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ABSTRAKT

Tato prace se zabyva metodami terahertzové (THz) spektroskopie ke sledovani kinetiky
hemostatik, tj. biomedicinskych materiall pouzivanych k podpofe pfirozené
hemostatické reakce teéla. Teoretickd Cast seznamuje s fyzikalnimi principy THz
spektroskopie v casové doméné (THz TDS), zaméfuje se na vyhody i omezeni této
metody a na souvisejici moznosti jeji aplikace v oblasti charakterizace biomedicinskych
materiald. Dale jsou podrobné specifikovana aktualni hemostatika, rozebran princip
jejich funkce a pouziti, véetné dostupnych informaci o interakci s zivou tkani. Byly
realizovany experimenty sledujici kinetiku fyziologické reakce jednak tkanového
lepidla na bazi kyanoakrylatu a dale absorpcnich hemostatik. Popis mechanismu reakce
vychazi z fyzikalné-chemickych principti, na nichz je postaveno také odvozeni
matematickych modeld reakcni kinetiky zkoumanych hemostatik. Modelovanim jsou
ziskany odhady hodnot parametrd charakterizujici zkoumané vzorky. Z pohledu
srovnani reak¢ni rychlosti jednotlivych typt hemostatik je stéZejnim parametrem Casova
konstanta, ktera je dale podrobné&ji vyhodnocena s vyuzitim prostiedk statistické
analyzy. Vysledky experimentalniho méfeni tkanového lepidla ziskané THz TDS byly
doplnény meéfenimi pomoci dalSich spektroskopickych a mikroskopickych technik.
Vsechna data byla zpracovana dle navrzenych algoritmt anasledné analyzovana
matematickymi metodami.

KLICOVA SLOVA

Terahertzova spektroskopie v Casové doméné, hemostatika, polymerizace, kinetika
sitovani, kinetika sorpcni reakce, matematické modelovani kinetiky



ABSTRACT

This thesis deals with the methods of Terahertz (THz) spectroscopy to observe the
kinetics of haemostatic materials used for supporting the native mechanism of
haemostasis. The theoretical part follows the physical principles of THz time-domain
spectroscopy (THz TDS), mentions the advantages and limitations of this method and
its application possibilities for the characterization of biomedical materials. Further,
there are specified properties of actual haemostats, described principles of their function
and usage in practice, including their interaction with the living tissue. There were
performed experiments monitoring the kinetics of physiologic reaction of the tissue
adhesive based on the cyanoacrylates and absorbable haemostats. The mechanisms of
monitored reactions were explained based on the physical-chemical principles that are
used also for the kinetic models’ derivation. Modelling of the measured data results in
the estimation of the parameters characterizing the observed samples. The most
interesting parameter is the time constant of the reaction because of the possibility to
compare reaction rates of different types of haemostats. The detailed analysis of this
parameter is performed using the means of statistical methods. Tissue adhesive samples
were measured by other spectroscopic and microscopic methods to compare the
findings with the experimental results of the THz TDS. Data were processed using
algorithms designed especially for this experiment and analysed using mathematical
methods.

KEYWORDS
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sorption reaction kinetics, mathematical modelling of kinetics
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1 UVOD

Terahertzova (THz) spektroskopie se fadi k nejnovéjsim spektroskopickym metodam.
Oblasti THz frekvenci elektromagnetického spektra se zaCalo hloubéji zabyvat az
koncem 20. stoleti, jde tak zfeymé o nejméné probadanou cast spektra. Paradoxné vSak
vyzkum v oblasti THz frekvenci vyznamné prispél k rozvoji fyziky uz na pocatku 19.
stoleti, kdy némecky fyzik Heinrich Rubens provedl piesné meéfeni zafeni absolutné
cerného télesa ve frekvencni oblasti sahajici az k6 THz, ¢imz potvrdil platnost
Planckova vzorce v celém rozsahu frekvenci a teplot [1]. Teprve v 70. letech minulého
stoleti ziskalo THz zafeni jedinecné uplatnéni v astronomickém vyzkumu, postupné
byla postavena fada THz teleskopil a s nimi i uspésné letecké a vesmirné observatore.
V oblasti experimentalniho vyzkumu se s THz spektroskopii setkdvame stale Castéji,
napi. v zabezpeceni letiSt, Sirokopasmové komunikaci, nedestruktivni diagnostice.
Nejvétsi potencial pro biomedicinsky vyzkum predstavuje THz zobrazovani, nebot
umoziuje soucasné ziskat obrazovou i spektralni informaci. Méfeni biologickych
objektt na THz frekvencich skyta fadu vyhod, avSak narazi i na omezeni, ktera mohou
meéfitelnost nékterych objektt zcela znemoznit. Po dikladné analyze 1ze vSak nezadouci
projevy (vysoky utlum méfeného signalu, Fabry-Pérotovy artefakty) vice ¢i méné
potlacit zavedenim vhodné&jSich postupti méfeni, pfizpisobenim méfici techniky dané
medicinské aplikaci nebo také vyvojem pokrocilejsich algoritmi zpracovani dat.

Tato prace se zabyva pravé moznostmi aplikace THz vin pro zkoumani
biomedicinskych materialti se zaméfenim na sledovani dynamickych jevu, jejich popis a
nasledné modelovani. Pfedmétem popisovaného vyzkumu jsou hemostatika, specialné
navrzené materialy pouzivané v Iékarstvi pro podporu fyziologického procesu zastavy
krvaceni (hemostazy). Tyto materialy mohou byt rizného pavodu a jejich pouziti se
také liS§i s ohledem na konkrétni aplikaci. Jejich funkce je zalozena na odliSnych
principech, jimiz se hemostazy dosahuje. Zarovei je vSak dostupné jen malé mnozstvi
informaci o kinetice téchto reakci, které by umoziovaly alesponi zakladni srovnani
hemostatickych materiali z pohledu napf. rychlosti a ucinnosti zastavy krvaceni za
srovnatelnych podminek. Do experimentu popsaného v praci byly zafazeny materialy
dvojiho typu: hemostaticka lepidla na bazi kyanoakrylatu a absorpcni hemostatika na
bazi oxidované celulozy, zelatiny, kolagenu nebo kombinace fibrinogen-thrombinu.

1.1 Soucasny stav zkoumani reakce hemostatik

V dostupné literatuie Ize nalézt jen nedostatecné provéfeni prubéhu sitovaci reakce
(vzajemné spojovani fetézci polymeru za vzniku prostorové sit€) kyanoakrylatovych
lepidel fyzikalnimi méficimi metodami. Objevuji se okometrickd pozorovani chovani
lepidla v kapiléfe, zvifeci studie in vivo [2],[3],[4] nebo zakladni reometrickd méteni
[4]. Mechanismus sitovaci reakce byl zkouman nékolika technikami, napf. nuklearni
magnetickou rezonan¢ni spektroskopii [5], infracervenou spektroskopii [6],[7] nebo
Ramanovou spektroskopii [8]. Vysledky téchto experimentd se vSak riizni, a to zejména
z pohledu rychlosti sitovani. Doba do uplného zesitovani vzorkd se u jednotlivych
studii lisi dokonce v n€kolika fadech; od né€kolika minut [6],[7] az po né€kolik dnu [8].
Rozdilnost publikovanych hodnot prameni predevsim ztoho, ze experimenty byly
provadény na raznych typech kyanoakrylati a také za raznych laboratornich podminek
(napf. vlhkost, rozdilna tloustka vzorku atd.). V praxi reaguje tkanové lepidlo s velmi
komplexnim systémem, jakym je krev. Aplikovat zavery in vitro experimentl na realné
situace je problematické, nebot’ se tkanové lepidlo bude pfi styku s télnimi tekutinami
ptirozené chovat jinak nez za laboratornich podminek.
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Velmi casto se také pouzivaji smési lepidel s olejnatou slozkou se zamérem
zpomalit pribéh jinak velmi rychlé reakce a umoznit tak del§i manipulaci s lepidlem.
Toho se vyuziva naptiklad pfi cilené embolizaci cév, kdy se smés lepidla aplikuje
pomoci katetru a je potieba predejit zatuhnuti lepidla jesté pred dopravenim do cilového
mista. Prokazatelny vliv oleje na zpomaleni reakce byl zaznamenan v in vitro
podminkach, avSak pfi aplikaci in vivo dosSlo k podstatnému zkraceni doby sitovani
[91.[10]. V in vivo podminkach se dokonce vytraci pfimy vliv mnozstvi oleje ve smési
na dobu sitovani lepidla [4],[11]. Kinetika kyanoakrylatovych lepidel byla zkoumana
riznymi metodami za ruznych podminek a vysledky jsou jasné schematicky
formulovany. Jakym zpasobem vSak do kinetiky sifovaci reakce zasahne pfidana
olejova slozka, zatim nebylo podrobnéji zkoumano. Prvni naznaky se objevuji v [12],
kde se autor poprvé zabyval méfenim fyzikalnich vlastnosti téchto smési (hustota,
viskozita, misitelnost, mezifazové napéti), ale hlavné zkoumanim jejich reakci
siontovymi a proteinovymi roztoky slozenim podobnymi krvi in vitro. Minimum
informaci je rovnéz dostupné o chovani tkanovych lepidel pii styku s zivocisnou tkani.

Podstatné méné informaci 1ze nalézt o kinetice absorpénich hemostatik. VétSina
veédeckych praci se zabyva spiSe jejich konkrétnimi medicinskymi aplikacemi,
kontraindikacemi ¢i cytotoxicitou. Hemostatika byla studovana metodami skenovaci
elektronové mikroskopie [13],[14],[15], transmisni elektronové mikroskopie [14],
zobrazovani magnetickou rezonanci [16], ale také spektroskopickymi technikami;
atomova emisni spektroskopii [17], ultrafialovo-viditelnou [18] a infracervenou
spektroskopii [19]. Vedle zakladniho méfeni pH vzorkl oxidované celulozy [13] se
prakticky neobjevuji studie zabyvajici se méfenim dalSich fyzikalnich ¢i chemickych
parametril v prubéhu hemostatické reakce. Pravé podobné experimenty by vSak mohly
poskytnout objektivni srovnani riznych typi hemostatik, napf. z pohledu reakcni
rychlosti, a pomoci terapeutim s vybérem vhodného typu hemostatika pro konkrétni
pouziti, coz se doposud zaklada spise na empirickych zkuSenostech aplikujiciho 1ékare.

U rady aplikaci se upiednostiiuje urcity typ hemostatika pred ostatnimi z divodu
napf. niz§i cytotoxicity ¢i zanedbatelné granulace ve tkani. Stézejnim faktorem vybéru
hemostatika by meéla byt 1 jeho ucinnost, ktera byla testovana napf. na zvifecich
modelech [20],[21],[22]. Hemostatika jsou ruzného pavodu, proto i mechanismus
ucinku s krvi a rychlost hemostazy se bude liSit a pouZziti nemuaze byt zcela univerzalni.
Zatimco ve vaskularni chirurgii je prioritou velmi rychld zastava krvaceni za pouziti
rychle polymerizujicich hemostatik, u plastické chirurgie jsou na hemostatikum kladeny
spise opacné pozadavky s ohledem na presnost a preciznost [23]. Pti reSersi v§ak nebylo
mozné ziskat vice informaci v dusledku neexistence fyzikalnich studii srovnavajicich
rychlost zastavy krvaceni pfi pouziti riznych typt hemostatik. Naskyta se tak prilezitost
pro metody zalozené na sledovani zmén fyzikalnich ¢i chemickych vlastnosti materiald.

1.2 Cile disertacni prace

Z ptedchoziho vyvstava fada otazek, na které se tato prace soustfedi ve snaze
vyplnit mezery v dané oblasti vyzkumu. Prace je zaméfena na metody charakterizace
kinetiky hemostatik pomoci THz spektroskopie v Casové doméné s cilem popsat
vlastnosti téchto materiald. Pokud to povaha vzorku umoziuje, jsou vysledky doplnény
meéfenim dalSimi technikami, konkrétné dielektrickou spektroskopii, infracervenou
spektroskopii, Ramanovou spektroskopii, klasickou svételnou a/nebo konfokalni
skenovaci mikroskopii. Kombinace méfeni riznymi metodami umozni hlubsi nahled na
vlastnosti zkoumanych materiald, jejich srovnani a detailn€j$i popis chovani pfi
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hemostatické reakci. Objasnéni kinetiky hemostatické reakce poskytne také lepsi
porozuméni mechanismim ucinku. Ziskané informace mohou byt vyuzity k modelovani
zkoumanych systému, urCeni charakteristickych parametrd (Casové konstanty) a
srovnani hemostatik z pohledu reak¢nich rychlosti.

