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ABSTRAKT

Prace pojednava o soucasném stavu poznani Siteni tepla v zivé tkani. Je zde popsano
¢im je sSiteni tepla ovlivnéno s existujicimi moznostmi vypoctu. Pro reseni Pennesovy rov-
nice pomoci metody konecnych prvki, je zde vyuzit software COMSOL Multiphysics 5.4.
Ze soucasného stavu zvérejnénych studii jsou vybrany a popsany tti tak, ze kazda vyuziva
jiny postup feseni. Na zakladé pfinosu z kazdé z popsanych studii je fesSen vlastni jedno-
duchy model, ktery simuluje ablaéni katetr pfilozeny k srde¢ni tkani. V Gvahu je brana
zména elektrické vodivosti v zavislosti na velikosti intenzity elektrického pole, ale je zde
i srovnani s anizotropni tkani, kterd ma elektrickou vodivost v rliznych smérech jinou.
Vysledkem vypoctu je rozlozeni napéti, proudové hustoty a Jouleovych ztrat, zndzornéni
teploty v modelu v nékolika ¢asovych okamzicich i graf vyvoje teploty v Case.

KLICOVA SLOVA

ireverzibilni elektroporace, teplo, prenos tepla, ziva tkan, tepelny model, Pennesova rov-
nice

ABSTRACT

The work deals with the current state of knowledge of heat transfer in living tissue.
It is described here what the distribution of heat is affected with and the existing cal-
culation options. For solving Pennes equation using finite element method COMSOL
Multiphysics 5.4 is used. From the current state of the published studies, three are
selected and described, each using a different approach. Based on the benefit of each
of the studies described, a simple model of its own that simulates an ablation catheter
attached to cardiac tissue is solved. A change in electrical conductivity as a function
of the electric field intensity is taken into account, but there is also a comparison with
anisotropic tissue that has electrical conductivity in different directions. The result of
the calculation is voltage distribution, density of electric current and losses, temperature
distribution in the model at several time points and graph of temperature development
over time.

KEYWORDS

irreversible electroporation, heat, heat transfer, living tissue, thermal model, Pennes
equation
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UVOD

Elektroporace je inovativni technika vyuzivajici velmi kratkych elektrickych pulzti
za ucelem vytvoreni defektl ¢i périt na membrané, které vedou ke zméné jejich pro-
pustnosti. Elektroporace tkani je nékdy téz oznacovana jako elektropermeabilizace.
Elektrody, na které jsou distribuovany vygenerované elektrické pulzy, se umisti do
okoli cilené tkané, kde poté zptusobi vratné ¢i nevratné strukturalni zmeény v tkéni.
Dva prevladajici ucely pouziti elektropermeabilizace jsou genova terapie — electro-
genetherapy (EGT) a 1écba rakoviny — electrochemotherapy (ECT).

Elektroporacni energie je dodavana pomoci impulznich generatort stejnosmér-
ného proudu, u kterych je mozné nezavisle ménit amplitudu, délku pulzu a pocet
dopravenych pulzi [1]. S rotouci amplitudou je zvétsovana oblast, kterd bude ovliv-
néna elektrickym proudem. Existuji dva druhy elektroporace, a to vratna elektro-
porace (RE — Reversible Electroporation) a nevratna elektroporace (IRE — Irrever-
sible Electroporation). V obou pripadech, v RE i v IRE, elektrické pole méni sviij
transmembranovy potencidl napri¢ bunkou. Proto je struktura lipidové dvouvrstvyﬂ
pri prilozeném vnéjsim elektrickém poli narusena a zformované nanopéry umoznuji
prenos mikro a makromolekul do bunky a zpét. Tento mechanizmus je stejny pro
obé metody [1].

Ireverzibilni elektroporace je metoda k odstranéni abnormalnich bunék aplikova-
nim vysokého napéti mezi elektrody, které jsou vlozeny uvnitt nebo vné abnormélni
tkdné. Membrana bunky vystavena rozdilu potencialu, ktery je vétsi nez prahova
hodnota, je trvale narusena. To miize nasledné znamenat bunécnou nekrézuﬂ ¢i apo-
ptézulﬂ [2]. Hlavni myslenka pri IRE je zni¢it bunky a zarovén neposkodit okolni
tkané, vétsi cévy, tepny a dalsi prvky, které jsou dulezité pro spravné fungovani
léceného organu, ¢i daného mista v téle. Z tohoto diivodu je potieba zjistit ucinky
elektrického proudu v tkani. Elektricky proud vytvari Jouleovo teplo, které je po-
tfeba néjakym zpiisobem popsat a minimalizovat. Nejbezpecnéjsi je vytvorit mate-
maticky model a pomoci simulace zjistit tepelné tcinky v tkani. Podle vysledku se

upravi parametry elektrickych pulzi tak, aby bylo zaruceno bezpeci pacienta.

ILipidova dvouvrstva jsou lipidy uspoifddané do specifické struktury vedouci k zformovani bu-
nécné mebrany nebo jeji ¢asti.

ZNekréza je intravitalni (v Zivém organismu) smrt bunék a tkdni. Jedna se o souhrn zmén
pozorovatelnych histologicky az v urcitém casovém odstupu po biologické smrti bunky. Nekréza
postihuje skupiny na sebe navzdjem naléhajicich bunék a vznika jako nasledek nevratného posko-
zeni bunék.

3 Apoptéza je jeden z hlavnich typti programované bunééné smrti probihajici piedevsim u Zivodi-
chu. Zahrnuje sled biochemickych procest vedoucich k typickym zméndm vzhledu bunky. Nasledné
dochézi k Setrnému odstranén{ zbytkt této buiiky (a nikoliv k zdnétu), ¢imz se apoptéza v zdkla-

dech lis{ od nekrozy.
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1 ABLACNI TECHNIKY

Desetileti intenzivniho vyzkumu rakoviny vyustily v prubézné zlepsené chirurgické,
chemoterapeutické a radiac¢ni 1é¢by. To vedlo k dramatickému zlepsSeni celkového pre-
ziti rakoviny. I pres pokroky v chirurgickych technikach je vsak mnoho nadort stale
povazovano za nevhodné pro chirurgickou resekci, zejména primarnich a sekundér-
nich nadoru jater. Napriklad pouze 20 az 30 % pacientti s CRLM (metastéza kolorek-
talnich jater) bylo shleddno vhodnymi pro operaci z divodu nepiiznivého umisténi

nadoru, rozsahu onemocnéni nebo nedostatecné jaterni rezervy a komorbidityE] [3]-

1.1 Perkutanni ethanolova ablace

Aby bylo mozné 1é¢it nékteré z neresekovatelnych nddort, je potfeba pristoupit
k lécbé pomoci zcela nové modality: ablace tumoru pomoci elektrod nebo sondy
vlozené do nadoru dodavajici chemikalie nebo energii za ucelem dosazeni lokédlni
kontroly. Historicky byla perkuténnﬂ injekce ethanolem (PEI — Percutaneous Etha-
nol Injection) prvni perkutanni ablativni 16¢ba, kterd méla byt klinicky aplikovana
na pocatku 80. let 20. stoleti. Ethanol zptsobuje trombdzu a naruseni endotelu ma-
Iych krevnich cév a vyvolava smrt bunék v dusledku dehydratace. PEI je levny,
bezpeény a Ucinny pii 1é¢bé hepatocelularniho karcinomu (HCC — Hepatocellular
Carcinoma). Pti 1é¢bé metastatického onemocnéni je vSak méné ucinny, jelikoz he-
terogenni a casto vlaknita povaha metastatickych nddortt omezuje diftizi ethanolu.
7 podobného divodu dalsi injikovatelnd ¢inidla, jako jsou chemoterapeuticka léciva
a horky fyziologicky roztok, neposkytuji velkou tuc¢innost pri 1é¢bé metastatického
onemocnéni jater. Vznikly tak rizné metody ablace zalozené na depozici fyzické

energie [3].

1.2 Radiofrekvencni ablace

7 ruznych ablacnich technik je v soucasnosti nejrozsirenéjsi technikou radiofrekvencéni
ablace (RFA — Radiofrequency Ablation). Zatimco klinické pouziti RFA je relativné
nové, biologické uc¢inky radiofrekvencénich proudit byly rozpoznany jiz dlouho pred
zkoumanim jejich terapeutického pouziti. RFA pouziva jehlovy aplikator, ktery vy-
zafuje stridavy elektricky proud, coz ma& za nasledek generovani tepla a nakonec
denaturaci proteinu, coz zpusobi naslednou smrt bunék. Béhem poslednich deseti

let vyrobci navrhli vykonnéjsi generatory, vyvinuli specialni programy pro depozici

'Komorbidita = souéasny vyskyt nemoci
2Perkuténni = prochézejici kizi, vpraveny do kiize
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tepla a zdokonalili navrhy jehel, jako jsou zavadéci hroty a aplikator s chlazenym
fyziologickym roztokem, ktery zptsobil méné tkanového zuhelnaténi, coz vyrazné
zvySuje objemy koagulace. V soucasné dobé RFA dosdhla vysoké trovné spolehli-
vosti pri lécbé HCC az do velikosti 5 az 6 cm, jaternich metastaz do 3 az 4 cm

a nékterych extrahepatickych malignit, jako jsou novotvary plic, ledvin a kosti [3].

1.3 Ultrazvuk s vysokou intenzitou

Ultrazvuk s vysokou intenzitou (HIFU — High-Intensity Focused Ultrasound) pred-
stavuje dalsi tepelnou techniku ablace nadoru. Biologické ucinky ultrazvuku byly
znamy dlouho pred jeho pouzitim pro diagnostické zobrazovani. V pozdnich pade-
satych letech 20. stoleti, William a Francis Fry vyvinuli ¢tyiprvkovy HIFU prevod-
nik, ktery byl uzity na prvni klinické HIFU lé¢by Parkinsonovy nemoci a hyperki-
neze v roce 1958. V pozdnich osmdesatych létech, kdyz se ultrazvukové zobrazovani
stalo siroce dostupné, US-HIFU byl intenzivné zkouméan pro ablaci jaternich nadoru.
V roce 1993 Hynynen a spolupracovnici navrhli pouziti magnetické rezonance (MR
— Magnetic Resonance) pro vedeni terapie. Kombinace MR navadéni a ablace HIFU
byla vytvorena MR-HIFU a oznacila zacatek obnoveného zdjmu o tuto lééebnou
modalitu [3].

