rys. 5.6.

3 1—A— przewodlnictwo I I
: —#&— migracja -
I/. .\
). / \, ]
- / \
(&) ] u
=1 \
1/ N
/ N
0 P VPVl VOV \\
-20 -10 0 10 20

odlegtos¢ [mm)]

Rys. 5.6 Profile temperatury w funkcji odlegtosci od zrddta.

Niskie wartosci wspotczynnika przewodnosci cieplnej skéry powoduja, iz
rozchodzenie ciepta od punktowego zrddta na drodze przewodnictwa cieplnego
jest zaniedbywalnie mate (max AT ~ 0.2 °C). Wkiad do wielko$ci obszaru
o podwyzszonej temperaturze obserwowanego na powierzchni skory jest
wynikiem zrodta ciepla powstatego na skutek zwickszonej perfuzji krwi
wymuszonej przez przemieszczajacg si¢ w skorze histamine. Powyzszy wynik
symulacji potwierdza stuszno$¢ zatozenia traktujacego medium jakim jest tkanka
skorna jako ciata o skupionej pojemnosci cieplne;j.

Matematyczny model oparty jest na zmodyfikowanym réwnaniu transportu
ciepta w tkankach [65]. Zaniedbujagc w rownaniu (2.1) transport ciepta przez

przewodnictwo oraz definiujagc nowa zmienng:
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DT(r,2) = T(r.2)- T
gdzie Ts jest temperaturg skory przed podaniem histaminy, oraz zakladajac, ze
energia wytwarzana przez procesy metaboliczne rowna jest zeru, otrzymano

rownanie rozktadu temperatury w postaci:
d8D) | py - Sy (5.6)
Przyjmujac warunek brzegowy AT (r,0) = 0 oraz definiujac:
1

p Csh

I =

(0pyept @) (5.7)

Sy = pL(waCb(Tb'Ta)‘ 0 (Ts-T,)+ Qp)= Spt Lr_. SotLOE() (5.8)

Csh Csh
gdzie cy, jest cieptem wlasciwym skory, p jest gestoscig skory, w jest perfuzja
krwi, p, jest gestoscig krwi, ¢, jest cieptem wlasciwym krwi oraz O jest
wspotczynnikiem wnikania ciepta. Ty, jest temperaturg krwi (przyjeto jako warto$¢
stalg), T, jest temperaturg powietrza w otoczeniu (przyjeto jako warto$¢ statg) 1 Qg
jest aktywowanym zrodiem ciepta powstalym na skutek rozszerzenia naczyn (5.3).

Rozwigzaniem réwnania (5.6) jest:
AT (1) - @(1-5”) (5.9)

Powyzsze rownania dotycza histaminy podawanej jako kontrola dodatnia.

Model reakcji skornej opisujacy oddzialywanie warstwy skornej na
wprowadzony alergen oparty jest na reakcji nadwrazliwosci typu I. Skutkiem
takiej reakcji po zwigzaniu dwoch fragmentow przeciwciata IgE na powierzchni
mastocytow jest ich aktywacja i degranulacja, co z kolei wywoluje uwolnienie do
tkanek otaczajacych gléwnego mediatora, wywolujacego symptomy zapalenia
alergicznego — histaminy.

Wigkszos¢ alergendw jest biatkami lub substancjami biatkowymi ktérych masa
molekularna osigga warto$¢ od 15 000 do 40 000 Da [52]. W modelu zaniedbano
transport alergenu, ze wzgledu na jego duza masg.

Ogo6lny mechanizm reakcji skornej z alergenem sktada si¢ z dwoch krokow.
W pierwszym kroku nieaktywne mastocyty aktywowane sg przez powigzanie
z molekutami alergenow, powstajag wowczas zaktywowane mastocyty (oznaczane
jako B). Zakladajac, ze aktywacja mastocytow jest bardzo szybkim procesem

zastosowano przyblizenie:
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gdzie M, jest catkowitg liczba aktywowanych mastocytow. Drugim krokiem jest
uwalnianie histaminy z aktywowanych mastocytow na skutek ich degranulacji.
Zatozono, iz proces degranulacji jest takze szybkim procesem. W rezultacie ilos¢
uwalnianej histaminy zawartej w komorkach tucznych coa w wyniku ich aktywacji
alergenem jest stafa.