Cile prace lze tedy shrnout do nékolika zakladnich bodi:

1.

Popis metodiky méfeni pomoci THz spektroskopie v Casové doméné, vCetné
principt zpracovani dat a jejich nasledné analyzy.

Podrobna specifikace pouzitych hemostatik, rozbor principu jejich funkce a
pouziti, v€etné dostupnych informaci o interakci s zivou tkani.

Navrh a realizace experimentu pro sledovani kinetiky fyziologické reakce
hemostatika, zahrnujici specifikaci pouzitého pfistrojového vybaveni,
metodiku pfipravy vzorki a postup méfeni.

Navrh algoritmi pro zpracovani dat ajejich naslednou analyzu pomoci
vhodnych matematickych metod.

Vytvoreni matematického modelu kinetiky hemostatické reakce zkoumanych
materiald a odhad hodnot parametri modelu.

Srovnani modelovych Casovych konstant s vyuzitim prostredkl statistické
analyzy, hodnoceni a formulovani zavéru shrnujicich vysledky prace.
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2 TERAHERTZOVA SPEKTROSKOPIE

2.1 Terahertzové zareni a jeho vlastnosti

Mluvime-li o terahertzovém zafeni, jedna se o elektromagnetické vIinéni vysilané na
frekvencich THz pasma. THz ¢ast elektromagnetického spektra lezi mezi mikrovinnym
a infraCervenym zafenim, viz Obr. 2.1. Mezni frekvence oblasti nejsou pevné
stanoveny, obecné se vSak mini rozpéti 100 GHz — 10 THz. Stfedni frekvence 1 THz
odpovida vinové délce priblizn€ 300 pm ve vakuu [1],[24],[25].

Klasicka teorie . e Kvantova teorie
=R Terah B :
(elektronika) Q?j friz,,,// (fotonika)
1l l l 1 lJl l l LS
Ll Ll Ll Ll I T Ll L
10 10 1 1012 10 10 10 10
Tera ' -
Frekvence (Hz)
1THz~33cm' ~ 1 ps ~ 300 um~4 meV ~47 K

Obr. 2.1 Terahertzova oblast elektromagnetického spektra (pievzato z [26])

Oznaceni terahertz se stal popularnim teprve v prubéhu 70. let minulého stoleti.
Do té doby se pro vSechny vinové délky pfiblizné od 20 pm po nejbliz§i milimetrovou
oblast elektromagnetického spektra uzival termin vzdalené infraCervené zafeni nebo
submilimetrové. Pojem terahertzové zareni se ujal az v souvislosti s terahertzovou
spektroskopii v Casové doméné (THz time-domain spectroscopy, zkr. THz TDS) a byl
obecn¢ piijat pro oznaceni frekvenéniho rozsahu 0,1 — 10 THz [1].

Jeden z historickych nazva, tzv. oblast THz mezery, ziskala THz oblast diky
technické a finan¢ni naroCnosti na realizaci THz systémua [1],[25],[27]. K velkému
rozmachu vsak doslo postupné v 90. letech 20. stoleti se vznikem THz TDS. Kli¢ovym
faktorem byl vyvoj optickych femtosekundovych lasert, jez tvori zaklad vétSiny THz
spektrometri. Do té doby byly moznosti zdroju a detektord znacné€ omezeny, jelikoz
neni mozné pokryt THz oblast klasickou optickou spektroskopii (intenzita optickych
zdroju zafeni klesa podobné jako zafeni absolutné ¢erného télesa), ani elektronickymi
zdroji (elektronické soucastky nejsou schopny pracovat na tak vysokych frekvencich).

Princip THz vlnéni je pfirozenym propojenim kvantové-mechanického a
klasického popisu elektromagnetickych vin a jejich interakci s latkami [25]. Dfive byl
vyzkum elektromagnetického spektra jednoznacné rozdélen na oblast optickych a
elektrickych vin, pficemz principy, metody i nastroje se pro kazdou oblast lisily, viz
Tab. 2.1. Elektromagnetické viny jsou obvykle generovany klasickymi oscilacemi
dipola, zatimco optické vinéni je emitovano pii kvantovém piechodu z energeticky
vy$siho stavu na nizsi, viz Obr. 2.2 (s vyjimkou zafeni Cerného télesa, brzdného a
synchrotronového zafeni). Na nizSich frekvencich od THz vIn je pomoci antény
detekovano elektrické pole viny, zatimco u vyssich frekvenci se hovofi o intenzité nebo
ozareni, které je umérmné toku fotonti. Dalsi rozdil spociva v typu vilnovodu; mikroviny
jsou vedeny kovovymi vlnovody, které¢ u THz vIn zpusobuji vysoké ztraty, zatimco
vlnovody z dielektrika ¢i opticka vlakna nezptsobuji disperzi, ani velké ztraty [28].

THz zafeni ma mimotadné postaveni prave tim, ze tvoii v elektromagnetickém
spektru pfirozeny piechod mezi svétem elektroniky (nizké frekvence) a optiky (vysoké
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frekvence). Stejné jako kazdé elektromagnetické vinéni lze i vlastnosti a chovani THz
vin obecné popsat Maxwellovymi rovnicemi, avSak vzhledem ke specifickému umisténi

vvvvvv

kategorie a nemusi tedy ani nutné vyhovovat aproximace odvozené pro zminéné oblasti.

Tab. 2.1 Srovnani vlastnosti optiky a elektroniky.

Klasicka elektromagneticka vina  Opticka vina

Princip Maxwellovy rovnice Schrodingerovy rovnice
Emise zrychleny pohyb nabitych ¢astic, kvantovy prechod

klasicky dipdl mezi energetickymi hladinami
Méreni elektrické pole intenzita
Instrumentace clektricky obvod, anténa, CoCky, zrcadla, opticka vlakna

kovové vinovody

Aproximace uniformni pole uniformni médium

excitovany stav m
ho

AVAYE

e I C L
zakladni stav \_/
w15 S
ok -~ JIC
(a) (b)

Obr. 2.2 Princip kvantového prechodu s emisi fotonu (a) a klasického dipdlu s emisi
elektromagnetické viny (b) [28].

(a) Opticka vlna je vysledkem piechodu elektronu z excitovaného stavu do stavu zakladniho.
Uvolnéné fotony zatfeni maji energii rovnu nasobku Planckovy konstanty h a frekvenci
dopadajiciho zafeni v. Uhlova frekvence fotonu e je d4na podilem rozdilu energii AE mezi dvéma
energetickymi hladinami a redukované Planckovy konstanty h (h=h/27).

(b) LC oscilator generuje proud sinusového pribéhu s uhlovou frekvenci w nepiimo imérnou
odmocnin¢ ndsobku induk¢nosti L a kapacity C elektrického obvodu.

I pres obtize spojené s technickou realizaci zdrojii a detektori ma THz zafeni fadu
vyhodnych vlastnosti, a to nejen z pohledu biomedicinskych aplikaci [28],[29]:

a) Fotony THz zafeni maji nizkou energii a nemohou tak zplisobovat ionizaci
biologickych tkani. THz vlny jsou tak povazovany za bezpecné jak pro
zkoumané vzorky, tak pro obsluhu. Obecné, s vy§sim kmitoctem rychle rostou
také expozi¢ni limity hygienickych norem neionizujiciho zafeni az k hodnoté
100 W-m na kmito&tu 300 GHz [30].

b) Vzhledem kvysoké absorpci THz viInéni molekulami vody nemize
prostupovat lidskym télem (jako napf. mikroviny). Pokud by tedy zafeni
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zpusobovalo né€jaké potencialni poskozeni (které dosud nebylo prokazano),
bude omezeno pouze na povrchovou vrstvu téla, tedy pokozku.

¢) THz viny maji delsi vinové délky nez viditelné a infraervené vinéni a jsou
tak méné postizeny Mieovym rozptylem. Mohou prochazet mnoha suchymi
dielektrickymi materialy jako obleCeni, papir, dievo nebo plast. Vinové délky
jsou vsak zaroven dostatecné kratké, aby poskytovaly prostorové rozliSeni na
submilimetrové urovni, coz umoziuje napi. Cteni zavienych knih [31],
zkoumani barevnych vrstev v obraze i odhaleni falzifikata [32].

d) Mnoho molekul vykazuje na THz frekvencich silnou absorpci a disperzi
vzhledem k rotaénim a vibraCnim pfechodim dipoli. Tyto prechody jsou
specifické pro kazdou molekulu a zanechavaji jedineCny spektroskopicky
otisk (tzv. fingerprint).

e) Koherentni THz signaly mohou byt detekovany v ¢asové oblasti mapovanim
amplitudy a faze prechodného elektrického pole, ¢imz se zpfistupiuje
absorpcni a disperzni spektroskopie zarover.

2.2 Generovani a detekce THz zareni

Podle druhu generovaného THz vinéni rozliSujeme CW systémy (s kontinualni vinou) a
impulsni systémy. CW systémy pracuji na jedné frekvenci, emitovana vlna je spojita
nebo modulovana na THz frekvencich. Jde o uzkopasmovou vinu Casto s omezenou
laditelnosti, ale s vysokym spektralnim rozli§enim (~ 100 MHz). Obvykle se pracuje 1
s vy$§imi vykony. Rada z nich se vyvinula z klasické mikrovlnné techniky; THz vInéni
je generovano nasobenim zakladni frekvence, tyto systémy pracuji na frekvencich THz
pasma do 0,8 THz. Pro generovani vysSich frekvenci se pouziva fotoelektrické
sméSovani (pozadovanou frekvenci zaznéje ziskame superpozici dvou lasera na riznych
kmitoctech) nebo oscilator se zpétnou vinou. CW detektory jsou nekoherentni, zalozené
na méfeni intenzity (Uzkopasmové Schottkyho diody a supravodivé struktury,
Sirokopasmové bolometry, pyroelektrické detektory a Golayovy cely) [26].

Impulsni systémy (také nazyvané time-domain) jsou zaloZzeny na generovani a
detekci velmi kratkého elektromagnetického prechodového jevu s trvanim nekolika
pikosekund. Kratky impuls je tvofen mnoha frekvencemi, které ziskame Fourierovou
transformaci casového impulsu. Impulsni systémy jsou Sirokopasmové, emitovana vina
neni spojita a jsou tak idealni pro spektroskopické aplikace a studium velmi rychlych
procesti. Zaklad pochazi z oblasti fotoniky; pro generovani prechodovych jeva se
vyuziva velmi rychly impulsni femtosekundovy laser [26].

2.3 Aplikace THz zareni

Prvni THz aplikace se objevily v astronomii pfi zkoumani pozadi kosmického
infraCerveného zafeni a v diagnostice laserového plazmatu [28]. Praktické aplikace
vyuzivajici THz zafeni jsou limitovany relativné kratkou vzdalenosti (desitky az
jednotky metra ¢i jes$t€é méné) diky vysoké absorpci THz zatfeni Zemskou atmosférou,
za niz stoji predev§im vibra¢né-rotacni urovné vodnich par [1]. Pfedstaveni THz TDS
v 80. letech 20. stoleti znamenala velky pokrok ve zdokonaleni techniky, predevsim
zvySeni intenzity THz zdroju a zlepSeni citlivosti detektori. Z podobnosti s mnoha
aplikacemi jak optického, tak mikrovinného zafeni vzesla i mySlenka vyuzit THz viny
pro zobrazovani. Zpocatku §lo o vidéni v mlze a oparu, lokalizovani skrytych predméta
a detekovani vad v opticky neprihlednych materialech, pozdé€ji se piidaly i
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bezpeCnostni aplikace kontroly zavazadel, kvality vyrobkii a spektroskopicka
charakterizace materiald [25]. Postupné se rozSifuji moznosti uplatnéni v oblasti
komunikaci, mikroelektroniky, environmentalniho fizeni, bezpecnosti a fizeni kvality,
forenznich véd, 1ékarské diagnostiky, chemickych a biologickych studii.