1.4 Kryoablace

Extrémneé nizké teploty se pouzivaji ke snizeni zanétu a ke zmirnéni bolesti uz od dob
starych Egypfant. V devatenactém stoleti anglicky lékar James Arnott pouzival
kombinaci ledu a soli k produkci nekrézy tkané pro nadory délozniho ¢ipku a prsu.
Kapalny vzduch a oxid uhli¢ity byly nasledné pouzity jako kryogeny pro lé¢bu na-
dort, zalozené na principu pouzivaném pro klimatizaci a chlazeni. Po mnoha expe-
rimentalnich studiich pouzivajicich kapalny dusik jako kryogen, byly prvni klinické
zkusenosti s pouzitim kryoterapie hlaseny koncem 80. let. Klicovym vyvojem byla
faze kryoablace s vedenim obrazu v readlném case, aby se ovéril rozsah léchby. Inter-
sticialni jaterni kryochirurgie zpoc¢atku zacala jako intraoperacni zakrok, vétsinou
kvili velké velikosti kryosond. Diky néaslednému vyvoji kryoablac¢nich systému na
bazi argonu s mnohem tenc¢imi kryosondami a zkracenymi casy 1éc¢by, byly zavedeny
minimalné invazivni kryoablacni techniky, véetné perkutanniho pristupu v prurezo-

vém obrazovém vedeni, pro prevazné malignity ledvin, plic a kost{ [3].
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1.5 Laserova ablace

Laserova ablace (laserem indukovand intersticidlni termoterapie) vyuziva laser pro
tepelnou destrukei nddoru. Laserovy systém neodym: ytrium-hlinik-granat (Nd: YAG)
byl zpocatku pouzivan k 1é¢bé nadori hlavy a krku presnymi chirurgickymi disek-
cemi misto destrukce nadoru. Prvni experimentalni aplikace laserové hypertermie
pri 1é¢bé novotvart jater byla popsana v roce 1987. Nedavna zlepseni v laserem
indukované termoterapii umoznuji vétsi oblasti koagulac¢ni nekrozy nez drivéjsi sys-
témy. Klinické ptijeti laserové ablace bylo vSak omezeno, ¢astecné kvili technické
slozitosti zptisobu ve srovnani s jinymi, snadnéji provadénymi tepelnymi abla¢nimi

metodami [3].

1.6 Mikrovinna ablace

Mikrovlnna ablace (MWA — Microwave Ablation) je nejnovéji zavedend technika
tepelné ablace. Vyuziva monopolarni anténu, ktera zpusobuje, ze molekuly vody
v tkéni vibruji na vyssi frekvenci nez u RFA. Tim vznikd ve vodnich molekulach
frikéni teplo, coz vede k tepelné koagulaci tkané. Prvni zpravy o US - Tizené per-
kutanni MWA pro 1é¢bu neresekovatelnych HCC byly publikovany v roce 1994. Mi-
krovinna energie ukazala nékolik vyhod oproti RFA. Mikroviny snadno pronikaji
biologickymi materialy, véetné téch s nizkou elektrickou vodivosti, jako jsou plice,
kosti a dehydratovand nebo spalena tkan. V disledku toho mtze mikrovinny vykon
produkovat nepretrzité, extrémné vysoké teploty (vyssi nez 150 °C), coz zlepsuje
uc¢innost ablace zvySenim tepelné vodivosti do okolni tkédné. Soucasné lze provo-
zovat vice antén. Naproti tomu distribuce mikrovinné energie je ve své podstaté
obtiznéjsi kontrolovat, coz muze vést k nechténym zranénim jinych tkani [3].
Moderni ptistupy vyuzivaji v dnesni dobé mnohem lepsiho vyzbrojovani zob-
razovacich strategii. Pokroky v technice kombinované se zlepsenou lokalizaci nyni
umoznuji byt mnohem agresivnéjsi a tc¢innéjsi ve snaze dosahnout lokalni kontroly
neresekovatelnych primarnich nebo metastatickych nadori. Kazda minimalné inva-
zivni abla¢ni technika mé své vyhody a nevyhody i konkrétni aplikace. V soucasné
dobé vsechny pouzivané icinné ablativni metody jsou vSak termalni techniky. Jelikoz
tyto metody zavisi na tepelném poskozeni, neimyslné nesou urcité riziko poskozeni
sousedniho extracelularniho prostredi, jako jsou krevni cévy a zlucovody, coz mize
vést k vaznym komplikacim. Dalsi casté komplikace tepelné ablace jsou perforace
prilehlych strevnich struktur nebo membrany. Dalsi nevyhodou tepelné ablace je to,
ze rozsah osetfené plochy je obtizné kontrolovat, nebot krevni obéh ma silny lokalni

vliv na distribuci tepla. V diisledku toho se teploty v blizkosti velkych cév snizuji,
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coz muze vést k neiplné ablaci nadori umisténych v blizkosti téchto cév. Diky to-
muto tzv. efektu jimani tepla je moZznost tplné ablace u¢inné snizena az na 50 %
u RFA u velkych cév. V poslednich letech se objevila nova metoda ablace nador,

ktera fesi omezeni tepelné ablace: ireverzibilni elektroporace [3].

1.7 Ireverzibilni elektroporace

Pokud je bunka vystavena kratkym elektrickym pulziim o vysoké intenzité elektric-
kého pole, dojde ke zvyseni permeability bunééné membrany. Tomuto fenoménu se
riké elektroporace ¢i elektropermeabilizace.

Proces elektroporace je zalozen na vytvoreni nano defektii v bunééné membrané
pomoci elektrickych pulzt. Tyto defekty, nazyvany nanopory nebo vodivé péry, pro-
nikaji bunéénou membranou a umoznuji molekulam proniknout do cilovych bunék.
Zformované nanop6ry mohou byt docasné (RE — reverzibilni elektroporace) pro vy-
uziti v oblasti genové transfekce nebo ECT. Nad urcitou velikost elektrického pole
se nanopory stanou permanentnimi, coz vede ke smrti bunky z diivodu neschopnosti
udrzet homeostéazi (IRE — ireverzibilni elektroporace). Vyuziti IRE je v oblasti zpra-
covani jidla a sterilizace, ovsem v posledni dobé se hodné vyuziva v mediciné pro
odstranéni nadoru [4].

Ireverzibilni elektroporace (IRE) je metodou fokalni ablace, ktera zahrnuje ge-
nerovani kratkych, ale intenzivnich elektrickych poli v cilové tkani. Tato elektrickéd
pole pracuji na bunécéné urovni, aby elektricky permeabilizovala bunéénou mem-
branu pri zachovani strukturni integrity extracelularnich slozek. Pohyb elektront
a dalsich nabitych skupin je hlavnim prvkem mechanismii ovliviiujicich klinickou
ucinnost IRE. Tento pohyb je zptsobeny gradientem elektrického potencidlu (na-
péti). Podobné jako vedeni tepla je takovy gradient obvykle aplikovdn pomoci jedné
elektrody, ze které proudi elektrony (zdroj) a jedna nebo vice elektrod, které pfiji-
maji tok elektront (zem). Geometrie zdrojovych a zemnich elektrod do znacné miry

urcuje distribuci elektrického pole v cilové tkani béhem procedury IRE [3].
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2 PRENOS TEPLA V BIOLOGICKYCH SYS-
TEMECH

Mimo téinki elektrického pole pfti elektroporaci ovliviiujici rozsah ovlivnéné oblasti
v tkani, jsou dulezité také ucinky prochézejictho elektrického proudu. Nejdilezitéj-
sim efektem prochdazejiciho proudu je vytvareni tepla [5]. Elektrické pulzy zptsobuji
Jouleovo teplo, které zvySuje elektrickou vodivost tkdné o 1 az 3 % kvuli elektric-
kému odporu, ktery v priubéhu procesu klesa [6]. ZvySeni teploty nad stanovenou mez
je nechténé. Jednak ze strany bezpeci pacienta, aby nedoslo napt. k nekréze tkané
a tim padem i k jeho ohrozeni, ale i z pohledu tepelného poskozeni dodavanych 1éku.
Toto je velice dulezité pri dopravovani DNA.

Pri 1écbé zhoubnych nadort je dilezité odstranit nezadouci tkan, aniz by se po-
Skodila tkan okolni. Podle [7], a jak jiz bylo Feceno v kapitole [I] existuje mnoho
technik a moznosti jak se zbavit nezddoucich tkani. Mezi nimi je zminéna napt. kry-
ochirurgie, chemoterapie, ultrazvuk, radiofrekvencni ablace a intersticidlni laserova
koagulace. Vyhodou téchto technik je jednoduchost pouziti. OvSsem naopak velkou
nevyhodou je Spatna kontrola nad lé¢enou oblasti, jelikoz proudéni krve v daném
misté ma obrovsky vliv na rozlozeni tepla, které se v tkani vytvori. Na druhou stranu
IRE je jednoduché na pouziti, da se kontrolovat, sledovat, neni ovlivnéna proudénim
krve v misté aplikace a ani neni nutnd injekce dalsich latek [7].

Prenos tepla v biologickych systémech pritahl v oblasti biologie, jako je napt. hy-
petermieE], skladovani organi nebo obnoveni biologickych tkani, velkou pozornost [8].
Ptenos tepelné energie zavisi na teploté a v zivé tkani je to velmi komplexni proces,
ktery zahrnuje vedeni a proudéni krve, perfuzi krve, chlazeni lidského téla radiaci
a generovani tepla metabolismem. Teplo generované metabolismem je zptisobeno
radou chemickych reakci, které probihaji v zivych bunkach a perfuze tkané je zpi-
sobend vyménou energie mezi protékajici krvi a malymi cévami v zivé tkani. Pro
urceni prenosu tepla v biologickych systémech je zapotiebi znat vlastnosti danych

zivych tkani.

2.1 Tepelné vlastnosti tkané

V biologickych systémech je prenos tepla ovlivhén mnoha prechodnymi fyziologic-
kymi parametry, jako je geometrie cév, priutok krve, a také vlastnostmi zivé tkané,

jako je hmotnost (hustota), mérna tepelnd kapacita a tepelnd vodivost.

Hypertermie = stav zvysené teploty organizmu vyvolany poruchami termoregulace vznikajici
z prehrati
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2.1.1 Struktura tkani

Biologické tkané zahrnuji vrstvy kuze, tuku, svali a kosti. Kuze je navic slozena
ze dvou stratifikovanych vrstev: epidermis a dermis. Obrazek ukazuje schema-

tickou geometrii takové tkdtiové struktury [9).