Przyjmujac zatem, ze:

S47 St A0, pCOA = SotbOLE(Y) (5.10)

Csh
gdzie coa jest koncentracjg histaminy w aktywowanych komoérkach tucznych oraz
rozwiazujac rownanie transportu ciepta (5.6) z nowa wartoscig Sy = Sa otrzymano

rozwigzanie:
AT, (r,t) = %(1- e™) (5.11)

Ostatecznie zachowanie alergenu jest podobne do zachowania histaminy
kontrolnej, za wyjatkiem warto$ci S, zaleznej od ilosci histaminy uwolnionej

z komorek tucznych.

5.1 Analiza reakcji histaminowej

Analiza zaproponowanego modelu reakcji skornej w powigzaniu z danymi
eksperymentalnymi pozwala na wyznaczenie szeregu parametrow ilosciowo
opisujacych proces reakcji alergicznej. Model reakcji alergicznej rozpatruje proces
przemieszczania wprowadzonej histaminy w warstwie skory z predkoscig v, po
czasie t = r / V w dowolnym punkcie r skory pojawia si¢ zrodto ciepla. Przyrost
ciepta jest staly i zalezy liniowo od maksymalnej koncentracji histaminy
w punkcie r. Zalezno$¢ wielkosci zmiany r wywotanej podwyzszong temperaturg
od czasu t pokazano na Rys. 5.7. Liniowe dopasowanie do danych
eksperymentalnych funkcji r = v t dla t < tg oraz r = R, dla t = tg pozwala
wyznaczy¢ dwa parametry: maksymalny promien obszaru aktywowanego
progowa wartoscig koncentracji histaminy R, oraz predko$¢ migracji

wprowadzonej podskornie histaminy vV (Rys. 5.7). Wielko§¢ zmiany r kreslono dla
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statego przyrostu temperatury AT = 0.9 °C [0 3dT. Czas tr okresla osiagniecie

maksymalnego promienia zmiany.
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Rys. 5.7 Zalezno$¢ wielkosci zmiany o podwyzszonej temperaturze od czasu dla
AT =0.9 °C. Linia ciagta przedstawia dopasowania funkcji liniowych do danych
eksperymentalnych. Blad r jest rowny wielkosci jednego piksela.

Przyktadowy przyrost temperatury w czasie dla 3 réznych promieni zmiany dla

histaminy przedstawiono na Rys. 5.8.

0 200 400 600 800 1000

czas [s]

Rys. 5.8 Przyrost temperatury ATy w funkcji czasu dla trzech réznych promieni
zmiany 1.62 (W), 4.32 (®) oraz 6.48 mm (A). Liniami ciggtymi przedstawiono

modelowg krzywa teoretyczng opisang réwnaniem (5.9).
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Wykres 5.8 ilustruje powtarzalno$¢ zachowania si¢ przyrostu temperatury
w funkcji czasu z odlegtosciag od miejsca wstrzykniecia histaminy. Z dopasowania
modelowych krzywych teoretycznych uzyskano parametry charakteryzujace
zachowanie wstrzyknietej podskornie histaminy. Srednie wartoéci tych
parametréw oraz ich zakres zmiennosci przedstawiono w tabeli 5.9. Zestaw
parametrow uzyskano na podstawie trojwymiarowego dopasowania rownania
modelowego (5.9). Rownanie (5.9) dopasowano metoda najmniejszych
kwadratow do zestawu pelnych danych eksperymentalnych AT (r,t)
przedstawionych na Rys. 5.1. Otrzymano warto$ci wspotczynnikow determinacji

(R?) mieszczgce sie w granicach od 0.86 do 0.98.