Pro biomedicinu predstavuje THz zafeni potencidl, nebot umoziuje doplnit
klasické spektroskopické metody a ziskat informaci o vibracich molekul kapalin a
plynéi. Vibraéni vlastnosti biomolekul, které lezi v rozsahu vlnovych délek mezi 3107
az 3-10° m, pfimo preduréuji THz viny k jejich zallenéni mezi metody klinické
diagnostiky [33]. THz zafeni dokédze zachytit zmény na nejniz§i molekularni urovni, ale
1 celkové zmeény organizacné slozitéjSich struktur a predstavuje tak revoluci
v neinvazivnich metodach mediciny.

2.4 Vznik THz zareni a jeho interakce s hmotou

I pres specifické umisténi ve spektru vychazi popis THz vin ze zakladnich principt
elektromagnetického vInéni. Obecny popis interakce s makroskopicky uniformnim
médiem vychazi z klasické teorie elektromagnetismu. Vysvétleni elementarnich excitact
na mikroskopické urovni je pak zalozeno na zakladnich principech kvantové teorie [34].

2.4.1 Teorie vzniku THz viny

Obecny popis chovani elektromagnetickych vin v materidlovém prostredi se zaklada na
Maxwellovych rovnicich. Pro charakterizaci THz vIn muizeme vychazet z
diferencialniho tvaru Maxwellovych rovnic (2.1) az (2.4) [34]:

V-D= Iy (Gausstiv zakon elektrostatického pole) 2.1)

V-B=0 (Gausstiv zakon magnetostatického pole) (2.2)

. 0B (Faradaytiv zakon) (2.3)
VXE=——
ot

. _, 0D (Ampériv zakon), (2.4)

kde D je vektor elektrické indukce [C'm™], B vektor magnetické indukce [T], pf
objemova hustota volnych naboji [C'm™], E vektor intenzity elektrického pole [V-m™'],

H vektor intenzity magnetického pole [A'm™!], ]_f) vektor hustoty elektrického proudu
[A'm2]. Obecn& mohou byt viechny velidiny navic zavislé i na poloze a &ase.

Podle rovnice (2.1) je divergence vektoru elektrické indukce D rovna objemové
hustot€ volného naboje pr, neboli siloary elektrické indukce zalinaji a konci tam, kde
je pritomen elektricky naboj. Z (2.2) vyplyva, Ze neexistuji magnetické monopodly,
nebot’ divergence vektoru magnetické indukce B je rovna nule. Podle (2.3) je rotace
vektoru intenzity elektrického pole E rovna zaporné vzaté derivaci magnetické indukce
B.Z (2.4) vyplyva, ze rotace intenzity magnetického pole H je rovna hustoté vodivého

proudu ]_f) a hustoté posuvného proudu Z—LZ [35].
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Maxwellovy rovnice spolu s Lorentzovym zakonem sily tvoii teoreticky zaklad
klasické elektrodynamiky. Podle Lorentzovy rovnice (2.5) pusobi na Castici s nabojem

g, ktera se pohybuje rychlosti ¥ v elektromagnetickém poli o elektrické intenzité Ea
magnetické indukci B , Lorentzova sila E:

F=q-(E+7xB). (2.5)

Reseni rovnic (2.1) aZ (2.5) vede v nékterych piipadech k plnému popisu pohybu
velkého mnozstvi nabitych Castic. Na zaklad€ parcialnich diferencidlnich rovnic se vSak
podari vyfesit jen malo praktickych uloh [35]. Pro praktické aplikace je vhodnéjsi
pouzit prostorové prumérovani lokalnich mnozstvi Castic v atomarnim meéfitku [36].
Lokalni odezvu naboju (proud volnych naboji a dipélové polarizace vazanych naboji)
urcuji komplexni, frekvencné zavislé materidlové parametry — dielektrickd permitivita ¢
a magnetickd permeabilita u, charakterizujici elektromagnetické vlastnosti hmoty
v makroskopickém méfitku — polarizaci P [C'm?Y a magnetizaci M [A'm!] média.
Mezi dvojicemi vektora DaHa poli EaB plati linearni vztahy (2.6) a (2.7), kde &,
je elektrickd permitivita vakua (pfiblizné 8,854:10'> F'm!) a p, magneticka
permeabilita vakua (piiblizn& 1,257-10° H'm™!):

D(w) = &E + P = e(w) - E(w) (2.6)
B(w) = po - (H+ M) = u(w) - H(w) (2.7)

Platnost rovnic (2.6) a (2.7) se omezuje pouze na izotropni a linearni prostor.
Magneticka odezva prostiedi je obvykle velmi slaba (|u — po| < 107%1,) a detekce i
naslednd analyza je problematicka ve srovnani s elektrickou odezvou. Hlavnim
divodem je absence magnetickych monopola [34]. Elektrické a magnetické pole jsou
navzajem provazané a vyskytuji se soucasné. Navic, vektory D, B, E, H tvoti spojitou
funkci mista a ¢asu. Vlnové funkce pro elektrické a magnetické pole ziskdme aplikaci
rotace na rovnice (2.3) a (2.4) a s pouzitim linearnich vztahti (2.6) a (2.7). Vlnova

funkce pro E 2.8) je odvozena nasledovné:

" 0B
Vx(VxE):—VxE
Vx(VxE):—qu%—}tI
o (9], 8°D
VX(VXE)——M(E-FF)
o (0], 9% (2.8)
Vx(VxE)_—u<E+em>
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Analogicky je odvozena i vlnova funkce pro H (2.9):

—

vx(VxH)Y=V P
x(x)_x]f+a

vx(VxH)=Vx[], L
x(x)_x]f+ea

_ _ 02B
Vx(VxH)=Vx];+¢ —5z
02ﬁ> 2.9

Vx(Vxﬁ):Vx]_f’—eu<W

Rovnice (2.8) a (2.9) jsou velmi obecné a levou stranu rovnic je mozné upravit
aplikaci vektorové identity V X (\7 X /f) = \7(\7@) — V24. Dosazenim materialovych
vztaht (2.6) a (2.7) a aplikaci rovnic (2.1) a (2.2) pak dostaneme vlnové rovnice
v podobé (2.10) a (2.11), zavislé predevs§im na hustoté elektrického proudu:

= 0% 9 1 (2.10)
U T P

. 02H —~ (2.11)

V?H —€‘LLF =-V X]f
Predpoklada-li se, ze ]7 je linearn€ zavisla na E dle (2.12), kde & je konduktivita
[S'm!], a zanedba-li se zaroveti fluktuace hustoty naboji (Vps = 0), pak dojde ke

zjednoduseni vilnové rovnice pro E 213)a podobné pro H 2.14). Elektromagneticka
vlna je dana spojenim téchto dvou poli, popsanych rovnicemi (2.13) a (2.14):

J; = oF, (2.12)

e _ o, OF N OE (2.13)
— o TGt

02H 0H (2.14)

257 — -
\7H-euat2 +ou T

Pokud je zkoumanym materidlem dielektrikum nebo izolant (o = 0), vlnové
rovnice maji podobu (2.15) a (2.16), kde v je rychlost elektromagnetické viny
v homogennim prostfedi [m's™!] dana rychlosti svétla ve vakuu ¢ [m's!] a indexem

£
an= |—.

"y y _ Lo 1
lomu prostiedi n [-] dle (2.17). Za ptedpokladu pu = g plati ¢ = Ny o
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9%E 1 9%E (2.15)

V2E = 5 = 37
i euﬁ _10% (2.16)
ot?  v? odt?
oL _¢ (2.17)
Jeu n

Pokud je zkoumany material nemagneticky, pak se Maxwellovy rovnice (2.1) a
(2.4) zméni a plati (2.18) a (2.19), nebot’ volné elektrické naboje v prostiedi jsou
zanedbatelné a nelze tedy hovofit o pruchozim proudu:

oD (2.19)

Obecnym feSenim vlnovych rovnic jsou linearné polarizované monochromatické
rovinné viny dle (2.20) a (2.21), kde faze (E 7 — wt) je funkci Casu t a také polohy
7= (x,7,2):

E@ ) = EgeiRr-wt) (2.20)
HE ) = Hyellki-ot) (2.21)

R
Rovinna vina se §ifi prostorem v obecném sméru daném vlnovym vektorem k a
plati, ze faze vSech boda plochy (roviny) kolmé na smér §ifeni viny v prostoru je

vurditm ase t konstantni: k-7 = kyx + kyy + k,z = konst. Elektricka a

magneticka slozka maji stejné vinové vektory i frekvence a nejsou viuci sobé fazove
posunuty. Vzhledem ke specialnim vlastnostem rovinné viny mizeme z Maxwellovych

rovnic odvodit linearni algebraické rovnice pro vektorové amplitudy E_O) a FO)
v souvislosti s vinovym vektorem k a thlovou frekvenci w [rad's™].

v-D=0 — E, k=0 (2.22)
V-BE=0 —  Hy-k=0 (2.23)
ngz_";_’f —  ExE, = ol (2.24)
v x i :66_1; —  ExH,=—cwk, (2.25)
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Z rovnic (2.22) — (2.25) vyplyva, ze vektory EO a ﬁo jsou kolmé k vlnovému
vektoru (sméru Sifeni vlny), tedy v izotropnim prostfedi je elektromagnetické vinéni

pricné, a zaroven jsou vektory EO a ﬁo navzajem kolmé. Upravou rovnice (2.24) a
naslednym slou¢enim s (2.25) pak ziskdme jednoduchy vztah pro disperzni relaci
(2.26), popisujici zpusob Sifeni viny danym materialem s parametry € a p:

k x (k x Eg) = pw(Hy x k)
(EE_O))E—(EE)E_O): —euw?E,
k? = epw? (2.26)

Pro nemagneticky materidl plati mezi vinodtem k [m™'] a vinovou délkou A [m]
vztah (2.27), kde k, je vinové Cislo ve vakuu (kg = %):

21 w (2.27)

Siteni viny ve vodici se od dielektrika ligi. Vzhledem k vysoké konduktivité
vodi¢e (o > we) vede vlnova rovnice kdisperznimu vztahu (2.28) a amplituda
vlnového vektoru k je komplexni &islo (2.29) s realnou k' a imaginarni slozkou k'’

k? ~ iouw. (2.28)
- wUo 2.29
k=k' +ik" ~ /%(1“) (2.29)

Bézné kovy se chovaji jako idealni vodice THz vln, proto je prinik
elektromagnetické viny do vodice omezen jen na velmi malou hloubku v porovnani
s jinymi materidly. Naptiklad penetra¢ni hloubka v médi je piiblizné 0,07 pm pro
frekvenci 1 THz, coz je zanedbatelné ve srovnani s vinovou délkou 300 pm ve vakuu
[34]. Penetra¢ni hloubka je dana také frekvenci vinéni; nizké frekvence pronikaji do
vodice 1épe nez vysokeé.

2.4.2 Transmise a odraz

Pti prichodu hmotnym prostiedim se THz vlny fidi klasickymi zakony odrazu a lomu.
Pouze v pfipad€ silné€ rozptylujicich materiala (napt. pory ve strukturach) miaze dojit ke
slabému nebo i relativné vét§imu rozptylu. Pro popis slabého rozptylu muize byt pouzit
model na zaklad¢ teorie Maxwell Garnetta nebo Bruggemana [36].

Uvazujeme-li rovinné rozhrani dvou dielektrik s indexy lomu n; a n,, na které
dopad4 z prvniho prostiedi rovinna elektromagnetickd vina, pak dochazi k jejimu
odrazu a lomu podle Snellova zdkona n, sin 8; = n, sin8,, kde n; a n, jsou indexy
lomu 1. a 2. prostiedi, 8, a 6, je uhel dopadu a lomu. Prvnim prostfedim se pak §ifi
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odrazend vlna a druhym vlna lomena. Dle polarizace viny dopadajici na rozhrani
(rovina xy) muze vzniknout odrazena vlna polarizovana kolmo k roviné dopadu (s-
polarizace) nebo polarizovana v roviné dopadu (p-polarizace) [34]. Amplituda
elektrického pole odrazené viny Ep, resp. proslé viny Ep, je imérna amplitudé pole
dopadajici viny E; [36], kde r je amplitudovy koeficient reflektivity (odrazivosti) a ¢
amplitudovy koeficient propustnosti:

ER = T'EI ET - tEI (230)

Za dodrzeni hrani¢nich podminek (rovnost tangencialnich slozek E , Tesp. H , ha
obou strandch rozhrani) je mozné rozlozeni odrazeného a pro§lého vIinéni popsat
pomoci Fresnelovych vztaht. Fresnelovy vzorce zavisi na typu polarizace a vyjadiuji
pomeér vektorovych amplitud odrazené a proslé viny k dopadajici viné [34].