Povrch kize Epidermis
“
Tuk
Sval
Kost

Obr. 2.1: Schématicka geometrie tkanové struktury. Upraveno z [@]

Krevni obéh je klicovym mechanismem pro regulaci télesné reploty. Obéhovy
systém lidského téla se sklada ze dvou typu krevnich cév (tepny a zily). Krev opusti
srdce pfes aortu, ktera je nejvétsi tepnou o pruméru 5000 pm. Cévy dodavajici krev
do svalti jsou znamé jako hlavni zédsobovaci tepny s primérem od 300 do 1000 pm.
Ty se déli na primarni tepny o primeéru 100 az 300 nm, které prechazeji v sekundarni
tepny o praméru 50 az 100 pm. Tyto cévy dopravi krev do tepének s primérem od
20 do 40 pm, které poté dodéavaji krev do nejmensich cév znamych jako kapilary
o pruméru 5 az 15 pm. Krev se vraci do srdce skrze systém cév, znamych jako zily.
Schéma typické vaskularni struktury je zobrazeno na obrazku ﬂgﬂ

Ze srdce Do srdce

Kapilary

Obr. 2.2: Schéma typické vaskularni struktury. Upraveno z @]
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Krev opusti srdce o teploté Ti,. Na této teploté ztistane do té doby, nez se dostane
do priméarnich tepen, kde nastava s vyrovnani teploty s okolni tkani. Toto vyrovnani
teploty probiha az do tepének a kapilar. Za timto bodem uz ma krev teplotu tkané
T, nez se dostane do primarni zily. Zména teploty poté nastava v horni a dolni duté
zile (vena cava) a pravé sini srdeéni, kde se misi chladnéjsi krev z okrajovych c¢asti

téla s teplejsi krvi z organi. V srdci se opét teplota krve dostane na teplotu Tj,.

Obrazek ukazuje vyrovnani teploty mezi krvi a tkani [9].

T

teplota tkané vyisi nez teplota krve

Teplota krve Tt

teplota tkané nizsi nez teplota krve

primarni zily ~ vena cava

aorta  primarni tepny  tepénky a kapilary

Vzdalenost cesty proudéni krve —

Obr. 2.3: Schéma vyrovnéni teploty mezi krvi a tkdni. Upraveno z [9].

2.1.2 Tepelna vodivost a tepelna difuzivita

Rychlost siteni tepla v tkani a tim padem i velikost zasazené oblasti jsou ovlivnény
tepelnou vodivosti. Jedna se o vlastnost tkané, ktera popisuje schopnost vést ¢i pre-
naset teplo. Predstavuje tak rychlost siteni tepla z teplejsiho mista ke chladnéjSimu.

J. W. Valvano zkoumal tepelné vlastnosti jako funkci teploty, kdy k méreni pouzil
sebeoteplovaci termistory [10]. Z vysledku jeho studie je vybrana ¢ast v tabulce .
Konstanty kg, k1, apg a a1 poté linearizuji tepelné vlastnosti jako funkci teploty.

Tepelna vodivost k a tepelnd difizivita a jsou dany rovnici [8]:
a=aoy+aT (2.2)

kde k je tepelnd vodivost tkdné [W/m - °C], a je tepelnd difuzivita tkdné [cm?/s] a T
je teplota [’C].
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ko ki Qo a1
Typ tkané m-W/ecm-°C] [m-W/em-°C?|] [ecm?/s] [cm?/s-°C]
Mozkova kiira 5,043 0,00296 0,001283  0,000050
Tuk sleziny 3,431 -0,00254 0,001321 -0,000002
Jatra 4,692 0,01161 0,001321  0,000036
Plice 3,080 0,02395 0,001071  0,000082
Plice 4,071 0,01176 0,001192  0,000031
Myokard 4,925 0,01195 0,001289  0,000050
Slinivka brisni 4,365 0,02844 0,001391  0,000084
Renalni kira 4,989 0,01288 0,001266  0,000055
Slezina 4,913 0,01300 0,001270  0,000047

Tab. 2.1: Ukazka vysledki studie méreni tepelné vodivosti a tepelné difuzivity [10]

Jelikoz vétsina tkani mize byt povazovana jako kombinace vody, proteint a tuki,

jejich velikosti mohou byt odhadnuty podle nich. Tepelné vlastnosti tkani jsou tak

funkei koncentraci jejich soucasti [8]:

k = 0.54 4+ 5.3TMyoda

k::pz

n  Pn

k,m,,

Pro Myoda > 0.2

c= Z CnMy = 4.2Myoda + 1.09Mprotein + 2.3k )

1
p= g

n p,

:k:

1

Myoda, + 0'649mprotein + 1.227mtuk

= p(6.28mvoda + 1.17mprotein =+ 2.31mtuk)

(2.3)

(2.4)

(2.5)

(2.6)

kde Moda, Mprotein @ Mk jsou hmotnostni podily vody, proteinu a tuku v tkani,
¢ je mérnd tepelna kapacita [J/g-°C] a p je hustota tkané [g/cm?®]. Z rovnic (2.3
az ([2.6)) je vidét, ze hmotnostni pomér vody bude mit velky vliv na tepelnou vodivost

a difuzivitu. Dalo by se Fici, ze ¢im vice vody bude obsazeno v tkani, tim lepsi tepelny

vodi¢ bude. To znamenad, ze pri zméné teploty bude tkan s nejvice vody reagovat

nejrychleji. Vysoky obsah tuku a proteinu v tkani vytvari tepelnou izolaci.

2.1.3 Meérna tepelna kapacita

Mérné tepelna kapacita tkdné ¢, je kritickym parametrem v oblasti pienosu tepla,

jelikoz urcuje mnozstvi tepelné energie, ktera bude ulozena v tkani pri urcité teploté.

Ve skutecnosti to znamena, ze ¢im vétsi hodnota mérné tepelné kapacity tkané bude,
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tim vice tepla se v nf bude udrzovat. Cili bude potfebné delsi doba pro ochlazenf

na puvodni teplotu. Tabulka ukazuje priklady ruznych tkéni a jejich tepelné

vlastnosti.
tepelna vodivost £ mérna tepelna kapacita ¢  hustota tkané p
Typ tkané [W/m - K] [kJ/kg - K] [kg/m3]

mozek 0.503-0.576 3.6 (bily), 3.68 (Sedy) 1030-1041

prso 0.499-0.004 3.55 990-1060
ledviny 0.513-0.564 3.6, 3.89 1050

jatra 0.467-0.527 3.6 1050-1070

plice 0.302-0.55 - 1040-1092
slezina 0.539 3.72 1054

kuze 0.293F0.016 - 1093-1190

Tab. 2.2: Ukazka tepelnych vlastnosti riznych druhu tkani [11]

2.1.4 Perfuze krve

Pratok krve je mnozstvi krve za jednotku ¢asu a je vétsinou mefen pres povrch
zahrnujici jak smér, tak i velikost. Naptiklad srdecni vykon 5 1/min znamena, Ze
srdce bude pumpovat priblizné 83 ml krve za sekundu. Vyznamny prenos tepla
nastava v tepnach a tepénkach. Jelikoz jich je ale v tkani obrovské mnozstvi, musi
se jejich tepelné ucinky brat jako jeden parametr. Ten se nazyva perfuze. Perfuze
krve je ¢asto vyjadiovana jako objemovy prutok krve na hmotu tkané [ml/kg - min].
Nicméné, pri analyze prenosu tepla, je potfeba definovat perfuzi jako hmotnostni
pritok krve na objem tkané [kg/m? - s] [12]:

Myrev

= 2.7
v Vikan - T (2.7)
VreV
w=—2 (2.8)
Mikan - T

kde Mmygey & Myxan je hmotnost krve a tkané [kgl, Vigey a Vikan je objem krve a tkané
[m?] a ¢ je doba pritoku krve [s].

Vaskularni sit a lokalni rozlozeni tepla spolu tizce souvisi. Mnoho podnéti zvenci
totiz ovliviiuje rozdil teplot mezi krvi a tkéni, kterou krev protéka (napt. hypoter-
mie, ruzné zanéty, apod.). Rozdil teplot zpusobuje konvektivni pfenos tepla, ktery
meéni jak teplotu krve, tak i tkané. Tento prenos tepla je rozhodujici pro fadu fyzi-
ologickych procest, jako jsou zanéty ¢i termoregulace [12]. Ukazka hodnot perfuze

krve je v tabulce [2.3]
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perfuze krve wy,

Tkén nebo orgdn  [ml/kg - min]
mozek 260
tucnd tkan 28
ledviny (muz) 4000
jatra (muz) 1000
plice 400
slinivka brisni 600
ktize 120

Tab. 2.3: Ukdzka hodnot perfuze krve wy, pro ¢lovéka v klidu [11]

Se zvysujici se perfuzi krve hodnota pritoku krve cévami roste, a tim padem je
tepelny dopad silnéjsi. Podrobnéjsi popis ucinka perfuze krve i s grafickou simulaci
je ukézan v Bioheat Transfer and Thermal Heating for Tumor Treatment [13].

Uroveti perfuze krve pro rizné typy tkan{ zévisi na mnoha vlivech. Mize se jednat
o psychologické stimuly ¢i vliv okoli. Dokonce i pritbéhy rtiznych nemoci mohou mit
za nasledek zménu perfuze krve nebo nékteré terapeutické intervence mohou vést

ke zvyseni ¢i poklesu toku krve v cilené tkdni [14].

2.2 Matematicky popis prenosu tepla v tkani

Lidské télo nelze brat jako homogenni prosttedi, jelikoz jeho rtizné ¢asti maji odlisné
fyziologické a fyzické vlastnosti, které se méni s teplotou. Pro matematicky model

je proto nutné pouzit heterogenni prostiedi.

2.2.1 Tepelny tok

Tepelny tok ® vyjadiuje rychlost prichodu tepla danou plochou nebo také vykon

prendseny pii prichodu tepla danou plochou [W]:

_ 4

b —
dt

(2.9)

kde d@ je teplo [J], které projde zvolenou plochou za ¢as t [s].