Tabela 5.9 Parametry modelu uzyskane z dopasowania krzywych modelowych dla

histaminy.
Parametr Srednia +SD Min + Max
V' [mm/s] 0.022 £0.014 0.007 = 0.055
tr [s] 456 + 127 270 + 790
Y[s'] 0.0027 £ 0.0018 0.0008 + 0.0087
T[s"] 0.0058 + 0.0023 0.0031 +0.012
R, [mm] 10.0 £5.1 32+19.9
So [K/s] 0.0024 £ 0.0023 0.001 = 0.009
AQon [K/s] 0.013 £ 0.006 0.004 =+ 0.025

Analiza uzyskanych parametrow pozwala na stwierdzenie, iz lokalna odpowiedz
alergiczna na wprowadzong histamine dla poszczegélnych pacjentdw jest rdzna.
Odmienna jest dynamika przyrostu temperatury w czasie co obrazuje Rys. 5.10, na
ktérym przedstawiono zalezno$¢ ATy (t) dla histaminy dla 3 roznych pacjentow.
Intensywnos¢ reakcji skornej, zakres parametréw modelowych, a takze wielko$¢
obszaru aktywowanego na skutek dziatania histaminy z lokalng siecig naczyn
wykazuja roznorodnos¢. Pozwala to na stwierdzenie, iz reakcja histaminowa jest
reakcja osobnicza zalezng od danego pacjenta. Histogram maksymalnego

promienia dla obszaru aktywowanego przez histaming przedstawia Rys. 5.11.
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Rys. 5.10 Zalezno$¢ ATy (t) dla histaminy dla 3 r6znych pacjentéw dla r = 3.1 mm
(1-MR*=0.98,2-®@R*=0.98,3 - A R*=0.97).
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Rys. 5.11 Histogram maksymalnego obszaru R, aktywowanego przez histaming.

Rys. 5.11 ilustruje zakres zmienno$ci wielko$ci odczynu histaminowego dla
analizowanych pacjentow. Wyraznie wyrdzniajg si¢ trzy grupy pacjentow z rozng
odpowiedzig na histaming. Pierwsza grupa wykazujaca najmniejszy aktywowany
przez histaming obszar z R, < 7 mm, druga grupa z R, pomi¢dzy 7 mm a 15 mm,
oraz najmniej liczna grupa dla ktérej zanotowano bardzo silny efekt R, > 15 mm.

Przy badaniu stwierdzono takze, iz istniala grupa pacjentow (~ 20 %), ktora nie
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wykazywala zadnej reakcji na histaming, w zwiagzku z czym, w dalszych analizach

pacjentow tych pominigto.

5.2 Analiza reakcji na wprowadzony alergen

Zaproponowany matematyczny model reakcji alergicznej prowadzi do przejscia
alergenu za po$rednictwem mastocytu do podstawowego mediatora reakcji
alergicznej jakim jest histamina. Ostatecznie zachowanie alergenu jest podobne do
zachowania histaminy za wyjatkiem wartosci parametru S, zaleznego od
catkowitej ilosci histaminy uwolnionej z komorek tucznych. Analiza reakcji
alergenowej sprowadza si¢ zatem do analizy rownania (5.11), a zwlaszcza
sktadowych parametru S, dajacych informacje o koncentracji uwolnionej
z komorek tucznych histaminy, a tym samym o wielkosci efektu jej dziatania na
naczynia podskorne. Zatozenie modelu traktujace histamine jako podstawowy
mediator reakcji alergicznej naktadajg konieczno$¢ wykorzystania wartosci
kinetycznych parametréw histaminy kontrolnej dla danego pacjenta w analizie
reakcji na wprowadzony alergen. Rys. 5.12 przedstawia przykladowe
dopasowanie dwuwymiarowych krzywych modelowych okreslonych rownaniem

(5.9) oraz (5.11) (r = 3 mm) dla histaminy oraz dwoch alergenow.