Fresnelovy vztahy pro s-polarizaci:

_ Erps  mycosf; —nycost, (2.31)
5= Ep¢ "~ n,cosB; +n,cosb,
- Ers 2n, cos 6, (2.32)
=

Ep¢ 1, cos6; +n,cosb,
Fresnelovy vztahy pro p-polarizaci:

_ Erp mycosB; —nycosb, (2.33)

~ E;, mnycosb;+mn,cosb,

_Erp 2n, cos 6, (2.34)
B E;p, mnycos6; +nycosb,

Fresnelovy koeficienty nelze zjistit jednoduchym experimentalnim meéfenim,
nebot zadny detektor neni schopen zméfit pifimo hodnotu E. Fyzicky méfitelnou
hodnotou je vSak vykon odrazené a proslé viny. Proto se v praxi zjistuje odrazivost
(reflektance) R a propustnost (transmitance) T rozhrani jako pomér vykont odrazené
(resp. proslé) viny Pgr (resp. Pr) a dopadajici vlny P; [37], pfiCemz plati zdkon
zachovani energie R + T = 1 (je-li absorpce zanedbatelnd):

P E2 2.35)
R=-2~= —I; = r2 (

P, Ej
= Py nycos6, Ef m,cosb, 2 (2.36)

y  nycosf; E2 njcosf,
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Dopadé-li vina kolmo na rozhrani, pak amplitudové koeficienty nezavisi na
polarizaci (cos 8; = cos 8, = 1) arovnice (2.35) a (2.36) se dale zjednodusi:

n, —n
r=rn=———=-—n (2.37)
ny, +n,
2n 2.
t = tp = L = ts ( 38)
n, +n,
N — 114\ 2 2.39
R — T'Z — ( 2 1) ( )
n, +n,
n, , 4nin, (2.40)
T=—t=——"—
n, (ny +ny)?

2.4.3 Absorpce a rozptyl

Kazdy material do rizné miry elektromagnetické vinéni absorbuje. Zanedbame-li odraz,
lze absorpci materialu jednoduse popsat Lambert-Beerovym zikonem I = I,e~%%, kde
I, je pocatedni intenzita zafeni, I intenzita zafeni pro§lého materidlem [W-cm?], a
linearni absorpéni koeficient [cm™'] a d tloustka materialu [cm]. Pii obecném popisu
chovani elektromagnetické viny vSak nemizeme vychazet z méfené intenzity, jako je
tomu v klasické optice, ale je potfeba zaméfit se na parametry elektrického a
magnetického pole vinéni. Konkrétn€ jde o méfeni amplitudy a faze elektrického pole,
coz dnes jiz umoziuji moderni techniky elektrooptického vzorkovani [1].

Disperze a absorpce popisuji obecné reakci materialu na pisobeni vngjsiho
elektromagnetického pole. Castice hmoty jsou pii interakci s poli obvykle donuceny
k pohybu; jejich urychleny pohyb indukuje zafeni. V THz oblasti jsou ucinky
magnetickych poli u béznych materiali vétsinou zanedbatelné a pohyb elektronl je
minimalni. Elektromagnetické vlastnosti materiadlu urcuji predevsim elektrické dipdly
indukované elektrickymi poli [34]. Podle klasické teorie elektromagnetismu a za
podminky izotropniho média je polarizace elektrickych naboji materialu P umérna
dopadajicimu elektrickému poli E (2.41) [36], kde x je elektricka susceptibilita [-]:

P = ¢eyxE, (241)

Elektricka indukce D je definovana vztahem (2.6). Sloucenim rovnic (2.6) a
(2.41) 1ze odvodit vyjadreni relativni permitivity (dielektrické konstanty) &, [-] (2.42),
bezrozmeérné veliciny charakterizujici dany material:

ﬁ = goE + goXE
eE = eoﬁ(l +x)

£
Z=14y=e¢ (2.42)
€o
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Pro jednoduchost muzeme uvazovat piipad viny Sifici se prostfedim v kladném
sméru osy z s amplitudou E, a komplexni fazi @, kde vinové Cislo k ma komplexni
tvar a je spojenim realné Gasti k' a absorp¢niho koeficientu @ v imaginarni Gasti:

E = Eye'® = Eyei(kz-owt), (2.43)

Bk i @
2

Dle (2.27) je slozka k' dana indexem lomu materialu n, ktery vSak neni
konstantni. Index lomu se méni v zavislosti na frekvenci (jev disperze) a v absorbujicim
prostfedi bude mit komplexni tvar 71, ktery ziskame upravou rovnice (2.44), kde k =

% je extink¢ni koeficient, popisujici miru atlumu amplitudy elektrického pole [36].
0

Komplexni index lomu muze byt popsan také zjednodusenym Maxwellovym vztahem
(2.47), protoze bézné optické materidly maji kladné ¢, i p, (typicky p, = 1). Potom je
71 dan odmocninou ¢,. Index lomu miZe nabyvat i zapornych hodnot (metamaterialy).

£ a . a o 2.45
k:k0n+L§:k0(n+12—k0):k0n ( )
A=n+i—=n+ik, (2.46)
A = e 1, = €, (2.47)

Souvislost disperze a absorpce popisuji Kramers-Kronigovy disperzni relace,
které umoziuji vypocet 1 z méfené absorpce. Vztahy spojuji realnou a imaginarni ¢ast
komplexni dielektrické funkce € [1]:

E=A2=Mn+ik)2=¢ +ig" (2.48)
g =n? — K? (2.49)
e =2nk (2.50)

Komplexni povaha permitivity se projevi pfi matematickém popisu pohybu
mikroskopickych elektrickych naboji hnanych vnéjsim elektrickym polem, odvozeni
indukovaného dipélového momentu a makroskopické polarizaci elektrickych naboju.
Pro popis téchto elektromagnetickych jevl existuji dva zakladni modely — Lorentziv a
Drudeho model popsané napt. v [36].

2.4.4 Interakce THz zareni s hmotou na molekularni virovni

Pfi interakci THz vIln s hmotou se objevuji nizkoenergetické excitace na prislusnych
THz frekvencich. Muze jit o Rydbergovy excitované stavy, piechody v pfimésovych
polovodicich, prechody mezi pasmy v polovodiCovych nanostrukturach, interakce
v silné korelovanych elektronovych systémech, vibrace fononi v organickych a
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anorganickych krystalech, rotacné-vibrani piechody v molekulach a hromadné
pohyby biologickych molekul [34].

THz zafeni lze pouzit k charakterizaci plynt, kapalin i pevnych latek. U plyna
muizeme nalézt typické ostré rezonance, odpovidajici rotacnim a vibracnim stavim
molekul, u kapalin a pevnych latek pak Sir§i absorpcni maxima [38]. Molekularni
krystaly, kapaliny a plyny vykazuji v THz oblasti pohyby molekul, zejména
mezimolekularni (vibrace, librace). Vibraéni frekvence molekul jsou slabé ovlivnény
zabudovanim do krystalové miizky, proto i posuvy absorpCnich past jsou pomeérné
malé ve srovnani s volnymi molekulami [36]. Pevné latky vykazuji v THz oblasti
specifické interakce. Zatimco nepolarni a nekovové materialy jsou v tomto pasmu témet
pruhledné, napt. dielektrika jako papir, plast, obleCeni, dfevo a keramika [38], u dalSich
lze pozorovat nizkofrekvenéni kmity krystalové miizky. U amorfnich latek je
usporadani atoml vyrazné odlisné, proto i THz spektra amorfnich a krystalickych fazi
mohou byt rozdilna i pres stejné chemické slozeni [39]. Specifické optické vlastnosti
vykazuji kovy [34], které z davodu vysoké elektrické vodivosti siln€ odrazi THz viny.

Ve srovnani s mikrovinnym a infraervenym zafenim vykazuji THz viny
v atmosféfe mimotradné vysoky utlum v dusledku pfitomnosti vodnich par. Interakce
THz zéafeni s molekulami vody vyrazné€ ovliviiuje méfenou odezvu a z tvaru spektra 1ze
dokonce urcit jeji skupenstvi [40]. Voda v kapalném skupenstvi se projevuje Sirokou
absorpci a krystalova voda vyvola zménu intenzity a posuny existujicich ¢ar. Vzdu§na
vlhkost je dilezitym faktorem, ktery ovliviiuje kazdé méfeni a je potieba jej zohlednit
jiz pfi piipravé experimentu. V fadé pripadu lze vliv vodnich par zanedbat. Pokud je
vSak nutné okolni vlhkost eliminovat, cela draha THz svazku se vzduchotésné uzavie a
v prostoru je vytvorena kontrolovand atmosféra (vakuum, dusik). Pro méfeni vody
v kapalné fazi je potieba pouzit specidlni kyvetu, ktera je navrzena tak, aby opticka
draha prochazela roztokem o optiméalni tloust'ce kolem 100 um [41]. Voda a dipoléarni
kapaliny mohou byt analyzovany na zakladé komplexni permitivity € nebo
komplexniho indexu lomu 7 . Jednoduchymi modely dielektrické relaxace pro
permitivitu a vodivost lze popsat experimentalné urenou € vody a nizsich alkoholu
nejméné do 1 THz. Na vysSich frekvencich (> 6 THz) méa odpovéd vody rezonancni
povahu. Objevuji se periodické pohyby (napft. librace), a absorpce, ktera neni spojena
s monotonnim poklesem & pfi rostouci frekvenci. Rezonance stoji za odchylkami od
dielektrickych relaxacnich modelt a konkrétné voda vykazuje silné absorbujici valen¢ni
vibrace [42].

Na velkych kontrastech latek je zalozena tfada THz zobrazovacich aplikaci.
Jelikoz obvykle pouzivané obalové materidly jsou dielektrické, THz zobrazovani
umoziuje nedestruktivni kontrolu balik. Na silném odrazu kovovych predméti jsou
zalozeny bezpecnostni aplikace pro detekci zbrani, exploziv a ilegalnich drog ukrytych
v béznych obalovych materialech. Silné absorpce vody muze byt vyuzito zejména
v fadé biologickych aplikaci, kdy mohou byt odhaleny i velmi malé zmény v hydrataci
vzorkd. Pravé této vlastnosti lze vyuzit i v pro zkoumani absorpéni schopnosti
hemostatik v predlozené praci.
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2.5 Terahertzova spektroskopie v casové doméné

Terahertzova spektroskopie v Casové doméne¢ (THz TDS) umoziiuje charakterizovat
spektralni vlastnosti materiald v THz oblasti, nebot’ fada z nich (zejména organickych)
zde vykazuje vibraéni a rotaCni stavy, souvisejici se strukturou molekul a jejich
dynamikou. Vibra¢né-rotacnimi stavy molekul se zabyva také Ramanova a infraCervena
spektroskopie s Fourierovou transformaci (FTIR). Hlavni odliSnost v§ak spociva v tom,
ze ob€ zminéné metody méfi energii, zatimco THz TDS méfi elektrické pole.

THz TDS je technikou koherentni detekce, kterou lze ziskat informaci jak o fazi,
tak amplitud€ signalu. Pravé koherence umoziiuje pfimé meéfeni realné a imaginarni
slozky permitivity materidlu [26]. THz impuls trva fadoveé nékolik pikosekund,
poskytuje tak vysoké casové rozliseni a umoziiuje dynamickou spektroskopii. THz-TDS
navic pouziva pro vzorkovani THz impulsi Casové hradlovani, tzv. ,time-gating™
(detektor je zapnut jen po velmi kratkou dobu) [28], ¢imz lze efektivné potlacit Sum na
pozadi (pomér SNR az 100 000 [29]). Bohuzel pravé v biomedicinskych zobrazovacich
aplikacich je spousta faktort, které SNR dramaticky snizuji; jedna se napf. o rychlost
akvizice a vysokou absorpci biologickou tkani [29]. Vzhledem ke vzorkovani THz
impulst v Case je méfeni pomémeé zdlouhavé, nicméné postupnym zdokonalovanim
meficich systému l1ze dosahnout i vyssi rychlosti skenovani se sluSnym pomérem SNR.

THz TDS vSak trpi nizkym spektralnim rozliSenim vzhledem k omezenému
skenovacimu rozsahu pfi realném méfeni. Pfi métfeni spektra vzorku v kondenzovaném
stavu, jehoz spektralni vlastnosti maji Casto rozsah nékolika desitek THz, neni omezené
spektralni rozliSeni takovym problémem jako tfeba u plynd, u nichz je vhodnéjsi pouzit
zdroj kontinualniho THz vlnéni s uzkou §itkou pasma [28].