Hustota tepelného toku

Hustota tepelného toku ¢’ v daném misté je vektor, jehoz velikost ¢ se rovna podilu

tepelného toku d® prochazejictho v daném okamziku zvolenou elementarni plochou
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kolmou ke sméru priichodu tepla a plosného obsahu dS této plochy [W-m~2]:
_do

~dS

Smeér vektoru ¢ je urcen smérem sdileni tepla, proto je kolmy k plose d.S.

q (2.10)

Sdileni tepla vedenim

Sdileni tepla vedenim (kondukci) je zpusob sdileni tepla z teplejsich mist latky
ke chladnéjsim mistim predavanim energie z ¢astice (molekuly iontu, atomu apod.)
na jinou c¢astici, aniz jsou v pohybu makroskopické ¢asti latky.

Pro sdileni tepla vedenim v homogennim prostiedi plati Fourieriv zdkon, podle

néhoz hustota tepelného toku ¢ je imérna teplotnimu gradientu:
qg=—kVT (2.11)

kde k je tepelna vodivost a VT je teplotni gradient. Zaporné znaménko ve vztahu
vyjadiuje, ze tepelny tok mé opacny smér nez narust teploty.

P1i jednorozmérném sdileni tepla vedenim ve sméru osy x je:

dr
=—k— 2.12
q - (2.12)
kde podil dT'/dx je teplotni gradient ve sméru osy z.
Pokud se jedna o tfirozmeérné sdileni tepla je rovnice nasledujici:
dar dr dr
=—kl—+—+— 2.13
q (dx + dy + dz) ( )

Vykon odchdzejici vedenim z povrchu objemového elementu p, [W-m™2] je dén

jako gradient hustoty tepelného toku ¢:
pe = V(kVT) (2.14)
~— —_——

) aea]

mm-°Cm
2.2.2 0Odvod tepla krvi

Krev o néjaké teploté Ti, vstoupi do tkané, s kterou se teplotné vyrovna. Krev
o nové teploté T' odchéazi pry¢ z tkané. Vice je tento proces popsan v casti [2.1.1]
Vykon odvadény pry¢ pomoci krve pp, [W-m™3] je dan souc¢inem perfuze krve, mérné

tepelné kapacity a rozdilem teplot krve a tkané:
Do, = wyen(T, = T) (2.15)
] [
kde wy, je perfuze krve [kgm™3-s71], ¢, je mérnd tepelnd kapacita krve [J-kg™! - °C]
a T je rozdil teplot krve a tkané Ty, — T [°C].
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2.2.3 Metabolické teplo

Teplo, které je generovano metabolismem, resp. mérny vykon generovany metabolis-
mem py, [W-m~3], je ve vétsiné piipadii velmi maly s porovnanim dalsich privddénych

meérnych vykoni.

2.2.4 Teplo zptisobené jouleovymi ztratami

Mérny vykon privadény do tkané pri IRE je nejcastéji privadén pomoci obdélni-
kovych elektrickych pulzt. Diky tomu, ze privadéné elektrické pulzy jsou mnohem
delsi nez elektrickd casova konstanta tkané (buriky), indukované transmembrénové
napéti dosdhne své maximélni hodnoty mnohem diive neZ nastane konec pulzu [15].
To znamena, ze lze uvazovat o rozlozeni elektrického pole pfi ustdleném stavu, bez
ohledu na prechodové stavy, jako je ndbézny cas pulzu. Diky tomuto zjednodusSeni
lze pouzit zjednoduSenou Laplaceovu rovnici rozlozeni elektrického potencialu pro

ustaleny stav:
Vi =0 (2.16)

kde ¢ je elektricky potencidl [V]. Intenzita elektrického pole E je poté gradient

elektrického potencidlu [V-m™1:

E=Voyp (2.17)
Mérny vykon je ddn Ohmovym zakonem:

p=p-J (2.18)

kde p je rezistivita [2 - m™'] a J je hustota elektrického proudu [A - m~2]. Jelikoz
se elektricky proud a intenzita elektrického pole lisi v rtznych mistech tkané, je
zapotiebi rezistivitu definovat v kazdém bodé jako pomeér intenzity elektrického

pole a hustoty proudu:
E
= = 2.19
P= (2.19)
Pokud se z rovnice ([2.19) vyjadii hustota elektrického pole J a dosadi rovnice ([2.18))

vznikne: I
p:p-—zz—za-E2 (2.20)

P P
kde o je mérn4 elektricka vodivost [S - m™?]. Spojenim rovnic a vznikne
vysledny vztah pro mérny vykon piivadény elektrickymi pulzy do tkdné [W-m™3],

ktery predstavuje teplo zptisobené jouleovymi ztratami:

&po= oVl (2.21)
{E} sy
m3 m m?2
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2.2.5 Akumulované teplo

Akumulované teplo je mozno popsat jako mnozstvi mérného vykonu v tkani, které
nestihlo opustit tkarn konvekei, kondukef nebo radiaci. Jeho jednotka je [W-m™3] a je
vyjadiena jako soucin hustoty tkané, mérné tepelné kapacity tkané a celkové zmény

teploty v tkani v case:

Paky, = ptct%:: (2.22)
o] s
m3 kg -°C s

kde p; je hustota tkané a ¢; je tepelna kapacita tkané.

2.2.6 Pennesova rovnice

Nejpouzivanéjsi rovnice pro vypocet prenosu tepla v lidském téle pii IRE je Modi-
fikovand Pennesova [J| rovnice prenosu tepla, ktera v sobé zahrnuje jak funkci me-
tabolismu, tak i pritoku krve a tepla generovaného elektrickymi pulzy. V obecném

tvaru vykonu ma tvar:
Paku = Py + Db + P + P (2.23)

kde pacu je celkovy vykon akumulovany v tkani, p, je vykon odchazejici vedenim
z povrchu objemového elementu, py, je vykon odvadény pry¢ krvi, p, je vykon ge-
nerovany metabolismem a p je dodavany vykon elektrickymi pulzy. Po dosazeni ma

Pennesova rovnice prenosu tepla tvar:

piec o = V(KVT) + wney(Ty — T) + pn + 0| Vil (2.24)

kde

* p; je hustota tkdné [kg/m?];

» ¢ je mérné tepelnd kapacita tkané [J/kg-°C];

e ¢, je mérné tepelna kapacita krve [J/kg-°C];

 k je tepelna vodivost tkdné [W/m-°C];

« wy, je perfuze krve na jednotku objemu [kg/m?-s|;

« T je teplota tkédnée [*C];

« T, je teplota krve [°C];

e pm je mérny vykon generovany metabolismem [W/m?];

e 0 je mérnd elektrickd vodivost [S - m™1;

o ¢ je elektricky potencial [V].

2Henry H. Pennes (114.11.1963) byl Americky lékai a klinicky vyzkumny pracovnik, ktery stu-
doval neurologické ucinky 1ékiu a farmakologickou 1é¢bu ruznych psychéz. Také predstavil mate-
maticky model produkce tepla s uvazovanim toku krve. Pennesova rovnice (The Pennes bioheat

equation) je zékladem pro stovky studif pFenosu tepla.
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I presto, ze se nejdend o dokonalou rovnici, je stale hodné uzivana pro Teseni
vypoctu siteni tepla v zivych tkanich. Jednak z diivodu matematické jednoduchosti,
ale také ze schopnosti docela dobre predpovédét siteni tepla. Na druhou stranu, tato
rovnice ma sva omezeni. Nejvétsi problém spociva v nezahrnuti faktu, jakym smé-
rem proudi krev. Z tohoto divodu neni popsan jakykoli konvektivni mechanizmus

prenosu tepla [13].

2.3 Tepelné poskozeni tkané

Poskozeni tkdné teplem nastane, kdyz je tkan vystavena vyssim teplotam, nez je jeji
normalni teplota, po delsi dobu. Pokud vystaveni vyssi teploté trva delsi dobu, miize
se trvalé poskozeni objevit uz od 42 °C [7]. Obecné se jako teplota trvalého poskozeni
bere 50 °C [16] [7]. Do 50 az 60 °C je poskozeni pomérné malé, ale s vyssi teplotou
se rapidné zvysuje. Toto poskozeni mize predstavovat celou fadu procesi, jako je
napt. bunécna smrt, stadia mikrovaskularniho krevniho toku, nebo tieba koagulace
proteinii ] [16].

Tepelné poskozeni zavisi na délce vystaveni tepelnému vykonu a na teploté. Kozni
popaleniny nastanou, kdyz je teplota zvysSena po urcitou dobu. Napr. 45 °C vyzaduje
vice jak 3 hodiny, 51 °C méné jak 4 minuty a 70 °C méné nez 1 vtefinu. Urovné teplot,
které mohou zpusobit poskozeni u jinych tkani, jsou podobné [17].

Jestli je poskozeni teplem v souladu s IRE, je zapottebi pro urcitou sadu parame-
tri pulzu a konfigurace elektrody spocitat tepelné ucinky. Podle [16, 9] je poskozeni
tkané mozné zjistit za pouziti analyzy typu Arrhenius, ktera predpoklada, ze posko-

zeni je reakci prvniho radu:

—AFE,

0= /ng e (B-T() g (2.25)

kde

o 2 je bezrozmérny parametr poskozeni (£2 = 0.53 je prah pro popéleniny prv-
niho stupné v prokrvené kizi, 2 = 1 znamena popaleniny druhého stupné
a 2 = 10* jsou popéaleniny tfetiho stupné [18]);

o ( je frekven¢ni faktor [s7!];

o AE, je aktivacni energie [J - mol™!];

e R je univerzalni plynova konstanta [R = 8,314472 J - K~! - mol™];

o T je teplota tkané [K~!];

« T je Cas ohfevu [s].

3Koaugulace proteinti = Zivotu nebezpeény stav, pro ktery je charakteristicky vznik mnohocet-

nych krevnich srazenin v cévach s vaznymi néasledky pro cely organismus
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Konstanty ¢ a AE, jsou parametry tkané a T'(t) je Casovy vyvoj teploty tkané [9].
Rovnice pro vypocet poskozeni teplem mtze byt hypoteticky vyjadrena také pomoci

poctu poskozenych molekul tkané a plati:

N(0)

QZIHN(T)

(2.26)

kde N(0) a N(7) jsou pocty nedotéenych molekul v tkéni pfed zménou tepla a po
zméné [2]. Tedy pravdépodobnost poskozeni P, kterd ukazuje vice pfimocary pohled

na efekty tepla, se da vyjadrit [2]:

N(7)

"= 50

y=(1—e™ (2.27)
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3 METODY VYPOCTU SIRENI TEPLA

Pro tepelné vypocty je potieba vytvorit matematicky model. Ten se muze skladat
z algebraickych, obyc¢ejnych nebo parcidlnich rovnic, jejich soustav, riznych vztahi
z teorie mnozin, teorie pravdépodobnosti, matematické logiky a mnoha dalsich. Rov-
nice se stavajl matematickym modelem teprve tehdy, kdyz jsou jednoznacné prira-
zeny k urcitému procesu nebo jevu. Rovnice takovych modeli mohou byt feseny

dvéma zpiisoby, analyticky nebo numericky.