, , ,
S,,=0.00883 [K/s]

A TH’A K]

S,=0.00345 [K/s]

®  histamina
® chwasty
A roztocza

0 200 400 600 800 1000

czas [s]

Rys. 5.12 Dopasowanie krzywych modelowych (linia ciggta) opisanych
réwnaniem (5.9) oraz (5.11) do zaleznosci ATua (t) dla histaminy i dwoch

alergenow.
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Warto§¢ parametru T otrzymano z analizy reakcji histaminowej. Przy kazdej
krzywej podano warto$ci parametru dla histaminy Sy oraz dla alergenéw Sa.
Warto zauwazy¢, 1z przebieg krzywych doswiadczalnych jest podobny zaréwno
dla histaminy jak i1 dla alergenéw, co potwierdza stuszno$¢ zatozenia traktujacego
histaming¢ jako podstawowego mediatora odczynu alergicznego oraz dowodzi
faktu, iz reakcja alergiczna jest reakcja osobniczo zalezng. Dodatkowo warto
zwroci¢ uwage na roznice w odpowiedzi dla obu alergenow. Jest ona niemozliwa
do zaobserwowania przy uzyciu standardowych metod oceny wynikow.

Opierajac rozwazania na wyzej zaproponowanym modelu reakcji alergicznej
warto$¢ parametru AQoa wskazuje na ilos¢ uwolnionej z komorek tucznych
histaminy, a zatem wydaje si¢ naturalne, ze parametr ten dla reakcji alergicznej
jest diagnostycznie najbardziej uzyteczny. Warto§¢ parametru AQoa uzyskano
poprzez dopasowanie krzywej modelowej opisanej réwnaniem (5.11) do danych
dos$wiadczalnych AT(r,t) uzyskanych z pomiaru termowizyjnego i poddanych
analizie. Warto$ci parametréw Sy, T, V oraz Y otrzymano na drodze analizy reakcji
histaminowej dla poszczegdlnych pacjentéw. Réwnanie (5.11) dopasowano
metodg najmniejszych kwadratow. Na Rys. 5.13 przedstawiono przykiladowe

dopasowanie réwnania (5.11) (powierzchnia) do danych eksperymentalnych (®).
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Rys. 5.13 Dopasowanie rowania (5.11) do danych ekperymentalnych (®) R*=0.88.
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Otrzymano wartoSci  wspoOlczynnikow — determinacji  (R*) mieszczace —sie
w granicach od 0.81 do 0.99.
W tabeli 5.14 przedstawiono doswiadczalnie uzyskane $rednie wartoSci

prametru AQo, dla poszczegoinych alergenow.

Tabela 5.14 Wartosci parametru AQoa oraz zakres ich zmiennosci dla wszystkich

alergenow.
Alergen Srednia +SD Min + Max

Roztocza | 0.0081 £ 0.0037 0.0023 +0.015
Roztocza 11 0.0076 £ 0.0047 0.0013 +0.016

Pierze 0.0047 £ 0.0019 0.002 +0.007
Ple$nie 0.0052 + 0.0033 0.0009 + 0.0091

Pyiki traw 0.0089 £ 0.0055 0.0039 +0.019

Pylki drzew 0.0078 £ 0.0035 0.0049 +0.016

Pylki chwastow 0.0055 + 0.0025 0.0032 + 0.010

Na skutek analizy obrazéw termograficznych uzyskano parametry odpowiadajace
za dziatanie histaminy jako kontroli dodatniej AQon oraz histaminy uwolnionej
z komorek tucznych na skutek dzialania alergenu AQoa. Osobnicza swoisto$¢
interakcji histaminy wymusza poréwnanie obu tych parametréw wzgledem siebie,
podobnie jak oceny stopnia uczulenia w testach skoérnych dokonuje si¢
porownujgc  wielkos¢ wywolanego alergenem bgbla do wielkosci babla
powstatego z kontroli dodatniej. W oparciu o rownania (5.9) i (5.11) wyznaczono

stosunek AQoa\AQonu:

C
b0,

b Qo _ Pl _ Coa - P, (5.12)

bOon 0, o o
p Csh

Stosunek obu tych parametrow sprowadza si¢ do uzyskania zalezno$ci pomiedzy
koncentracja histaminy uwolnionej z komoérek tucznych do koncentracji histaminy
wstrzyknigtej bezposrednio. Wydaje sie, iz warto$¢ w ten sposob otrzymanego

parametru P4 najlepiej iloSciowo oddaje stopien uczulenia na dany alergen.
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5.3 Dyskusja wynikow

Wykorzystanie techniki termowizyjnej w potaczeniu z modelem reakcji
alergicznej moze stanowi¢ wiarygodne narze¢dzie stuzace ilo§ciowemu okresleniu
stopnia uczulenia pacjenta na dany alergen. Technika ta pozwala na precyzyjne
okreslenie wielkos$ci, temperatury zmiany, a takze kinetyki reakcji alergiczne;.

Wyniki uzyskane z analizy reakcji histaminowej pokazuja, iz podstawowym
parametrem odpowiedzialnym za wielko$¢ powstalego na skdérze obszaru
o podwyzszonej temperaturze jest migracja histaminy w skorze v, ktora koreluje
(wspolczynnik korelacji R= 0.851) z maksymalnym promieniem R, obszaru
aktywowanego przez histaming (Rys. 5.14).

20 -

16 +

12 -

R_[mm]

v [mm/s]

Rys. 5.14 Maksymalny promien obszaru aktywowanego przez histamine w funkcji

predkosci migracji histaminy w skorze.

Liniowa zalezno$¢ powyzszych parametrow przewiduje zaproponowany model
reakcji alergicznej (rownanie (5.4)). W $wietle uzyskanych wynikéw, wydaje sie,
1z migracja V jest parametrem, ktory determinuje wielko$¢ powstatego odczynu.
Na podstawie wielko$ci odczynu histaminowego (Rys. 5.11) wyr6ézniono grupe
pacjentow stabo, silnie oraz bardzo silnie reagujacych na histaming, co pozwala
stwierdzi¢, iz reakcja alergiczna ma charakter osobniczy. Analizujagc wartosci
parametru V (Tabela 5.9) zaobserwowano, o$smiokrotne rdznice osobnicze

pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami. Ma to istotne znaczenie w trakcie oceny
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odczynu alergicznego przy zastosowaniu rutynowych metod opisu, gdzie nie
znane s3 wartosci tego parametru, a tylko wynik jego dziatania (odczyn). Moze to
wprowadza¢ btedne oceny odczynu.

Parametr T bedacy kombinacjg parametréw cieplnych skory oraz perfuzji krwi
pacjenta nie wykazuje statystycznie istotnych réznic pomig¢dzy poszczegdlnymi
grupami pacjentow, obrazuje jedynie nieznaczne roznice wynikajace z cech
osobniczych (p =0.31 dla a = 0.05).

Zaproponowany model reakcji alergicznej zawiera duzo uproszczen, pomijajac
niektore etapy procesu zapalenia alergicznego. W zasadzie upraszcza reakcje
alergiczng do dziatania podstawowego mediatora jakim jest histamina. Stuszno$¢
powyzszego zatozenia potwierdzono wysokim wspolczynnikiem determinacji
wynikajagcym z dopasowania (R* ~ 0.8) krzywych modelowych do danych
do$wiadczalnych. Wyznacznikiem jakosci dopasowania modelu do danych
eksperymentalnych moze by¢ zalezno$¢ parametréw réwnania (5.11)
przedstawiona na Rys. 5.15. Modelowe réwnanie (5.11) przewiduje liniowa
zalezno$¢  pomiedzy maksymalnymi  warto$ciami  roznicy  temperatur

eksperymentalnych AT .y, a iloczynem parametrow S, oraz T.

max [K]
N

AT

S/t [K]

Rys. 5.15 Liniowa zaleznos$¢ parametrow rownania (5.11) (R = 0.99).