2.5.1 Obecny princip generovani a detekce THz impulsu (pump-probe)

Na principu pump-probe pracuje prakticky vétSina impulsnich THz systému
vyuzivanych jak pro spektroskopii, tak zobrazovaci aplikace. Tato technika se vyuziva
k meéfeni fyzikalnich jevi s Casovym rozliSenim v rozsahu nanosekund az femtosekund.
Obr. 2.3 uvadi schéma pump-probe experimentu.

Probe

Emitter THz Sensor

N

s Pump .
/ \ {Pr—:
Chopper

Signall

N—7

Delay Line

lase s}

Obr. 2.3 Princip pump-probe pro impulsni generovani a detekci THz viny (pievzato z [28]).

Svazek zateni z femtosekundového laseru je rozd€len na dva: pump a probe.
K rozdéleni laserového svazku slouzi polarizatory a palvinné desticky. Pfedpokladame-
li linearni polarizaci svazku zareni, pak vzniknou dva kolmé svazky zateni. Pilvinnou
destickou lze pak menit polarizacni uhel a fidit mnozstvi energie kazdého svazku. Oba
impulsy jsou puvodem ze stejného optického svazku, maji tedy i stejnou Sitku, obvykle
v rozsahu 20 az 120 fs. Energie pump impulsu je vSak podstatné vétsi nez energie probe
impulsu, protoze budi emitor k vygenerovani THz vilny, ktera ma mnohem delsi trvani
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(tadoveé nekolik ps). Mezi nejCastéjsi emitory patfi fotoelektricky vodivé antény a
elektro-optické krystaly. THz impuls je poté opticky usmémén a zaméfen na zkoumany
vzorek. Ukolem probe impulsu je ucastnit se detekce THz vinéni. Detektor registruje
signal pouze za pfitomnosti probe i THz impulsu soucasné. Protoze je probe impuls
mnohem kratsi, jde o efektivni zplsob vzorkovani THz signalu s rozliSenim danym
Sitkou femtosekundového impulsu. Obr. 2.4 znazoriiuje zaznam THz impulsu.

4

amplituda THz pole

Obr. 2.4 Schéma principu THz TDS (pievzato z [43]).
Postupnym skenovanim THz viny probe impulsem v Case ziskdme informaci o amplitudg¢ i fazi.

Zmeénou zpozdeéni mezi pump a probe impulsy muze byt zmapovan cely prubéh
elektrického pole (amplituda a faze) THz impulsu jako funkce Casu. Detekovany signal
signal(ty) je proporcionalni integralu [43], kde Iprope(t —tp) je intenzita probe
svazku, jehoz maximum je v Case ty, a Ery,(t) je amplituda THz pole v Case t:

. °° (2.51)
Slgnal(to) x f Iprobe(t - tO) ETHz(t)dt

— 00

Vysledkem detekce je kiivka zachycujici zménu amplitudy elektrického pole THz
impulsu v zavislosti na zpozdéni (Casovy rozestup) mezi probe a pump impulsy. Toto
zpozdéni je fizeno pomoci delay line (zpozdovaci linky) umisténé v draze pump
svazku. Vlastni mechanismus detekce se odviji od typu pouzitého detektoru. Obdobné
jako pro generovani THz zafeni mohou byt 1 pro jeho detekci pouzity fotoelektricky
vodivé antény nebo elektro-optické krystaly [36],[26].

2.5.2 Zdroje impulsniho THz zareni

Nejdalezit€jsim zdrojem pro generovani impulsniho THz zafeni je velmi rychly laser.
Pro ziskani kratkych femtosekundovych impulsii je potfeba spinani laseru modulovat,
aby se energie nashromazdénd v dobé mezi impulsy vyzafila pravé béhem impulsu.
Vyuziva se techniky ,,mode-locking®, neboli modové synchronizace, pii niz vznikaji
kratké, periodické impulsy svysokym vykonem. Uvnitf dutiny laseru dochazi
k destruktivni a nedestruktivni interferenci vin a svétlo se ustaluje v tzv. moddech.
Vzhledem k tomu, ze mody nejsou generovany soucasné a se stejnou fazi, lze pozorovat
nepravidelné pulsace intenzity. Synchronizaci jsou mody pifinuceny k soucasnému
generovani s piiblizné stejnymi amplitudami. Pokud jsou synchronizovéany 1 faze, mody
spolu interferuji a vysledné zafeni ma tvar kratkych impulsi. Bézné€ pouzivané lasery
pro buzeni THz zafeni jsou na bazi titan-safiru, neodymového skla a optickych vlaken
dopovanych neodymem, ytterbiem nebo erbiem [36].
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Nejcastejsi komponentou THz systému pro generovani impulsniho THz zafeni je
fotoelektricky vodivd anténa. Princip tohoto zafizeni uvadi Obr. 2.5. Sklada se ze dvou
kovovych elektrod nanesenych na polovodiovém substratu. Pfi ozafeni mezery mezi
elektrodami ultrarychlym laserem se uvoliiuji fotoelektrické nosiGe. Castice jsou
urychlovany v elektrickém poli vytvofeném pomoci pfilozeného napéti mezi
elektrodami a usmérnénym pohybem castic vznika fotoelektricky proud.

(a) (b) ==

Obr. 2.5 Fotoelektrickd anténa s motylkovou anténou (a) a jeji profil (b) (pievzato z [36]).
Femtosekundovy laserovy impuls pfichazi zleva (ozn. Cervenc) a THz zareni je na vystupu vpravo
(ozn.zeleng). Silikonova Cocka soustiedi zareni uvolnéné ze substratu.

Obecné je pohyblivost dér ve srovnani s elektrony mensi, proto muze byt zanedbana.
Hustotu fotoelektrického proudu J(t) lze popsat rovnici (2.52), kde N(t) je hustota
nosicl, e elementarni naboj, u. pohyblivost elektronu a Ej intenzita elektrického pole
(predpéti). Hustota nosi¢l N(7) je funkci Casu a zavisi na vlastnostech laserového
impulsu. Nasledkem Casové proménlivého fotoelektrického proudu vznikd THz impuls
s intenzitou elektrického pole popsanou rovnici (2.53), kde A je oblast mezery ozarené
laserovym paprskem, &, permitivita vakua, c¢ rychlost S§ifeni svétla ve wvakuu,
z vzdalenost bodu v poli od THz zdroje.:

J() = N(OepEyp, (2.52)
L1 A YO Ae WO (2.53)
THZ = Amey c2z Ot  Amegc?z Ot Kot

Dals$im zptasobem generovani THz impulst je opftickd rektifikace ultrarychlého
optického impulsu dopadajiciho na elektroopticky krystal, pfi niz dochazi v dusledku
nelinearnich optickych jevl k pfechodné polarizaci a nasledné emisi THz impulsu. Tato
schopnost generovat THz zareni byla dosud objevena u téchto materiala: GaAs, GaSe,
ZnTe, CdTe a LiNbO3 [33].

2.5.3 Detektory impulsniho THz zareni

Impulsni systémy vyuzivaji metody koherentni detekce, kterymi lze pfimo méfit
amplitudu a fazi elektrického pole THz vlny. Princip koherentnich detektorti je podobny
mechanismu generovani THz viny v opa¢ném pofadi. Stejné jako pro generovani THz
zafeni byva 1 pro detekci Casto pouzivana foroelektricky vodiva anténa.
Femtosekundovy probe impuls aktivuje anténu k tvorbé fotoelektrickych nosicu, které
jsou v elektrickém poli dopadajictho THz impulsu urychlovany. Vysledny proud,
generovany v mezefe mezi elektrodami, je zesilen, pfeveden na napéti a obvykle
detekovan fazové citlivym detektorem. Mezi THz a laserovymi impulsy zistava stejny
¢asovy odstup a proud J indukovany THz polem je dan rovnici (2.54), kde N je
prumérna hustota elektront a T Casové zpozdéni mezi probe a THz impulsem:
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J = NeuE(1) (2.54)

THz vlna je skenovana jako funkce zpozdéni T [28]. Detekovany signal je
umérny vektoru elektrického pole, nikoliv pouze intenzité, coz umoziiuje fazove citlivé
meéteni a pfimé urceni absorpcniho koeficientu 1 indexu lomu.

Pro zvySeni citlivosti detekce a vyS$§i SNR byva pouzit lock-in zesilovac,
skladajici se ze zdroje referencniho signalu pro modulaci mefeného signalu a fazoveé
citlivého detektoru. Pro modulaci pump svazku byva obvykle zatazen opticky chopper,
ktery moduluje odezvu systému na stejné frekvenci jako referencni signal. Vzhledem k
rozdilné rychlosti odezvy dorazi oba signaly do zesilovace v riznych ¢asech a jsou tedy
fazoveé posunuté. Pro dosazeni maximalniho vystupu vSak musi byt referencni signal a
modulovany vstupni signal ve fazi, coz je hlavnim ukolem lock-in zesilovace [36].

Pro detekci lze dale vyuzit 1 elektroopticky krystal diky Pockelsové jevu.
Prilozené statické elektrické pole indukuje v krystalu zménu polarizace zareni, které jim
prochazi. Jde o opacny postup k optické rektifikaci [1], [33], [36].

2.5.4 THz impuls a jeho spektrum

Za ucelem ziskani spektralni informace je Casovy prubéh THz viny E(t) transformovan
do frekvencni oblasti pomoci Fourierovy transformace (FT) dle (2.55) [28]:

s (2.55)
E(w) = FT{E(D)} = f E(De-9tdt = |E(w)]e-®@

— 00

Spektrum E(w) ma obecn& komplexni tvar a je tvofeno amplitudovou |E(w)| a
fazovou slozkou @(w). Diky koherenci miZze byt realna i imaginarni ¢ast permitivity
zméfena piimo bez pouziti Kramers-Kronigovych vzorci. Ve skuteCnosti je méfen
index lomu a Utlum materialu, ktery pfimo souvisi s komplexni permitivitou [26], viz
kap. 2.4.3. Obr. 2.6 uvadi ob¢ slozky spektra ziskané Fourierovou transformaci THz
viny. Amplitudové spektrum je pomérné Siroké, presahujici ne¢kolik fadi vinové délky.
Obsahuje tadu ostrych Spi¢ek v mistech, kde se objevuji rota¢ni prechody vodnich par
(oznaCeno Sipkami), viz kap. 2.4.4. Vlozeny graf zaznamenava fazové spektrum
v rozbaleném tvaru pro odstranéni skok na uhlové frekvenci 2m. Zavislost faze na
frekvenci je piiblizné linearni. Fazové citlivé méfeni je obvyklé spiSe u mikrovinnych
systému, avSak fazova informace muze byt uziteCna pro zobrazovani, nebot faze
koreluje s tloustkou vzorku a v mnoha piipadech i s jeho hustotou [25].

Ve skutecnosti je meéfeny THz signal Casové omezeny a diskrétni, nikoliv spojity,
proto nelze prakticky pouzit spojitou Fourierovu transformaci dle (2.55), ale jeji

diskrétni podobu (DFT) podle (2.56) [44], kde E} je k-ty spektralni koeficient, N podet
vzorkl vstupni posloupnosti THz signalu Ej,:

A N-1 - (2.56)
E, =DFT{E,} = ) E,-e ™"
n=0
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Aby bylo mozné vypocet DFT pouzit, je potieba ziskat diskrétni reprezentaci
signalu vzorkovanim, pfi némz vstupni signal E(t) nasobime vzorkovacim oknem
v(t) délky T a vzorkovacim krokem At. Pouzitim konvoluéniho teorému (2.57) pak
Ize odvodit spektrum signalu £ (w):

1 .
FTIE(®) - v(©)] = FTIE®)] » FT[0(0)] = 5-E(@) » 7 () 2.57)

2 L '] L 'l
14
£
s 0.1
~ 1 1
< =]
g %
T 3 001 =
e i} =100
g o4 2 &
Z 00014 & 1
£ 200
© 0 0.8 1.6
frekvence (THz)
-1 T T T r : — 1 T 1T T 1T T 1
0 20 40 80 0 0.4 0.8 1.2 1.6
zpozdéni (ps) frekvence (THz)

Obr. 2.6 THz vlna a jeji amplitudové a fazové spektrum (pievzato z [25]).