3.1 Analytické metody

Vysledkem je presné uzaviené feseni parcialni diferencialni rovnice spojité v prostoru
a Case. Analytické modely poskytuji presné feseni, které je ale odvozené na zdkladé

mnoha zjednodusujicich predpokladii.

3.1.1 Metoda tepelnych siti

Metoda tepelnych siti, nékdy oznacovana jako metoda ekvivaletniho tepelného ob-
vodu, je metoda pro vypocet teplot jednotlivych ¢asti modelu. Principem je sestaveni
néhradniho tepelného obvodu s tepelnymi odpory (vodivostmi), které se fesi pomoci

tepelné-elektrickych analogif [19)].

izolace
R,
—> — —AMA— R
q, T, q, Ty T, —e o—/\/\/\/\/—oTz
; —) 3 )
—> 2 — — YV
2
izolace

o (b) Tepelna sit systému
a) Model systému

Obr. 3.1: Ukazka tepelného systému. Upraveno z [20].

V modelovaném systému by pfi pouziti této metody vysly teploty v kazdé casti
v ustaleném stavu. Tepelny obvod se sklada z uzld, které predstavuji casti analy-
zovaného modelu. Kazdy uzel je reprezentovan svoji teplotou a muze i nemusi byt
zdrojem tepelného toku (vykonu). Velikosti tepelnych vykonu odpovidaji velikos-
tem zjisténych elektrickych ztrat. Mezi uzly existuje tepelna vazba, ktera je defino-
vana tepelnymi odpory a predstavuje tak cestu tepelného toku. Tepelné odpory jsou
urc¢eny na zakladé geometrickych rozmért, soucinitelti prestupt tepla a tepelnych
vodivosti [19, 21].
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Takovy piiklad tepelného systému je ukdzén v obrazku [3.1a] ktery je namo-
delovan pomoci tepelnych odporii v obrazku Kromé pouziti pouze tepelnych
odporii by mohl tepelny tok z télesa 1 do télesa 3 a z télesa 2 do télesa 3 byt dale spe-
cifikovan pridanim nékterych pridavnych odpori predstavujicich tepelnou vodivost
mezi uvedenymi télesy [20].

Dale je dulezité mit na paméti, ze dand metoda nevystihuje lokdlni extrémy
teplotniho pribéhu, jelikoz kazdy uzel predstavuje stfedni hodnotu urcitého tseku.

To vsak lze kompenzovat dostatecné velkym poctem uzla [21].

3.2 Numerické metody

Numerické metody poskytuji priblizné feseni stejnych rovnic, nicméné jsou mnohem
méneé zatizené zjednodusujicimi predpoklady pouzivanymi v analytickych modelech,
kach.

Numerické metody jsou nutné, jelikoz pri vedeni tepla je potieba vyfesit mnoho
problémii, napt. komplexni 2D a 3D geometrie, komplexni okrajové podminky, neli-

nearni zavislosti apod [22].

3.2.1 Metoda konec¢nych prvku

Metoda koneénych prvka (MKP) je nejpouzivanéjsi metoda pro vypocty a nasledné
simulace vytvoreného fyzikalniho modelu. Jedna se o iteracni metodu, ktera nemé
presny vysledek, ale konverguje k néjakému feseni po mnoha krocich.

Jeji princip spociva v rozdéleni CAD modelu na velmi malé konecné prvky jedno-
duchych tvari, které jsou definované uzly v rozich. Soubor vsech téchto jednoduchych
tvart predstavuje tzv. sit koneénych prvki (mesh) [23].

Numerické feseni je psano jako konecna fada soucti interpolac¢nich funkei, které
mohou byt linearni, kvadratické, kubické apod. Vysledkem jsou pak hledané ne-
znamé hodnoty v uzlech (napft. teplota). Mezi uzly se pro ziskani vysledku vyuziva
aproximacnich funkei.

Hlavnimi kroky metody koneénych prvki jsou podle [24]:

o Diskretizace tlohy - rozdéleni fesené oblasti na konecny pocet prvki;

o Vybér interpolacnich funkci;

» Sestaveni matice nezndmych parametri pro kazdy prvek;

« Sestaveni globalni matice nezndmych parametrii pro fesenou oblast;

o Zadani okrajovych podminek;

o VyteSeni ulohy;

» Dodatecné vypocty (pokud jsou pozadovany).
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3.2.2 Metoda konec¢nych diferenci

Metoda koneénych diferenci (MKD), také oznaCovana jako metoda siti, je vypo-
cetni metoda, jejiz podstatou je nahrada parcidlnich derivaci podle jejich definice
diferencemi (rozdily). V této metodé se diskretizuje jak v prostoru, tak i v Case.

Jedna se o vypocetni metodu, ktera je nejpriméjsi pro pristup k diskretizaci par-
cidlnich diferencialnich rovnic. Principem je nahrazeni urcitého bodu v prostoru,
ktery je popsany urcitymi rovnicemi, mnozinou diskrétnich rovnic nazyvanych rov-
nicemi konec¢nych rozdilti. Tato metoda je typicky definovana na pravidelné miizce,
coz vede k efektivnim metodam feseni. Proto je nevhodna k pouziti nepravidelnych
CAD geometrii, ale vhodna pro obdélnikové nebo blokové modely [23].

Tato metoda ma urcitou podobnost s MKP, jelikoz urc¢ité formulace MKP defi-

nované v pravidelné miizce jsou identické s MKD [23].

3.3 Software pro numerické metody

Jeden z moznych zpusobi jak zjistit Siteni tepla v tkéni je pomoci vypoctovych pro-
gramtl. Vyuziva se predevsim metody koneénych prvki. Nejpouzivanéjsimi programy
pro vypocty a néasledné simulace jsou COMSOL Multiphysics a ANSYS.

COMSOL Multiphysics je multifyzikalni program, ktery umoznuje resit kom-
plexni problémy tvoreny nékolika fyzikalnimi podminkami. Pivodné byl soucasti
programu Matlab, ale jelikoz zacal byt tvoren opravdu mnoha funkcemi, vznikl jako
samostatny program. I presto méa vyborné propojeni s programem Matlab, ktery
umoznuje naprogramovani vlastnich rovnic ¢i jinych problémit, proto je prvni vol-
bou pro védce pracujici s Matlabem. Vyhodou jsou, mimo multifyzikalnost, obrovské
moznosti nastaveni vysledkil a jejich exportu. At uz se jedna o tezy skrz objekty ¢i
zobrazeni animace.

ANSYS je program, ktery obsahuje nékolik ¢asti. V aplikaci Workbench se mo-
deluji rizné fyzikalni problémy, které se pak museji propojit. To je jedna z nevyhod
ANSYSu, jelikoz kazdy modul vytvori jinou mesh (napt. ANSYS Maxwell a AN-
SYS Mechanical). Jedné se o robustni volbu pro firmy, jelikoz je schopen Tesit vlastni
komplexni problémy.

Pouziti téchto dvou programi je takové, ze COMSOL vyuzivaji védci s Matla-

bem, tedy zaméreni na vyzkum, a ANSYS je vyuzivany pro prumysl.
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4 SOUCASNY STAV POZNANIV OBLASTI TE-
PELNYCH VYPOCTU V TKANI POMOCI
MKP

V poslednich letech bylo provedeno nékolik studii v oblasti vypoc¢tl tepla v zivé tkani
pomoci MKP. Kazda studie méla jiné parametry ¢i jiné pozadavky na tkan, elek-
trody atd. V této kapitole jsou popsany tii studie, které vyuzivaji jiné predpoklady.
Prvni studie nebere v tivahu zménu elektrické vodivosti v zavislosti na velikosti in-
tenzity elektrického pole. Druha tuto skutec¢nost zapocitava a déle pridava v blizkosti
ablacni zony objekt, ktery predstavuje kritickou tkan ¢i misto, které nesmi byt po-
skozeno. Posledni popsana studie vyuziva vnitini chlazeni elektrod, které radikalné

snizuje vzniklé teplo.

4.1 Rafael V. Davalos a kolektiv, 2005

Cilem studiem [7], kterou v roce 2005 zverejnili Davalos a kolektiv z Univerzity
biomedicinského inzenyrstvi a véd ve Virginii , je stanovit, zda lze pomoci matema-
tického modelu ur¢it, jestli mize IRE ovlivnit zna¢né mnozstvi tkani, aniz by doslo

vzniklym teplem k jejich poskozeni.

4.1.1 Model

Pro simulaci byly zvoleny jatra. Neni zde zapocitana zména elektrické vodivosti pti
elektroporaci. Tkan je brana jako izotropni a makroskopicky homogenni.

Byla pouzita konfigurace dvou jehlovych elektrod, kde jedna elektroda je pripo-
jena k napéti a druhd k zemi. Jako rovnice prenosu tepla byla pouzita Pennesova
rovnice . Pro vypocet bylo predpokladano, ze cela tkan ma pocatecni teplotu
Ty = 37 °C. Vnéjsi povrch analyzované oblasti a povrchy elektrod jsou povazovany
za adiabatické. Délka pulzu byla zvolena 800 ps a byly pouzity pulzy o intenzité
elektrického pole 360 V-m~*, jako hranice mezi zddnou a reverzibilni elektroporaci,
a 680 V-m~! pro hranici mezi reverzibilni a ireverzibilni elektroporaci.