Jednoczesénie analiza reakcji histaminowej dostarcza szeregu parametrow (V, tg,
T, Y) stanowigcych podstawe analizy wlasciwej reakcji na alergen, charakteryzuje

poszczegblne etapy reakcji, a takze dynamike procesu oddzialywania histaminy
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w skorze pacjenta. Nalezy rowniez podkresli¢, iz w stosowanych do tej pory
metodach opisu alergii okre$la si¢ facznie efekty aktywacji mastocytow,
uwalniania mediatorow, ich transportu w skorze i reakcji mediatoréw z uktadem
naczyniowym w relacji do kontroli ktorg stanowi histamina.

W oparciu o réwnanie (5.12) wyznaczono ilosciowy parametr okreslajacy
stopien uczulenia na dany alergen Pa = coa/Con. Uzyskana warto$§¢ parametru
ilosciowo okresla lokalng koncentracj¢ histaminy uwolnionej na skutek
oddziatywania alergenow na komodrke tuczng do koncentracji histaminy
wstrzyknictej jako kontrola dodatnia. Srednia warto§¢ parametru koreluje
z wynikami testow otrzymanymi metodg klasyczng (R = 0.98). Rys. 5.16
przedstawia $rednig warto$¢ parametru w zestawieniu z wynikami otrzymanymi
metoda klasyczna.

Dla odczynoéw okreslonych metoda klasyczng na ,,zero”, kamera termowizyjna
roOwniez nie zarejestrowata podwyzszonej wartosci temperatury wokol miejsca
wprowadzenia alergenu. Dla uzyskanych danych wartos$¢ ilosciowego parametru
przyjmuje minimum rézne od zera (Rys. 5.16). Warto$¢ parametru
A z dopasowania prostej P» = A+B [Diagnoza na Rys. 5.16 rowna jest A= 0.25 +
0.04 Wynika to z faktu, iz do aktywacji dodatkowego zrddla ciepta zgodnie z

modelem wymagana jest progowa wartos¢ koncentracji histaminy cry.

124 | | | | ]
1,04 |
0,8- ]
A o) ]
0,4- ]

0,2 - 4

0,0 T T T
0 1 2 3 4 5

Diagnoza

Rys. 5.16 Srednia warto$¢ parametru P, (réwnanie (5.12)) w zestawieniu

z wynikami otrzymanymi metodg klasyczna.
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Weryfikacja zaproponowanej metody oceny testoéw skornych przy pomocy
klasycznej metody opartej na manualnej planimetrii zdaje egzamin. Wydaje si¢
jednak, iz najbardziej wiarygodng metodg sprawdzajaca poprawno$¢ wynikow
zaproponowanych metod obrazowych byloby oznaczenie st¢zen w surowicy
immunoglobuliny E zaréwno catkowitej jak i1 alergenowi - swoistych. Jest
powszechnie przyjete [52], iz testy IgE 1 sIgE sa bardzo czutymi metodami
diagnozowania schorzen atopowych. Sg one powszechnie stosowane przy
ograniczeniach w stosowaniu testow skornych i s3 uznawane za potwierdzenie
alergicznego tla choroby.