Vlevo je znazornéna typicka THz vina v Casové oblasti méfend za normalnich okolnich podminek
na vzduchu. Oscilace, které nasleduji po po¢ate¢nim prechodovém jevu, zpusobuji vodni pary

v draze vlny. PferuSovana kfivka znazoriuje intenzitu jako obalku signilu vypoctenou z mé¢teného
elektrického pole E(t) pouzitim Hilbertovy transformace.

Vpravo je uveden graf amplitudové slozky spektra |E(w)| v logaritmickém méfitku. Sipky
oznacuji frekvence, na kterych se typicky vyskytuji absorpéni linie vodnich par. Vlozeny graf
znazoriuje fazi spektra odvozenou z E (t).

Jelikoz pracujeme s ¢asovymi signaly s periodou vzorkovani T, mizeme pouzit
interpretaci DFT blizkou klasické FT jako funkci frekvence. Defini¢ni vztah (2.56) lze

popsat ekvivalentné jako (2.58) [44], kde koeficienty diskrétniho spektra pfislusi
urCitym frekvencim k<2 a vzorky ¢asového signalu casovym okamzikim nT.:

N1 | (2.58)
E(kQ) = Y E(nT)-e kT

n=0

Z povahy Fourierovy transformace vyplyva souvislost frekven¢niho rozliSeni Af
a frekvencniho rozsahu f,4, s délkou vzorkovaciho okna T a ¢asovym rozliSenim At,
které jsou popsany nasledujicimi vztahy (2.59) a (2.60) [28],[36],[44]:

B 1 (2.59)
Af ==
LY (2.60)
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Z predchozich vzorca vyplyvaji tii zakladni dasledky, ke kterym je nutné u THz
impulsnich systému ptihlédnout:

1. Af je nepfimo umérmné délce vzorkovaciho okna T. Tento faktor je dulezity
zejména pii spektroskopickém meéteni latek, jejichz spektralni otisky mohou
mit riznou §itku. Ve spektru plyna se objevuji velmi tizka absorpcni maxima
a je tedy nutné zajistit vysoké frekvencni rozliSeni (100 MHz — 1 GHz), které
vyzaduje skenovaci okno delsi nez 100 ps. Naopak absorpni maxima
pevnych latek jsou Sirsi a pro jejich analyzu postaci nizsi frekvencni rozliSeni
(~ 1 GHz), coz odpovida délce skenovaciho okna kolem 10 ps [26].

2. Rovnice (2.60) vychazi ze vzorkovaciho teorému (2.61), ktery urcuje velikost
vzorkovaciho kmitoctu f,,, nutného pro co nejlepsi rekonstrukci ptvodné
spojitého signalu. f,,, musi byt minimalné dvojnasobkem nejvyssi frekvence
fmax Vyskytyjici se v signalu [44]. THz systémy obvykle vyuzivaji pasmo do
5 THz, proto f,, musi byt nejméné 10 THz nebo T kolem 100 fs.

NQ
for > 2fmax- kde foz = 5. (2.61)

3. Dosazitelné SNR souvisi s rychlosti akvizice. Ke snizeni Sumu v signalu mize
byt pouzito primérovani, které vSak prodluzuje Cas méfeni.

Pfi transformaci z ¢asové oblasti do frekvenéni muze vzniknout v dusledku
pocetnich operaci fada artefaktd, zejména aliasing, ,rozmazani“ a etalonovy efekt.
Signal s konec¢nou dobou trvani ma nekonecné Siroké spektrum, nicméné vSechny
energeticky dualezité slozky spektra lezi obvykle pod kmitoctem fp,,, . Idealni
vzorkovani je doprovazeno periodizaci spektra ptivodniho signalu. Pokud neni splnéna
podminka vzorkovaciho teorému (rovnice (2.61)), dochéazi k aliasingu (zkresleni
spektra), a ztraté€ informace v disledku prekryti spektralnich slozek a jejich scCitani [44].

V disledku Casového omezeni spojitého signalu po aplikaci skenovaciho okna
s kone¢nou délkou T dochazi ve frekvencni oblasti ke konvoluci spekter signalu a
okna. Kazda Cara v puvodnim spektru se tak ,,rozmaze“ a dochazi k prosakovani hodnot
na jiné kmitodty, coz ma negativni vliv na spektralni rozlifeni. Resenim mize byt
prodlouzeni okna, ale velky vliv ma také vybér vhodného tvaru okna, ktery ovliviiuje
tvar spektra. Existuje Skala vzorkovacich oken sriznymi profily, které poskytuji
rozdilné spektralni rozliSeni. NejCastéji se pouziva obdélnikové okno, pro vyssi
spektralni rozliSeni pak Hannovo nebo Hammingovo [26].

U fady THz systémt mizeme na vystupu detekovat nejen THz impuls, ale také
jeho ozvény, zpusobené jeho odrazy na rozhrani optickych komponent (Cocky, délice
svazku). Pokud je skenovaci okno pfili§ dlouhé, pak se tato echa jevi jako malé repliky
THz impulsu. Ve spektru signalu, ktery obsahuje THz impuls i jeho repliky, pak dojde
k interferencim téchto slozek, tzv. etalonovému efektu. Nasledkem toho mohou byt
prekryty skute¢né spektralni znaky, které pii analyze spektra hledame. Pro odstranéni
tohoto nezadouciho jevu je nutné omezit délku skenovaciho okna tak, aby zachytilo
pouze hlavni THz impuls, s ¢imz opé&t souvisi spektralni rozliseni [26].

2.5.5 Transmisni vs. reflexni méreni

Systémy pro THz TDS lze uspotadat pro reflexni i transmisni méfeni. Na kazdém
meéteni se do jisté miry promitnou vlastnosti jednotlivych komponent THz systému, coz
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neni zadouci. Zahrnuti optickych parametra a pfenosovych funkci v§ech komponent do
vypoctl by bylo velmi naro¢né, proto se k méfeni kazdého vzorku provadi i méfeni
reference. V pfipadé transmisniho médu jde o volny prostor bez vzorku, v pfipadé
reflexntho meéfeni odraz od referencniho zrcadla. Méfeni vzorku je referenénim
meéfenim normalizovano, ¢imz dojde k odstranéni neznamych vlivi samotného systému.
Pro systém s pevné danou geometrii je tedy zmétena THz odezva vzorku a reference a
pomoci Fourierovy transformace jsou ziskana jejich spektra. Spektralni vlastnosti
zkoumaného vzorku Eg.cony (@) pak ziskame dekonvoluci poméru naméfeného spektra
signalu vzorku E,,,,cr se spektrem referenéniho signalu E,., s (361

Eyzorer () (2.62)

Edeconv(w) = Brer(@)

Obecné¢ je preferovano transmisni méfeni pied reflexnim, nebot se pfi ném vice
projevi absorpc¢ni vlastnosti zkoumaného vzorku [36],[39]. Obr. 2.7 znazoriuje zakladni
schéma propagace THz viny skrz vzorek umistény ve vakuu. Cast vin&ni vzorkem
projde, ale zaroven uvniti materialu dochazi k mnohaCetnym odrazim na rozhranich
vzorku s okolni atmosférou, nez dojde k uplnému prichodu. Celkova transmise je pak
dana superpozici vSech Casti [34] dle (2.63), kde FP(w) predstavuje Fabry-Pérotiav
efekt, nasledek mnohacetnych odrazti uvniti materialu [43]:

Er = Torret® = t,t,e'PFP(w)E,,
_ 1 2.64)
FP(w) = r——— (
(= fa f. Er
— — — — = — — = — — = %
I B —
: Iz
vzorek fH(w) d
E:

reference no

Obr. 2.7 Schéma zakladniho modelu transmise elektromagnetické viny E; skrz jednu vrstvu
materialu o tloust’ce d a s komplexnim indexem lomu 7A(w).

Na rozhrani vrstvy a okolniho prostiedi s indexem lomu n, (napi. vakuum) dochdzi nejen

k priicchodu viny (charakterizované transmisnimi koeficienty ¢, a t,), ale také k
mnohacetnym odraziim (reflexni koeficienty r; a r,). Detektorem snimame pouze vinéni Er
proslé vzorkem a porovnavame s referenci, kterd odpovida ve vakuu E;.

Nasledkem interakce THz viny se vzorkem je zpozdéni signalu oproti referenci a
snizeni jeho amplitudy. Uvazujeme-li kolmy dopad (6; = 0), pak mizeme transmisni
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t;, t areflexni koeficienty r, r, na rozhrani vyjadfit pomoci vztaha (2.37) a (2.38) a
fazovy posun ¢(w) vlny $ifici se materialem odpovida rovnici (2.65):

P(w) = A(w)kod = i(w) %d (2.65)

Ve skutenosti méfime komplexni transmisni koeficient £(w) s amplitudou
|t(w)] a fazi ¢p(w) a mizeme jej vyjadrfit jako pomér elektrickych intenzit proslého
vlnéni E; k dopadajicimu E;:

t(w) = |t(w)]|e®@ (2.66)

_ Er(w) _ 4fi(w)etP@
CE(w)  [A(w) + 12 - [A(w) — 1]2e2i¢(@)

Odvozeni spektra komplexniho indexu lomu #A(w) z naméfeného spektra
komplexni propustnosti (w) se fesi numericky. Dlerovnice (2.66) je mozné
z naméfenych t(w) a ¢(w) urdit A(w), popt. extinkéni koeficient k(w) po aplikaci
rovnice (2.46). Pocate¢ni hodnota fi(w) je zvolena odhadem a iteranimi vypocty
zptesfiovana podle kritéria minimalniho rozdilu mezi naméfenou a vypoctenou
hodnotou [34],[39]. Prvni analyza spoc¢iva ve vypoctu indexu lomu ze zpozdéni THz
impulsu pfi prichodu vzorkem. Pokud zname tloustku vzorku d, pak mizeme zjistit
realny index lomu n,,g.er z délky optické drahy A podle A=n,,prer*d. THz
spektrometrem je méfeno zpozdéni 6t THz viny po prichodu vzorkem a referenci a
pro homogenni a izotropni vzorky plati [36]:

S5t = d'(nvzorek_nREF)' (267)

Cc

V piipadé vzduchu nebo dusikové atmosféry je nggr = 1. Absorp¢ni koeficient
homogenniho vzorku 1ze ur¢it pomoci Lambert-Beerova zékona [36],[40]:

a(w) =2 (222, (2.68)

Er(w)

Ne vSechny vzorky je vSak mozné méfit v transmisnim modu. Predev§im pro
méfeni opticky tlustych vzorkl je potfeba pouzit reflexni rezim, kdy se materialové
parametry zjistuji z odrazu THz viny od vzorku. Uspotadani experimentu pro reflexni
meéfeni znazornuje Obr. 2.8. Obecné odvozeni indexu lomu z reflexniho méfeni je
mozné na zakladé Fresnelovych vztaht (2.31) a (2.33). Vypocet vSak komplikuje
zavislost uhlu lomu na indexu lomu materidlu podle Snellova zadkona. Pokud je vSak
uvazovan kolmy dopad vinéni na méfeny vzorek, situace se zjednodusi (viz kap. 2.4.2)
[36].
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Obr. 2.8 Schéma zakladniho modelu pro reflexni méfeni elektromagnetické viny E; pfi odrazu od
jedné vrstvy materidlu s komplexnim indexem lomu 7A(w).

Na rozhrani vrstvy a okolniho prostiedi s indexem lomu ny (napf. vakuum) dochdzi k odrazu viny
(charakterizovano reflexnim koeficientem r). Detektorem snimame odrazenou vinu Ey (reflexni
koeficient rygr) (nahoie) a porovnavame s referencni vinou Eggr, odrazenou od referencniho
zrcadla s indexem lomu figgp(w) (dole).