Vsechny vypocty a simulace byly provedeny v programu MATLAB pomoci sol-
veru konecnych prvki, Femlab v2.2. Vychozi mesh obsahujici dvé 1 mm elektrody

s rozte¢i 10 mm, byla tvorena 4035 uzly a 7856 trojuhelniky.
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4.1.2 Vysledky

Obrézek [I.1 ukazuje vyvoj rozlozeni teploty pii 800 ps pulzu pro dvé 1 mm elektrody
s rozteci 10 mm a napétim 1331 V. Leva ¢ast obrazku az[d.1k) ukazuje rozlozeni
teploty v case 200, 400 a 800 ps. Prava ¢ast, obrazky az [L.If, predstavuji
obrysy rozlozeni teploty v blizkosti pravé elektrody v c¢ase 200, 400 a 800 ps. Je
ziejmé, ze nartst teploty je nejvyraznéjsi v blizkosti rozhrani elektrod, konkrétné

50°C d

e

mezi elektrodami.

i 40©

38 40

Obr. 4.1: Prechodné rozlozeni teploty pri 800 ps pulzu ||

4.2 Anze Zupani¢ a Damijan Miklavéié, 2011

Studii || predstavili v roce 2011 AnZe Zupani¢ a Damijan Miklavéic z Fakulty
biomedicinského inzenyrstvi vysoké skoly v Lublani. Cilem této prace je ukazat, ze
je mozné béhem optimalizace snizit otepleni tkané penalizaci vyssich teplot. Je zde
ukazano, ze optimalizace parametri elektroporace trva prilis dlouho, jelikoz se pro
kazdy soubor parametri provadi presny vypocet rozlozeni teploty. Proto je navrzeno,
ze je mozné provadét pouze konzervativni odhad rozlozeni teploty, zatimco presny
vypocet se bude provadét pouze tehdy, kdyz konzervativni odhad bude predpokladat

moznost tepelného poskozeni.
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4.2.1 Model

Vypocty byly provedeny na zakladé geometrie podkozniho nddoru a jehlovych elek-
trod vloZzenych okolo, jak je ukdzano v obrazku [£.2] V blizkosti nddoru je vloZen
kulovy objekt, jehoz ticelem je zde reprezentovat kritickou tkan, ktera nesmi byt
poskozena béhem IRE, napt. dilezité cévy, nervy nebo srdce. To znamend, ze nesmi
byt prekroc¢ena prahova hodnota intenzity elektrického pole pro IRE a teplota musi

zustat pod prahovou hodnotou tepelného poskozeni.

Obr. 4.2: Geometrie tkané pouzita pro optimalizaci IRE: Sest elektrod usporadanych
ve dvou faddch okolo centralné umisténého nadoru

Pro numericky model byl pouzit program COMSOL Multiphysics 3.5a (COM-
SOL AB, Svédsko). Pro vypocet rozlozeni elektrického potencialu byla pouzita La-
placeova rovnice a byly zahrnuty dvé mezni podminky: konstantni elektricky
potencial na vSech aktivnich elektrodach a elektricka izolace na vsech vnéjsich hra-
nicich modelu. Aby byla brana v tvahu zména elektrické vodivosti pri vystaveni
elektrickému poli, byl vybran postupny matematicky popis elektroporace. Elektricka
vodivost je tedy funkci elektrického pole:

09 — 01

Fy=—"——
U( ) Eirr - Erev

kde 01 a o9 jsou elektrické vodivosti pred elektroporaci a po ireverzibilni elektro-
poraci a F,., a E;.. predstavuji velikost intenzity elektrického pole pro reverzibilni
a ireverzibilni elektroporaci. Vystaveni biologické tkané elektrickym pulzim vede

k vytvareni tepla, které je zde TeSeno Pennesovou rovnici ([2.24]).
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4.2.2 Vysledky

Aby se usettil ¢as vypoctu, byla pouzita rovnice (4.2)), kterd ignoruje vedeni tepla,
rozptyl tepla kvili pritoku krve a teplo generované metabolismem:
oE?*Nt
pc

AT =

(4.2)

kde N je pocet elektrickych pulzu a ¢ je doba trvani pulzu. Z rovnice (4.2) vychazi
vyssi teploty nez z rovnice (2.24)), a tak lze pouzit rovnici (4.2) jako konzervativni
odhad otepleni béhem IRE.

C I 0 [ T o

37 375 38 385 39 37 42 47 52 57

(a) Pouziti Rovnice ([2.24)) (b) Pouzit{ Rovnice (4.2)

Obr. 4.3: Rozlozeni teploty po padesati 100 ps elektrickych pulzech o velikosti

500 V .

Obrazek ukazuje rozlozeni teploty po aplikovani padesati 100 ps elektric-
kych pulzl o velikosti 500 V pfi pouziti rovnice . Maximalni vypoctena teplota
v okoli elektrod dosahla 38.1 °C. Uprostred nadoru teplota dosahla 39.3 °C. Pti po-
uziti rovnice , je vysledné rozlozeni teploty po aplikovani stejné sady pulzi
ukazano v obrazku Maximalni vypoctena teplota v koli elektrod dosahla tep-
loty 67.3 °C. Uprostfed nadoru teplota dosahla 43.2 °C.
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4.3 Timothy J. O’Brien a kolektiv, 2018

Studie popisuje a hodnoti uc¢inky aktivniho chlazeni elektrod prostfednictvim
cirkulace tekutiny uvnitt elektrody pri IRE pomoci zmén elektrického pole a teploty
s pouzitim modelu prasecich jater. Model konecnych prvka byl vytvoren a pou-
zit k predpovézeni rozlozeni intenzity elektrického pole v tkani v pribéhu aplikace

jednim bipolarnim aplikatorem s vnitfnim chlazenim a bez néj.

4.3.1 Model

Byl pouzit model prasecich jater, ktery byl namodelovan jako elipsoid. Model chlaze-
ného aplikatoru se skladal ze dvou dutych valcovych nerezovych elektrod oddélenych
od sebe valcovym izolacnim télesem vlozenym mezi né. Nechlazeny model aplika-
toru byl designovany podobné, jen s pevnymi valcovymi elektrodami a izola¢nim
materidlem mezi nimi. Obrazek .4 ukazuje tyto detaily. Numericky model byl Fesen
pomoci solveru konecnych prvki programem COMSOL Multiphysics 5.2 (COMSOL
AB; Svédsko).

%,
@, &
% %
% %
Insulation —

A

Electrode 2 (Anode) ==

Insulation m==p I
Electrode 1 (Cathode) ==p | ‘

Obr. 4.4: Ukazka chlazeného a nechlazeného modelu aplikatoru a pohled na mesh
modelu pomoci ¢tyrstént .

Mezni podminky byly zvoleny jako ® = U na rozhrani tkané a jedné z elektrod
a & = 0 na rozhrani tkané a druhé z elektrod. Mista, kterd nebyla v dotyku ani
s jednou z elektrod, byla brana jako elektricky izolovana.

Vyvoj velikosti intenzity elektrického pole na konci pulzu muze byt presné pre-

poveézen, pokud elektricka vodivost je brana jako dynamicky se ménici s intenzitou
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elektrického pole. Proto sigmoidélnﬂ zavislost vodivosti k velikosti intenzity elek-

trického pole je zde popsana rovnici:

il Omaz — 00
EN = 4.3
o(B) = o0 + e (1.3
1+D-e B

kde o¢ je vychozi vodivost, 0,,., je maximalni permeabilizovana elektricka vodivost,
C= 8 a D= 10 jsou empiricky uréené sigmoidaln{ parametry funkce, |E| je velikost
vektoru intenzity elektrického pole, A a B jsou parametry kiivky, které zdlezi na
prahové velikosti elektrické pole pro RE, Ey, a pro IRE, E; (pro osm pulzi), a jsou

dany:
A= @ (4.4)
Ei — Ey
S — 4.5
- (1.5

(A) (B)

t=300s
'I", = 28°C

Obr. 4.5: Vysledky po 300 pulzech o napéti 2700 V a délce pulzu 100 ps.

Pro po sobé jdouci pulzy diferencidlni zvyseni vodivosti tkané na konci kazdého

po sobé jdouciho pulzu je dominantnim narustem teploty. Pro modelovani efektu

1Sigmoidalni = charakterizovany kiivkou ve tvaru S
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nékolika pulzt bylo vypocteno statické elektrické pole na konci kazdého po sobé

jdouciho pulzu s vodivosti vypoctenou pomoci:
o(|E,T) = o(|E[)[1 + o(T — Tp)] (4.6)

kde « je tepelny koeficient vodivosti, T je okamzita teplota vypoctena z a Tj
je pocatecni teplota tkané.
Zahtivani tkané bylo modelovano pomoci Pennesovi rovnice . Pocatecni
teplota elektrod a tkané byla zvolena 26 °C pro oba, chlazené i nechlazené, modely.
Pro urychleni vypocti bylo Joulovo teplo ménéno podle ¢asového impulzu po-
déleného periodou mezi pulzy, coz vedlo k primérnému zahtivani po celou dobu
trvani impulzu. Pro okraj modelu tkané byly definovany hranice jako adiabatické,

pro ukazku maximalnimu zvysSeni teploty uvnitt modelu tkané. Pro zjisteni posko-
zeni teplem byla pouzita rovnice ([2.25]).

4.3.2 Vysledky

Obrézek ukazuje numerické vysledky pro porovnani chlazeného a nechlazeného
modelu aplikatoru na konci IRE. Vnitfné chlazené a nechlazené modely maji po-
dobné rozlozeni intenzity elektrického pole, které je v obrdzku [4.5(A) pro nechla-
zeny model a (D) pro vnitiné chlazeny model. Naopak rozlozeni tepla a tepel-
ného poskozeni je lepsi pro chlazeny model. V obrazku (B) je rozlozeni tepla pro
nechlazeny model a na obrazku (E) pro chlazeny model. Podobné pro tepelné
poskozeni, které je pro nechlazeny model v obrazku (C) a pro chlazeny model

v obrézku [4.5(F).

4.4 Prinos popsanych studii pro vlastni reseni

Pro vypocet prenosu tepla v tkani je nejpouzivanéjsi rovnici Pennesova rovnice,
i presto ze neni dokonala. Z tohoto divodu bude ve vlastnim feSeni pouzita prave
tato rovnice. Zména elektrické vodivosti tkdné s velikosti intenzity elektrického pole
ma také urcity vliv, proto ji je potreba definovat sigmoidalni aproximaci. Podminky
pro Teseni musi byt zvoleny tak, aby vnéjsi hrany modelu byly elektricky a tepelné
izolované. V modelu musi byt pfivadény pulzy na elektrodu a vnéjsi hrany tkané
a krve budou brany jako zem (0 V).

Nejpouzivanéjsi software pro feseni tepla pomoci MKP je COMSOL Multiphys-

ics. Jelikoz je moznost tento program vyuzit, jedna se o nejlepsi volbu.
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5 ZJEDNODUSENY VYPOCET A SIMULACE
TEPLA POMOCI MKP

Pro feseni je zvolen jednoduchy model, ktery je inspirovany v minulosti fyzicky re-
alizovanym experimentem, pti kterém byl pouzit abla¢ni katetr THERMOCOOL
SMARTTOUCH® D133602. Tento typ je vybaven Sestmi elektrodami a nékolika
senzory. Dilezité je brat v iivahu pouze konec katetru, jelikoz dalsi ¢asti elektricky
proud nevedou. V experimentu byl katetr ptiloZzen v krvi k srdeéni tkani. Vlastni fe-
seni poté reprezentuje zjednoduseny model pouzitého katetru, ktery je tvoren pouze
jednou valcovou elektrodou.