Wielorako$¢ parametrow uzyskanych na drodze analizy reakcji alergicznej
w zestawieniu z roznym przedzialem wiekowym badanych pacjentéw (20 + 58) lat
stworzyla mozliwos¢ oceny punktowych testow skornych w zaleznosci od
reaktywnos$ci skory. Obnizona reaktywnos$¢ skory u starszych pacjentow jest
istotnym problemem w testach skornych i zasadno$¢ wykonywania standardowej
diagnostyki dla tej grupy wiekowej jest tematem aktualnie prowadzonych badan
[72, 73]. Kluczowym parametrem opisujagcym oddziatywanie histaminy ze skorg
jest jej predkos¢ migracji V. Dodatkowo parametr ten odpowiedzialny jest za
wielko$¢ odczynu. Zestawienie tego parametru z wiekiem badanych pacjentow

pokazano na Rys. 5.17.
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Rys. 5.17 Zalezno$¢ predkosci migracji histaminy vV z wiekiem badanych

pacjentow.
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Na Rys. 5.17 wsrdéd badanych pacjentow mozna wyodrebni¢ dwie grupy
charakteryzujace si¢: wigksza wartos$cig predkosci migracji histaminy B (<v> =
0.045 = 0.004 mm/s) oraz druga grupe o mniejszej wartosci parametru A (<V> =
0.015 + 0.008 mm/s). W obu grupach mozna wyr6zni¢ trend do spadku wartosci
predkosci migracji histaminy z wiekiem, co potwierdza fakt spadku ukrwienia
skory u osob starszych. Zakres zmiennos$ci parametru V z wiekiem badanych
pacjentow wskazuje na wysoka czuto§¢ zaproponowanej metody, co moze mieé

istotne znaczenie w diagnostyce pacjentow w wieku powyzej 60 lat.
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6. Podsumowanie

W pracy podjeto probe wykorzystania termografii w dwodch aspektach: jako
narzedzia weryfikujacego i wspomagajacego numeryczng symulacje procesu
termoablacji tkanki oraz optymalizacji i sprawdzenia w praktyce klinicznej nowej
metody iloSciowej oceny punktowych testow skornych.

W pierwszej czgsci pracy pokazano mozliwo$¢ wykorzystania MES do
numerycznej symulacji przeptywu ciepta w tkance. Stworzono prosty uktad
symulujacy warunki termoablacji oraz uktad pomiarowy pozwalajacy okresli¢
temperature wewnatrz badanej struktury 1 rozklad na jej powierzchni.
Matematyczny model badanych struktur weryfikowano punktowym pomiarem
temperatury oraz termowizyjnym pomiarem na powierzchni. Przeprowadzono
symulacj¢ numeryczng wspomagang wynikami termograficznego pomiaru
rozktadu temperatury. Wyniki punktowych pomiarow dobrze koreluja z wynikami
symulacji w przypadku fantomu z otowiu, gorsza korelacja wystgpita w badaniach
na tkance czego glowna przyczyna byt najprawdopodobniej brak okreslenia relacji
parametrow cieplnych tkanki w stosunku do temperatury oraz problem definicji
warunkow brzegowych na powierzchni fantomu. Symulacja i pomiary rozktadu
temperatury na powierzchni badanych obiektéow pokazaly zgodno$¢ wynikéw
tylko w poblizu sondy. Uzyskane rezultaty pokazuja, iz zastosowana metoda
numeryczna w optymalizacji termoablacji tkanki posiada ograniczenia. Dla
symulacji wspomaganej wynikami do$wiadczalnymi poprawiono zgodno$¢
warto$ci temperatur wewnatrz tkanki. Uzyskano korelacje niewiele przekraczajaca
zakres granicy btgedu pomiarowego. Doswiadczenia przeprowadzono in vitro na
ukladach modelowych. Pozostaje kwestia pytania czy pomiar rozkladu
temperatury na powierzchni moglby postuzy¢ jako warunek brzegowy
wspomagajacy symulacje termiczne szacujace trojwymiarowa depozycje ciepla
wtkance in vivo? Wydaje si¢, iz w $wietle uzyskanych wynikow oraz
zastosowanych uproszczen uktadu modelowego powyzsza procedura zastosowana
do klinicznej techniki termoablacji nie spetniataby postawionych wymagan.
Pomiar rozkladu temperatury na powierzchni skéry pacjenta jest metoda
nieinwazyjna, ale fakt lokalizacji narzadu pod tkanka skorng oraz réznej grubosci
tkanka tluszczowa komplikuje mozliwos¢ bezposredniego pomiaru rozktadu