Opét méfime komplexni reflexni koeficient vzorku 7(w) a reference frgr(w)
s amplitudou |r(w)| (resp. |rggr(w)| ) a fazi P(w) (resp. Prpr(w) ). Pomér
elektrickych intenzit vIinéni odrazeného vzorkem Er(w) avlnéni odrazeného
referenénim zrcadlem Egrpr(w) odpovida poméru jejich reflexnich koeficienti [39]:

Erlw) _ _flw) _ _ [r@)e®® _ [Aw)-1Argr(w)+1] (2.69)
Erer(w)  frer(®)  Irrep(w)|e!®REF®@) " [f(w)+1][Ager(w)-11

kde figgr(w) je index lomu zrcadla. Platnost (2.69) je vSak omezena pouze na piipad
kolmého dopadu THz viny na vzorek, kdy je zanedban prunik viny do vzorku, odrazy
uvnitf néj a prostorové vychyleni referencni viny a viny odrazené vzorkem [36],[39].
Reflexni méfeni mize byt mnohdy praktictéjsi, nicméné pii nedodrzeni urcitych
opatreni jsou vysledky zatizeny skrytymi chybami. Kli¢ové je spravné umisténi emitoru
THz vIn, méfeného vzorku a detektoru tak, aby bylo mozné odrazeny signal zachytit.
Velkym problémem je posun referencniho zrcatka do jiné polohy nez vzorek [36],[39]. I
mala odchylka vnasi velkou chybu do vypoctu faze. Pro vérohodné vysledky by nemélo
dojit k vychyleni zrcatka od pivodni polohy vzorku o vice nez 1 um [45]. Tento
problém je prakticky vyfeSen kombinaci THz TDS a metody zeslabeného uplného
odrazu ATR (Attenuated Total Reflection) nebo elipsometrii [39]. Pouziti reflexniho
médu miaze byt vSak v fad€ pripadech znemoznéno, spousta materiali ma relativné
nizky reflexni koeficient (cca 10 %), s ¢imz souvisi nizky SNR a ztizend identifikace
spektralnich znakt. Proto je vhodné reflexni spektra vyuzit spiSe k porovnani s databazi
absorpcnich spekter znamych materialti namétenych v transmisnim rezimu [36].

2.5.6 THz spektroskopie biologickych objektu

Pti popisu interakci biologickych tkani s THz zatfenim sehrava kli¢ovou roli elektrické
pole. Prvni moznosti je popsat odezvu pomoci klasické elektromagnetické viny a
charakterizovat zkoumané médium pomoci permitivity (schopnosti média polarizovat
se) a vodivosti (schopnosti iontti pohybovat se médiem). Tyto parametry popisuji reakci
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shlukti molekul, tedy celkové pohyby v makroskopickém méfitku. Dilezity je vsak i
mikroskopicky pohled, ktery absorpci zafeni spojuje s presuny mezi energetickymi
hladinami molekul. Energie fotoniit THz zafeni se zminénymi pfesuny Uzce souvisi,
nebot’ nabyva hodnot piiblizné 2,0.102% az 1,3.10%° J. Pro porozuméni témto interakcim
je tak potteba zohlednit i energetické urovné molekul a kvantovou mechaniku [42].

THz vInéni je vhodné pro zkoumani biologickych objektd ze dvou hlavnich
divodu. Prvnim z nich je bezpecnost pouzitého zafeni. Dle Planckova zakona E = hf
je energie fotonu na f = 1 THz rovna 6,6:'102* J nebo 4,1 meV. Energie zplsobujici
ionizaci atomu je vSak az 1000krat vyssi. Vykon THz spektrometrti nepresahuje 1 pW,
coz je milionkrdt mén€ nez pfirozené THz zafeni emitované lidskym télem (az 1 W
[36]). Z tohoto pohledu tedy nelze hovofit ani o termalnich ucincich [40]. Bezpecné
urovné ozafeni byly aplikovany napf. na keratinocyty a krevni leukocyty a nebyly
pozorovany zadné zmény [36]. Skodlivost THz zafeni podrobné zkoumal mezinarodni
projekt THz-Bridge, ktery se zabyval spektroskopii proteint, enzymu, biologickych
membran a vybranych bunék, in vitro sledovanim genotoxickych ucinkd na lidské
periferni leukocyty a lymfocyty a uCinky na modely membran a epitelu. Byl nalezen
pouze jeden negativni vysledek pii dlouhodobém vystaveni (> 60 minut) lymfocyti
kontinualnimu THz zafeni na frekvenci 100 GHz s intenzitou 0,05 mW/cm?, jinak
nebyly zji§tény zadné genotoxické ucinky na DNA nebo celkové negativni zmény [46].

Dal$im davodem pouziti THz zafeni pro studium biologickych vzorkl je
skutecnost, ze existuji mezimolekularni vibrace rezonujici na THz frekvencich. Studium
biologickych vzorki je Casto zalozeno na specifické interakci THz zafeni s vodou, ktera
je hojné obsazena ve tkanich. Diky vysokému obsahu vodikovych vazeb vykazuje na
THz frekvencich silné absorpce, proto jiz mala zména obsahu vody ve tkani je snadno
detekovatelna, Cehoz lze vyuzit napf. v diagnostice nadord, nebot’ pfitomnost tumoru
obvykle mistné zvysi pratok krve, a tedy i obsah vody ve tkani [36]. Do urcité miry je
THz zéteni schopné také interagovat s bunéénymi strukturami, nebot rozméry mnoha
bunék koresponduji s vinovou délkou THz zareni.

U roztokd aminokyselin dominuji pfi interakci s THz zafenim zmény rotacnich a
vibracnich stavl, nebot’ jejich molekuly nejsou schopny reagovat na rychle se ménici
THz elektrické pole celkovou rotaci. Obdobné molekuly proteini nejsou schopny
reorientace otoCenim a prispivaji k meérené permitivité roztoka elektronickou a atomarni
polarizaci a hromadnymi vibra¢nimi stavy, které mohou poskytnout informaci o
konformacni zmeéné€ [42]. Meéfena byla i THz spektra nukleobazi, nukleosidd,
deoxynukleosidii a nukleotidi v krystalickych stavech v rozsahu 0,4 — 5,8 THz, ve
kterém vykazovaly odlisné charakteristické spektralni znaky [33].

Nejvétsi potencial pro studium biologické tkané predstavuje THz impulsni
zobrazovani, nebot dokaze rozlisit rizné typy tkani i jejich funkcni stav. Obrazy jsou
zalozeny na jednoduchych parametrech v porovnani s detailni analyzou pouzivanou ve
spektroskopii. Hodnota kazdého pixelu je vysledkem analyzy tvaru THz viny proslé
nebo odrazené vzorkem. Vyzkum v této oblasti se soustfedi zeyména na dvé aplikace: in
vivo diagnostika povrchovych tkani a studium vzorka vnitinich tkani ex vivo [42]. In
vivo experimenty jsou limitovany silnou absorpci vody, ktera omezuje hloubku priniku
THz vlnéni, proto je mozné zobrazit pouze snadno pristupné ¢asti téla, napt. pokozku a
zuby (Casna detekce zubnich kazi [38], [42]). Citlivost THz vinéni na vodu vSak ma i
své vyhody, nebot stupeni hydratace vypovida o kondici tkané, resp. stupni jejiho
poskozeni, Cehoz Ize vyuzit v diagnostice popalenin [25], hojeni ran nebo charakterizaci
tkani po biopsii [38].
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3 HEMOSTATIKA

Hemostatika jsou materialy, které diky svym vlastnostem dokéazou podpofit pfirozenou
hemostazu organismu, tedy zastavu krvaceni. Diky specifické interakci s vodnym
prostiedim, resp. krvi, se fadi do skupiny polymernich gela, tzv. hydrogeli. Pred
samotnou charakterizaci hemostatik je vhodné objasnit princip hemostatické reakce téla.

3.1 Hemostaza

Krvaceni je typickym projevem organismu prakticky na jakékoliv zranéni, pfi némz
dojde k naruSeni cévni stény. Pfirozenou obranou je hemostaza, tedy proces zastavy
krvaceni jako zakladni mechanismus zachovani integrity organismu [23]. Jde o slozity
komplexni d¢j, ktery zahrnuje tfi zakladni kroky — vazokonstrikci, adhezi a aktivaci
krevnich destic¢ek a tvorbu fibrinu [47].

Pfi poranéni cévy je obnazena subendotelidlni extracelularni matrix, jez obsahuje
nékolik adhezivnich proteint, zejména kolagen. Kolagenova vlakna se chovaji jako
ligandy pro povrchové receptory krevnich desticek a za pomoci von Willebrandova
faktoru desticky k vlaknim pfilnou. Adhezi se desticky zaroven aktivuji a zacnou
uvoliiovat latky podporujici adhezi a aktivaci dalSich desticek a latky
s vazokonstrikénim ucinkem (serotonin, PDGF faktor, tromboxan A»). Nasledkem
vazokonstrikce dojde k omezeni prutoku krve skrz postizenou oblast cévy [48],[49].
Aktivaci meéni desticky svij tvar; zokrouhlych bunék wvznikaji  kulicky
s pseudopodiemi’, kterymi se vzajemné proplétaji. Agregace je podpofena trombinem a
stabilizovana glykoproteinovymi receptory IIb/Illa exponovanymi na povrch desticek.
Na receptory se vaze fibrinogen, ktery spojuje desticky navzajem.

Hemokoagulace se ucCastni cela fada koagulacnich faktort, které jsou za
normalnich okolnosti v neaktivni podobé. Aktivace faktord probiha v kaskade
enzymatickych reakci, ktera mlize byt zahijena endogenné?> nebo exogennd * .
Endogenni aktivace zacCina v misté poruseni cévy kontaktni aktivaci faktoru XII, ktery
zpusobi aktivaci prekalikreinu na kalikrein, jenz zesiluje aktivaci faktoru XII. Nasleduje
aktivace faktort XI, IX, VIII a nakonec X. K faktoru X vede i exogenni hemokoagulace
pfi vétSich poranénich, kdy do kontaktu s krvi pfichazi tkanovéa trombokinaza (faktor
IIT) a aktivuje faktor VII a X. Po aktivaci faktoru X (endogenné/exogenné¢) dochazi
k aktivaci faktoru V, ktery spolu s fosfolipidy a ionty Ca** vytvaii protrombinazu. Tento
komplex pfemeéni protrombin (faktor II) na trombin, ktery aktivuje fibrinogen na fibrin,
fibrin-stabilizujici faktor XIII a faktory V, VIII a XI. Fibrinova vlakna polymerizuji a
vytvaii rozpustny fibrin, ktery je stabilizovan faktorem XIII na nerozpustny fibrin [50].
Ptilnutim a zesitovanim fibrinovych proteinu je vytvorena sit, ktera zachytava dalsi
desticky a cCervené krvinky za ucelem vytvoreni finalni fibrinové zatky (trombu)
[51],[52], ktera je po zahojeni cévy postupné degradovana fizenou fibrinolyzou [52].

V piipad€, Ze je rana relativné mald, je samotna hemostaza schopna zastavit
krvaceni bez vyznamngjsi ztraty krve a bez vaznych nasledki. Existuji vSak i situace,
kdy pfirozena obranna reakce organismu na efektivni zastavu krvaceni nestaci. Nejde
pouze o zranéni, ale typicky napfiklad o planované chirurgické zakroky. Pti téchto

! panozky
2 uvnitf cévy
3 vné cévy
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vykonech muize byt hemostiza podpotena kompresi*, ligaci®, kauterizaci® nebo
metodou ,,clipping“’ [23]. Nicméné v n&kterych piipadech miiZe byt pouZiti zminénych
konvencnich metod s ohledem na charakter krvacejici tkané vylouceno. V téchto
situacich je mozné vyuzit pravé lokalné hemostaticky puasobici latky pfirodniho nebo
syntetického pivodu [53], zaloZené na chemické reakci podporujici hemostazu [54].

Chemicka hemostaza byla znama uz ve starém Recku, kdy Hippokrates pouzil pro
zastavu krvaceni ziraviny [54]. Moderni chemicka hemostatika vSak byla objevena az
na konci 18. stoleti, kdy Paul Carnot pfedstavil zelatinu. Pozdéji chirurg Victor Horsley
zkousel vymodelovanym voskem zastavit vnitini lebecni krvaceni u psa. V roce 1886
pak wvytvoril smés vceliho vosku, kyseliny salicylové a mandlového oleje, ktery
predstavil jako antisepticky vosk vhodny pro pouziti v kranidlni a spinalni chirurgii
[55]. Pouziti fibrinu jako hemostatika poprvé diskutoval S. Bergel uz roku 1909 [56],
ale teprve roku 1940 byl fibrinogen prakticky pouzit pro lepeni povrchovych nervi [57]
a kombinace trombin-fibrinogen pak byla GspéSné pouzita pfi transplantaci kize [58].
Podrobnéjsi zkoumani mechanismu vlastni koagulace krve vedlo k vyvoji oxidované
celulozy (1942) [59] a nésledné 1 zelatinové pény (1945) [60]. Kyanoakrylatova lepidla
byla objevena Harry Cooverem roku 1942, ale az roku 1959 publikoval mozné vyuziti
pro lepeni zivych tkéani [61]. Roku 1970 nasledoval objev mikrofibrilarniho kolagenu
z Cisténé hoveézi Skary [62] a hemostatické pouziti chitosanu pak poprvé publikoval
William Malette roku 1983 [63].