Z duvodu vétsi elektrické vodivosti krve nez tkané, se predpoklada, ze teplo
zaznam prubéhu siteni tepla v modelu béhem pulzii a mezi nimi a na zdkladé nich

zhodnotit vhodnost zvoleného katetru pro realné pouziti.

Obr. 5.1: Katetr THERMOCOOL SMARTTOUCH® D133602 pouzity pfi experi-

mentu [27]

5.1 Model pro MKP

Model katetru je obklopen krvi a umistén k srdeéni tkani kolmo, tak jak je ukadzano
v obrazku 5.2} Soucasti katetru je elektroda, na kterou jsou pfivadény stejnosmérné
elektrické pulzy, a izolace, ktera zacind ve vzdalenosti b od tkané. Vnéjsi hrany
modelu jsou brany jako tepelné a elektricky izolované a pocatecni teplota modelu je

zvolena 37 °C. Rozméry jsou uvedeny v tabulce 5.1}
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Obr. 5.2: Rozméry modelu a aplikované podminky

Parametr Symbol Jednotka Hodnota
Velikost strany modelu a mm 20
Vzdalenost izolace od tkané b mm 3.5
Primeér elektrody ¢ mm 2.667
Tloustka izolace d mm 0.8335

Tab. 5.1: Geometrie modelu

Pohled na celkovy model se vSemi ¢4stmi je v obrazku [5.3a] Pomoci ¢tyfstént
byla vytvorena mesh (obrazek , ktera je tvorena 1 086 052 elementy. Uprostied
modelu je ¢ast s jemnéjsi siti, jelikoz se zde predpokladaji nejvétsi ztraty, a tim
padem i nejvétsi teplota.

K teseni tepla byla pouzita Pennesova rovnice, ve které nebyl zapocitan odvod

tepla pomoci krve a generovani tepla metabolismem:

oT
PG = V(EVT) 4+ woeoTs="T) + p + 0| Voo|? (5.1)
Divodem nezapocitani odvodu tepla pomoci krve je minimalni zasah jejitho vlivu
v modelu, jelikoz se jedna pouze o aplikaci elektrody na povrch tkdné. Pokud by se
jednalo o napt. jehlové elektrody, které by sahaly do urcité hloubky tkané, bylo by
zapotTebi tento vliv uvazovat. Generovani tepla metabolismem je zanedbatelné vici

dodavanému vykonu, proto také neni uvazovano.
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Obr. 5.3: Model katetru, ktery je obklopen krvi a umistén k srde¢ni tkani

Stejnosmérné pulzy maji obdélnikovy charakter podle obrazku [5.4] Tedy trvaji
100 ps a opakuji se s frekvenci 1 Hz. Typicky se pro IRE pouziva 70 az 90 pulzi,
ale pro dlouhou dobu vypoctu se bude vysledek skladat pouze z osmi pulzi, které

se podle pouzivaji pii elektrochemoterapii.

4100 us

7y

Obr. 5.4: Charakteristicky pribéh napéfovych stejnosmérnych pulzi pro IRE

7, divodu nehomogenniho prostredi je zapotiebi definovat zménu elektrické vodi-
vosti tkané podle velikosti intenzity elektrického pole. Tato zavislot ma sigmoidalni
pritbéh, ktery lze dle aproximovat funkei:

1

= 5.2
1+e> (5-2)

f(z)

Vysledek aproximace, ktery bude pouzit pro model tkané, je zobrazen v obrazku [5.5]
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Obr. 5.5: Zavislost elektrické vodivosti na velikosti intenzity elektrického pole 28]

Pro vypocet modelu byl pouzit program COMSOL Multiphysics 5.4. Po nasta-

veni fyzikalnich podminek bylo nutné priradit k jednotlivym c¢astim modelu ma-

teridly jejichz parametry jsou uvedeny v tabulce [5.2] Parametry tkéné, krve jsou

prevzaty z [29] a elektrody a izolace z knihovny programu COMSOL Multiphysics.

Objekt Parametr Symbol Jednotka Hodnota
Tkan Hustota Dt kg - m™3 1081
Mérna tepelna kapacita Ct J kg1 Kt 3686
Tepelna vodivost kit W.m™!. Kt 0.56
Elektrickéd vodivost ot S-m™! Obrazek
Krev Hustota b kg - m™3 1050
Meérné tepelna kapacita Ch J kg7l Kt 3617
Tepelna vodivost ky W.m™! . K! 0.52
Elektrické vodivost op S-m! 0.66
Elektroda Hustota De kg - m™3 19.3- 103
Meérné tepelna kapacita Ce J kg1 Kt 130
Tepelna vodivost ke W.m™! . K! 310
Elektrickéd vodivost O S-m™! 45 -107
Izolace Hustota Di kg - m™3 1420
Mérna tepelna kapacita G J kg7l K1 1090
Tepelna vodivost k; W.m™! . K! 0.1
Elektricka vodivost o; S-m™! 1-1073

Tab. 5.2: Pouzité parametry materialii pro vlastni simulaci
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5.2 Vysledky

Pro zkraceni vypocetniho ¢asu byly nejprve spocitany stacionarni studie pro elek-
tricky model. Nejprve probéhl vypocet pro model s napétim na elektrodé 1500 V,
a poté s napétim 900 V. Prvni z vysledki, ktery je zobrazen v obrézku [5.6] je

rozlozeni elektrického potencialu v modelu.

x103 x10°
1.4 14
12 1.2
1 11

0.8 10.8
0.6 10.6
0.4 0.4
0.2 0.2
0 0

(a) Napéti 1500 V (b) Napéti 900 V

Obr. 5.6: Rozlozeni elektrického potencidlu v tkéni [V]

V obréazku |5.7| je ukazano kde v krvi a tkani jsou mista s nejvétsi proudovou
hustotou. V tkani pobliz elektrody je elektrické pole s nejvyssi elektrickou intenzitou,
proto zde bude mit tkan nejvyssi elektrickou vodivost. Z divodu nékolikanasobné
vétsi proudové hustoty v elektrodé byl zménén rozsah barev tak, aby byla dobte
vidét mista s maximalni proudovou hustotou v tkani.

V obrazku jsou zobrazeny vypoctené elektrické ztraty modelu. Tyto ztraty
oznacovany jako Jouleovy ztraty predstavuji tepelny vykon, ktery vznika prichodem
elektrického proudu. Nejvice tepla bude vznikat v tkani u vnéjsiho okraje elektrody
a v krvi u rozhrani elektrody a izolace, tedy tam kde jsou nejvétsi elektrické ztraty,

resp. nejvyssi proudova hustota.

41



400

350

300

250

200

150

100

50

(a) PFi 1500 V (b) PFi 900 V
Obr. 5.7: Rozlozen{ proudové hustoty v tkani [A/cm?|
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(a) Pii 1500 V (b) P¥i 900 V

Obr. 5.8: Rozlozeni elektrickych ztrat v tkani [W/m?]

Jouleovy ztraty, které byly zjistény v elektrickém modelu, byly spojeny s mate-
matickym modulem Fvents, kterym byly nastaveny 100 ps pulzy s frekvenci 1 Hz.
Transientni analyza byla feSena po 8 sekund s krokem 100 ms. Jelikoz byl ale krok
nastaven jako Intermediate, sdm solver zvolil mensi krok, pokud nastala velka zména
aktualné pocitané teploty. Samotny vypocet ukéazal vyvoj teploty tkdné v ¢ase pro
hodnotu napéti 900 a 1500 V, ktery je na obrézku [5.9
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Obr. 5.9: Vyvoj teploty tkané v case

V obrazku je zndzornén vyvoj teploty modelu na konci kazdého z osmi pulzii
pri napéti 1500 V, resp. v obrazku pri napéti 900 V. Teplota nartista okolo
elektrody v krvi a tkani a to prevazné tam, kde byly zjistény nejvétsi elektrické
ztraty. Vodice katetru maji v praxi urcitou délku, proto se bude diky nim teplo
odvadeét pryc z elektrody. I pres odvod tepla vodici teplota elektrody bude postupné
nartistat. Proto lze predpokladat, ze pti sérii vice pulzii dojde k ohfevu tkané a krve
i mimo pritomny napétovy pulz. V obrazku jsou vyssi teploty nez 90 °C, ale
kvili ndzornosti oteplené casti a srovnani s vysledky v obrazku byl zménén
teplotni rozsah. Vypoctend teplota je hodné ovlivnéna zavislosti elektrické vodivosti
tkdné na velikosti intenzity elektrického pole. Jelikoz je tato zavislost (obrazek
prevzata z [28], nebude presné pasovat na parametry srdec¢ni tkané. Samoziejme se
meéni i elektricka vodivost krve s velikosti intenzity elektrického pole. Ta ale nebyla
pri vypoctu uvazovana.

Konktrétni pouzity katetr nemd prilis dobry tvar. Divodem je skutecnost, ze
proud odtéka do krve, coz vede ke snizeni uc¢inku elektrickych pulzi. Do budoucna
je potreba vymyslet novy typ katetru nebo stavajici typ vhodné upravit.

Podle teploty, ktera vysla z vypocti, je dilezité si uvédomit, ze pri aplikaci pulzii
s napétim 1500 V, dojde v misté aplikace k trvalému poskozeni tkané, jelikoz maxi-
malni teplota dosahuje ptres 200 °C. Jak bylo popsano v ¢asti trvalé poskozeni
teplem nastava od 50 °C po urcitou dobu vystaveni. S rostouci teplotou se rapidné
snizuje potrebny Cas pro poskozeni tkané. Z tohoto duvodu lze konstatovat, ze pri
aplikaci takového napéti se okolni tkané mohou nevratné poskodit. Ponévadz pulz
trva pouhych 100 ps, je tézké uréit poskozeni vytvorenym teplem pro napéti 900 V,
jelikoz se teplota rychle vrati na hodnotu okolo 42 °C.
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Obr. 5.10: Vyvoj teploty [°C] na konci kazdého pulzu pfi napéti 1500 V
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Srdec¢ni tkan je specificka, jelikoz jeji elektricka vodivost méa anizotropni vlast-
nosti. Ve sméru svalovych vlaken je vétsi hodnota elektrické vodivosti nez v ostatnich
smérech. Z tohoto duvodu je zapotiebi definovat jeji matici. Elektricka vodivost je

typicky symetricka, proto lze podle [3] psét:

Oxx Oxy Oxy oxx 0 0
0= |0yx Oy Oy =10 oy 0 (5.3)
Ou  Opy Oy 0 0 oy

V dalsim teSeni bude velikost elektrické vodivosti volena podle aproximacni

kiivky v obrazku v poméru 1:3 k rovnobéznému sméru. Pro tento model lze

tedy psat:
0xx(E) 0 0
o(E) = 0 3oy (E) 0 (5.4)
0 0 0(E)

Srovnani teplot na konci osmého pulzu pri pulzech o velikosti 900 V je zobrazeno
v obrazku [5.12l Z davodu zvysené proudové hustoty doslo ke zvyseni Jouleovych
ztrat, které vedou k vyssi teploté.