temperatury na powierzchni tkanki poddanej termoablacji, a tym samym
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wprowadza dodatkowe trudno$ci zwigzane z uwzglednieniem tlumienia
promieniowania przechodzacego przez te tkanki. Powyzsze fakty oraz niewielka
skutecznos¢ zastosowanej procedury czyni zaproponowang metode optymalizacji
rozktadu temperatury w tkance z uzyciem kamery termowizyjnej nieprzydatng
w praktyce kliniczne;j.

W drugiej czesci badan przeprowadzono termograficzne badania w grupie 24
pacjentow poddanych punktowym testom skérnym. Po zakropleniu prob
kontrolnych (histamina, rozpuszczalnik) i ekstraktow z alergenami oraz naktuciu
naskorka wykonano skanowanie przedramion pacjenta kamerg termowizyjng.
Zestaw termogramOw  zarejestrowanych dla kazdego pacjenta poddano
procedurom analizy obrazu, pozwalajacym na wyznaczenie rozktadéw przyrostu
temperatury w funkcji czasu i odleglosci od miejsca wprowadzenia alergenu.
W oparciu o mechanizm reakcji IgE - zaleznej opracowano matematyczny model
lokalnej odpowiedzi immunologicznej w aspekcie temperaturowym. Dopasowanie
analitycznych rozwigzan rownan modelu do wyznaczonych eksperymentalnie
rozktadéw temperatury pozwolito wyznaczy¢ lokalne stg¢zenia histaminy zardéwno
w probie kontrolnej jak i histaminy powstatej w wyniku dzialania alergenu.
Otrzymano parametr ilosciowo opisujacy reakcje alergiczng. Wyniki skorelowano
z klasyczng oceng uzyskiwang na podstawie planimetrii odczynu skornego, co
dalo pozytywny rezultat.

Analiza zestawu parametrow uzyskanych w wyniku reakcji histaminowej
dowiodta bardzo duzej osobniczej zalezno$ci poszczegdlnych czynnikdéw
odpowiedzialnych za powstawanie odczynu skornego (na przyklad predkosé
migracji). Powoduje to, szczeg6lnie w przypadkach bardzo wolnego transportu,
btedne oceny odczynu alergicznego przy zastosowaniu rutynowych metod opisu.
Technika termograficzna potaczona z opracowanym modelem eliminuje ten
problem.

Wysoka czuto§¢ metody stwarza takze mozliwo$¢ oceny punktowych testow
skornych dla pacjentéw o obnizonej reaktywnosci skory. Jest to problem
szczegoOlnie istotny dla pacjentow starszych, co takze wykazano w pracy.

W dalszej czesci badan planowana jest optymalizacja termograficznej oceny
testow alergicznych w aspekcie dawki alergenu oraz schematu czasowego
badania. Potwierdzeniem uzyteczno$ci klinicznej techniki bedzie weryfikacja

wynikéw badan termograficznych przez porownanie z testami catkowitego
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i swoistego IgE. Ponadto planowane sg badania na wigkszej grupie pacjentéw oraz
u pacjentow z grupy wiekowej powyzej 60 lat.

Wydaje sie, iz zaproponowana metoda doprowadzi do poprawy skutecznosci
oceny alergii, ujednolici sposdb oceny testow, co moze mie¢ wplyw na
skuteczno$¢ leczenia. Wdrozenie termograficznej metody ilo§ciowej oceny testow
alergicznych bedzie, co najmniej alternatywng technika, ktéra mozna wykorzystac¢
w praktyce kliniczne;.

Uzyskane wyniki zostaty opublikowane [68, 74, 75] jak i zaprezentowane na

kilku konferencjach [76 + 78].
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