Jednotné rozdé€leni hemostatickych materialti v literatufe neexistuje, nicméné je
mozné rozc€lenit je do péti hlavnich skupin podle pavodu nebo mechanismu ucinku [64]:

a) mechanické,

b) absorpéni,

c) biologicky aktivni,
d) kryci,

e) syntetické.

Mechanicka hemostatika (kostni vosk, ostene) funguji na principu fyzikélni
bariéry, tj. mechanickou okluzi brani kostnimu krvaceni. Absorpcni hemostatika se
nepiimo ucastni hemokoagulace tim, Ze poskytuji matrici pro proces srazeni krve
(hemostatika na bazi zelatiny a oxidované celulozy) nebo podporuji usazovani krevnich
desticek a jejich aktivaci (kolagen). Biologicky aktivni hemostatika jsou na bazi
fibrinogenu a trombinu a ucastni se tak hemokoagula¢ni kaskady pfimo. Hemostatické
kryti (obvazy) jsou na bazi chitinu, chitosanu, zeolitového mineralu nebo v kombinaci
s absorpcénimi a biologickymi prostiedky. Synteticka hemostatika funguji jako tkanova
lepidla; mechanismus ucinku je zalozen bud na pfirozené sitovaci reakci lepidla pii
kontaktu s tkani (kyanoakrylaty), nebo na smichéani specifickych slozek za ucelem
vytvoreni hotového lepidla pro uzavieni rany [64],[65].

Zminéna hemostatika jsou dnes vyuzivana v mnoha oblastech chirurgické praxe;
predev§im se jednd o aplikace v plastické [66] a gynekologické chirurgii [67], ale
prakticky se uplatni pfi jakémkoliv chirurgickém vykonu [65]. Vybér vhodného
hemostatika v dané aplikaci zavisi na klinickych zkuSenostech operatéra a jeho tymu

4 stlateni cévy
5 podvaz cévy
6 uzavér cévy mistnim pusobenim vysoké teploty
7 zasvorkovani cévy
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[68]. Volba idealniho hemostatika zahrnuje zohlednéni nékolika dulezitych faktora [69].
Prvnim znich je bezpecnost ptipravku, tzn. nesmi pfedstavovat zadné riziko pro
pacienta. Nemélo by byt antigenni, infek¢ni, mutagenni nebo zptisobovat jiné zdravotni
komplikace. Dalsi véci je také dostupnost hemostatik, at uz se jedna o cenu ¢i komerc¢ni
dostupnost v konkrétni zemi. Jednim z faktord je také nenarocna manipulace
s materidlem, coz zahrnuje jednoduchou a rychlou pfipravu materiadlu a snadny postup
nasledné aplikace vhodnym aplikatorem s ohledem na rozsah postizené oblasti.
V nésledujicich kapitolach jsou specifikovana hemostatika, kterd byla pouzita v této
studii, pfi¢emz jejich vybér byl podminén tfemi hlavnimi faktory:

a) schvaleni pouziti piislugného hemostatika v CR,

b) komerc¢ni dostupnost volné prodejnych hemostatik,

c) aktudlni dostupnost specidlnich hemostatik na spolupracujicim pracovisti
Krajské nemocnice Tomase Bati ve Zling.

3.2 Absorp¢ni hemostatika

Absorp¢ni hemostatika se fadi do kategorie tzv. hydrogeld, coz jsou polymery tvorené
trojrozmérnou hydrofilni siti schopnou pojmout velké mnozstvi vody. Tyto sité se
skladaji z homopolymerti nebo kopolymert zesitovanych prostfednictvim chemickych
nebo fyzikalnich vazeb, které zajistuji strukturu a fyzikalni integritu celé polymerni
sité. Pravé diky témto vazbam jsou ve vode€ nerozpustné [70]. Hydrogely jsou
biokompatibilni, a dokonce schopny simulovat biologickou tkar, proto také maji Siroké
uplatnéni v biomedicinskych aplikacich a tkanovém inzenyrstvi. Casto jsou vyuzivany
jako nosice 1éku, které se z polymerni matrice uvolni v disledku jejiho nabobtnani [71].
Pravé schopnost nabobtnat v pfitomnosti termodynamicky kompatibilniho roztoku je
dulezitou vlastnosti pro jejich hemostatické tcely, viz podrobne¢ kap. 6.5.1.

3.2.1 Oxidovana celuldza

Celuléza je makromolekularni latka, nejrozsifenéj§i polysacharid v rostlinné fisi.
Ziskava se zbaviny (témér Cista celuléza) nebo ze dieva (technickd celuldza). Je
slozena z glukozovych monomernich jednotek spojenych linearné 1,4-B-glykosidovou
vazbou, zakladni stavebni jednotkou je cellobiosa [72]. Oxidovana regenerovana
celuloza se vyrabi rozlozenim buniCiny ze dieva a néslednou obnovou ve formé
celulozovych vlaken. Vlakna maji stejny prumeér po celé délce, coz je dalezité pro jejich
naslednou rovnomérnou a konzistentni oxidaci, jsou spletena do provazki, ze kterych je
utkana textilie o rizné hmotnosti. K oxidaci se pouziva oxid dusicity (NO2) nebo jeho
dimer (dinitrigen tetroxide N2O4), kyselina dusi¢na HNO3, jodista (HsIO¢) nebo chlorna
(HCIO), na konci reakce se vysledné produkty rtzni. Oxida¢nim procesem ziskava
tkanina antibakterialni vlastnosti a schopnost biodegradace [73]. Diky piitomnosti
karboxylovych skupin dochézi pti kontaktu oxyceluldzy s té€lnimi tekutinami ke snizeni
pH okoli. Pokusy in vitro a in vivo byla zjisténa antimikrobialni aktivita proti gram-
pozitivnim i gram-negativnim organismim, vcetné methicilin-rezistentniho kmene
Staphylococcus aureus [74],[75]. Baktericidni schopnost ovliviluje koncentrace
oxida¢niho Cinidla [76], struktura textilie i jeji tloustka [77].

Sucha tkanina oxycelulozy se aplikuje pfimo do rany, neni doporuceno ji predem
zvlh¢ovat. Vyhodou je snadna manipulace; tvar tkaniny je mozné vystfizenim piesné
pfizpasobit tvaru krvacejici rany, neulpiva na chirurgickych nastrojich a je mozné ji
v rané pridrzet, dokud nedojde k nastartovani hemostazy. Nizké pH zpisobuje rozpad
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cervenych krvinek, coz se projevi hnédym zbarvenim tkaniny pfi kontaktu s krvi.
Uvolnény hemoglobin pak reaguje s kyselinou a vznika kysely hematin [64].

Hemostatické pusobeni oxycelulozy zacina absorpci vody. V dasledku lehkého
nabobtnani material vytvafi tamponadu, ktera fyzicky brani dal§imu krvaceni. Vlakna
celulozy zachycuji nejen vodu, ale také proteiny, trombocyty a dalsi krevni buiiky, ¢imz
se vytvaii gelova matrice dulezitd pro zformovani pevné fibrinové zatky branici
vendznimu i kapilarnimu krvaceni. Uginnost hemostatika vyznamné ovliviiuje hustota
vlaken a vzor tkané textilie [21],[13]. Méfenim Casu hemostazy ruznych typu
oxyceluloz se zabyvala studie [21]. Hemostatika byla aplikovana na krvacejici feznou
ranu ve slezing Yorkshirského prasete in vivo. Cas hemostazy se pohyboval v rozmezi
3,7 — 5,9 minut v zavislosti na poctu vrstev. Oxyceluldza mize byt pouzita u riznych
typa otevienych i endoskopickych operaci, napt. laparoskopické parcialni nefrektomie®
[78], cholecystektomie® [79], sternotomie!® [80], traumat jater a sleziny [81],[82], dale
v uSni/nosni/kréni chirurgii [83], operaci porodnicko-gynekologickych [84],[85],
urologickych a ortopedickych [86], a v plastické chirurgii [87]. Byva také vkladana
mezi poskozené tkan€ a brani tak srustim béhem hojeni [23]. Oxyceluloza je ucinna
také u pacientt s poruchami krevni koagulace [23].

Oxyceluléza je obvykle dobfe snaSena. Nizké pH vSak blokuje funkci dalSich
biologicky aktivnich hemostatik, predev§im trombinu. Kysela povaha tohoto
hemostatika mtze navic zpusobit zanét okolni tkan€ a zpomalovat proces hojeni [88].
Pii pH krve se oxyceluldza prirozené degraduje. Biodegradace oxycelulozy v téle je
zalozena na fagocytoze makrofagy, které obsahuji hydrolytické enzymy schopné Stépit
oligomery. Na konci procesu $té€peni zastavaji pouze degradacni produkty, tj. glukdza a
glukuronové kyselina, které se nehromadi v krvi ani v mo¢i [73],[89],[90]. Oxycelul6za
se v téle rozpadne z 80 % do 14-ti dna [73],[90], nicméné histologické studie [91],[92]
dokazuji pfitomnost celulézovych vlaken i nekolik let po operaci srdce. Celul6zova
vlakna vtkani granuluji a pii radiologickém nebo MRI zobrazovani mohou byt
zaménéna s tumory [93],[94]. Dal§i moznou komplikaci fesi studie [95],[96], kdy se
oxyceluldza pouzita pii operaci hrudniku dostala pfes meziobratlovy otvor a zpusobila
kompresi michy. Nedoporucuje se také aplikovat tato hemostatika v infikované rané.

Tato prace zkouma vlastnosti dvou oxyceluldz: Surgicel NuKnit a Surgicel
Fibrillar. Ob& hemostatika maji stejného vyrobce Johnson & Johnson, Ethicon, nicméné
1i§i se strukturou textilie, plosnou hustotou i tloustkou [21]. Surgicel NuKnit ma podobu
sitoviny s hustym a silnym upletem. Pouziva se zvlaste pii laparoskopickém feSeni
traumat, sternotomii a chirurgii pevnych organa [65]. Latka mize byt smotana a vlozena
1 do uzkého perforovaného prostoru, zaroven tvoii podporu pfi §iti rany [77]. Surgicel
Fibrillar je netkana textilie, kterd se strukturou podoba klasické vatové bunicing. Je
indikovan k zastavé Zilniho krvaceni, krvaceni po lobektomii!! nebo resekci tumoru
[97], dale pro kontrolu krvaceni pii kraniotomii'?, laminektomii'® a angioplastice
koronarnich arterii [65].

8 chirurgické odstranéni ledviny
® odstranéni Zlu¢niku
10 fez prsni kosti
' odstranéni plicniho laloku
12 chirurgické otevieni lebky
13 odstranéni zadni ¢asti pateiniho obratle
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3.2.2 Zelatina

Zelatina je piirodni a vstiebatelny material ziskany &aste¢nou hydrolyzou kolagenu,
ktery je zakladem pojivovych a vazivovych tkani. Ziskava se ze zvifecich kuzi
hovéziho, vepfového nebo koriského ptivodu a mohou mit formu prasku, tenkého filmu
nebo porézni pény [98]. Do rany se aplikuje sucha nebo namocena ve fyziologickém
roztoku [23]. Mechanismus ucinku neni zcela znamy, nicméné piedpoklada se, ze
zelatinova péna vytvari v rané fyzickou matrici a podporuje tim srazeni krve [54],[98].
Zelatinova péna je schopna pojmout t&lni tekutiny do nékolikanasobku své hmotnosti
[23]. Porézni struktura navic aktivuje agregaci trombocytd [23]. Po ukonceni
koagulacni kaskady mize plazma pies zelatinovou matrici stale prochazet [54].

Zelatinova hemostatika nachazi uplatnéni v zastavé kapilarniho, Zilniho i
arterialniho krvaceni pfi riznych chirurgickych vykonech [65]. Vyjime¢na absorpcni
schopnost vSak muze predstavovat i jisté riziko. Hemostatikum dokaze dvojnasobné
zvySit svij objem, coz muZze zpusobit utlateni nékterych organi ¢i nervi [64].
Nedoporucuje se tak aplikace u o¢nich vykont [65] a pouziti v infikované rané [54].
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