85 85

80 80
75 75
70 70
65 65

60 60

(a) Izotropni (b) Anizotropni

Obr. 5.12: Srovnéni teploty [*C] na konci osmého pulzu modelu pfi izotropni a ani-

zotropni elektrické vodivosti pii napéti 900 V
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Srovnani vyvoje teploty v case pri pouziti izotropni a anizotropni elektrické vo-
divosti pti 900 V je zobrazeno v obrazku [5.13| Pti pouziti anizotropické elektrické

vodivosti se teplota zvysila po prvnim pulzu z 80 °C na 120 °C.

140 -
— Anizotropni

120 —Izotropni

I N -

Teplota [°C]

oo L

0 | 2 3 s 5 6 7
Cas [s]

Obr. 5.13: Srovnani vyvoje teploty v ¢ase pri izotropni a anizotropni elektrické vo-

divosti pro sérii pulzti o napéti 900 V

5.3 Aspekty ovlivinujici presnost vypoctu

Jelikoz se jedna o numerickou metodu reseni, metodu konec¢nych prvki, iplné presné
hodnoty nelze ziskat, lze se k nim pouze priblizit. Pro presnéjsi vysledky by bylo
potieba zvolit vhodnéjsi mesh, ktera obsahuje mnohonasobné vice uzli. Jelikoz se
hodnoty mezi uzly aproximuji, pridanim uzla lze zvysit presnost reseni.

S timto souvisi velikost ¢asového kroku solveru (tzv. time step). S mensim ¢aso-
vym krokem lze dosdhnout vysledku teplot v jakémkoli ¢asovém okamziku. Cim vice
téchto krokt je pozadovano, tim vice rovnic a obecné vypoctl se bude provadét, coz
zvysuje celkovy ¢as vypoctu.

Na vypocet ma vliv také zaokrouhlovani. Kazdy vypocetni program pocita s ur-
¢itym poctem desetinnych mist. Pokud se tento pocet zvysi, 1ze dojit k presnéjsimu
vysledku.

Samoziejmeé s presnéjsim vysledkem, prevazné pokud se zvysi pocet uzli modelu
a zmensi se ¢asovy krok solveru, ¢as pro vypocet rapidné nartsta. To ale neni jediny
problém, ktery je potreba brat v ivahu. Naroky na vypocetni pamét RAM, procesor

a ulozné misto pro vysledky také budou nartstat.
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5.4 Moznosti ovéreni spravnosti vypoctu

Tento model, jak bylo diive napsano, je zalozen na realné situaci, kdy byl ablac¢ni
katetr prilozen k srdecni tkani. Z experimentu vyplynulo, ze aplikaci pulzii o veli-
kosti 900 V nenastane zadné poskozeni tkané. Samoziejmé pii vlastni simulaci doslo
k mnoha zjednodusenim, a proto tepelné poskozeni tkané nebudou sedét s realitou.
Mezi zjednoduseni a nepresnosti patii zanedbani tepla odvadéného krvi v tkani, tepla
generovaného metabolismem, nepresna pocatecni teplota tkané, rozdilné parametry
vsech pouzitych materidli a mnoho dalsich.

Pro zjisténi skutecné teploty existuje mnoho moznosti jakymi lze teplotu mé-
rit. Asi nejnazornéjsi je pouziti termokamery. Pro tento pripad je tato metoda ale
nepouzitelnd, jelikoz se jedna o katetr, ktery je umistén v srdci. Jinym TfeSenim
je kontaktni metoda pouzivajici ¢idla pro méteni teploty (termoclanek, termistor
apod.). Opét ale nastava problém, jelikoz vznikajici teplo je pravazné v krvi, kterd
ho odvadi pry¢, coz opét komplikuje pouziti ¢idla teploty. Pro srdce lze pouzit spe-
cialni ablacni katetr, ktery obsahuje ¢idlo teploty. Tento typ katetru ale nebyl pfi
experimentu k dispozici.

Pokud by se provadély experimenty pri oteviené operaci a tkan by nebyla obklo-

pena krvi, jsou moznosti méreni teploty termokamerou nebo ¢idlem mozné.

48



ZAVER

Cilem prace bylo pospat soucasny stav poznani v oblasti sifeni tepla v zivé tkani
a realizovat vypocet teploty pomoci MKP pro zjednoduseny model. Sifeni tepla
v tkani je ovlivnéno mnoha jejimi vlastnostmi, které mohou néjakym zptisobem
ovlivnit prenos, resp. Sifeni tepla v tkani. Jedna se o struktutu tkané, tepelnou
vodivost a difuzivitu, mérnou tepelnou kapacitu a perfuzi krve.

Jako zakladni rovnice pro vypocet prenosu tepla byla pouzita Pennesova rovnice
prenosu tepla, ktera sice neni dokonald, ale docela dobfe popisuje siteni tepla v tkéani.
Aby bylo mozné popsat tuto rovnici, bylo nejprve nutné popsat zdkladni principy
siteni tepla. Je zde také ukazana moznost vypoctu tepelného poskozeni tkané, které
nastava od 50 °C.

Po nastudovani soucasného stavu poznani v oblasti tepelnych vypocti v tkani
pomoci MKP byly vybrany a popsany tti studie tak, aby kazda ptinesla néco nového
v postupu feSeni. Popsané studie slouzi jako inspirace pro nasledujici vypocet.

Pro vypocet byl zvolen zjednoduseny model abla¢niho katetru inspirovany re-
alnou situaci, kdy byl katetr prilozen k srdec¢ni tkéni. Pro vypocet byla pouzita
Pennesova rovnice, ktera neuvazovala odvod tepla krvi a teplo generované metabolis-
mem. Z divodu nehomogenniho prostredi bylo zapotiebi definovat zménu elektrické
vodivosti tkdné podle velikosti intenzity elektrického pole sigmoidalni aproximaci.

Jouleovy ztraty jsou nejvétsi v tkani u vnéjsi hrany elektrody, ale vznikaji i okolo
elektrody v krvi. V téchto mistech také vznika nejveétsi teplo. Vypocet byl fesen pro
stejnosmérné pulzy o napéti 900 V a 1500 V. Katetr pouzity pti redlném experimentu
nema prilis dobry tvar. Divodem je skutecnost, ze proud odtéka do krve, coz vede
ke snizeni ucinku elektrickych pulzi. Je zde také srovnani izotropni a anizotropni
elektrické vodivosti tkané. Pro anizotropni tkan byla volena trojnasobna elekricka
vodivost v jednom ze smért kolmém na katetr. Teplota se tak zvysila v tkani u vnéj-
sich hran elektrody, jelikoz s elektrickou vodivosti vzrostly v téchto mistech Jouleovy
ztraty.

V klinické praxi se pro IRE pouzivaji stejnosmérné napétové pulzy. Kromé nich
se ale pouzivaji i stiidavé pulzy, které jsou zatim pouze predmétem badani. Proto
dalsi navazujici diplomovou praci by bylo zaméreni na stridavé napétové pulzy pro
IRE a moznost vylepseni konstrukce katetru, aby nedochazelo ke snizovani uc¢inkt

elektrickych pulzi.
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Pocitacem podporované projektovani — Computer Aided Design
Metastaza kolorektalnich jater — Colorectal Liver Metastases
Deoxyribonukleova kyselina — Deoxyribonucleic Acid

Lécba rakoviny — Electrochemotherapy

Genova terapie — Electrogenetherapy

Hepatocelularni karcinom — Hepatocellular Carcinoma
Ultrazvuk s vysokou intenzitou — High-Intensity Focused Ultrasound
Ireverzibilni (nevratnd) elektroporace — Irreversible Electroporation
Metoda Konec¢nych Diferenci

Metoda Konec¢nych Prvki

Magneticka rezonance — Magnetic Resonance

Mikrovlnna ablace — Microwave Ablation

Perkutanni injekce ethanolem - Percutaneous Ethanol Injection
Reverzibilni (vratnd) elektroporace — Reversible Electroporation
Radiofrekvencni ablace - Radiofrequency Ablation

Mérné tepelnd kapacita [J/g-°C]

Mérna tepelnd kapacita krve [J/g-°C]

Mérna tepelnd kapacita tkané [J/g-°C]

Intenzita elektrického pole [V-m™]

Hustota elektrického proudu [A-m™!]

Tepelnd vodivost tkdné [W-cm™1-°C™1]

Hmotnostni podil vody v tkéni [kg]

Hmotnostni podil proteinu v tkani [kg]

Hmotnostni podil tuku v tkéni [kg]

Vykon dodéavany elektrickymi pulzy pii IRE [W-m™3]
Akumulovany mérny vykon v tkdni [W-m™3]

Vvykon odvadény pry¢ pomoci krve [W-m™3]

Mérny vykon generovany metabolismem [W-m™3]

Vykon odchézejici vedenim z povrchu objemového elementu [W-m™3]
Hustota tepelného toku [W-m™2]

Teplo [J]

Univerzalni plynovd konstanta [J-K~!-mol™!]

Plocha [m™?]

Cas [s]

Teplota [’C]

Tepelnd difuzivita tkand [cm?.s™!]

Aktivacni energie [J-mol™?]

o4



¢ Frekvencni faktor [s7!]
Pt Hustota tkané [g/cm?]
p Rezistivita [Q-m™!]

o Mérn4 elektrickd vodivost [S-m™!]
T Cas ohievu |s]

P Tepelny tok [W]

") Elektricky potencidl [V]

Q Parametr poskozeni [-]

(s Perfuze krve [kg/m? min]
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