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ABSTRAKT

Navrh a realizace civek a napajeciho obvodu pro hypertermii vyuZivajici
magnetické pole a feromagnetické nanocastice

Tato prace se zabyva navrhem a realizaci civky v¢etné napajeciho obvodu pro hypertermii
vyuzivajici magnetické pole a feromagnetické nanocastice. Jde o magnetickou
hypertermii, coz je metoda 1écby nadord, pii které se magnetické nanocastice aplikuji
pfimo do nadoru. Nasledné se oblast nadoru vystavi stfidavému magnetickému poli, jez
Vv nadorové tkani generuje teplo prostfednictvim relaxacnich ¢i hystereznich ztrat
magnetickych nanocastic a zpisobi apoptézu rakovinnych bunék. Civka bude slouzit
k experimentiim s riiznymi magnetickymi nanocasticemi, kvili zjisténi jejich efektivity
ohfevu v zavislosti na intenzité magnetického pole nebo na rozméru nanocastic. Méfenim
nartistu teploty v ¢ase jsme prokézali ohfev nanoc¢astic maghemitu (Fe2O3) o 5 °C aplikaci
magnetického pole o intenzité 5 kA/m a frekvenci 200 kHz po dobu 300 s. Po aplikaci
magnetického pole o intenzité¢ 3 kA/m a stejné frekvenci jsme naméfili pouze minimalni
zvyseni teploty. Maximalni dosazend intenzita magnetického pole uvnitt civky ¢ini pro
realizovany systém 5,5 kA/m.

Kli¢ova slova
ohfev nanocastic, Uc¢innost ohfevu, feromagnetické nanocastice, solenoid,

magnetické pole



ABSTRACT

Design and manufacturing of coils and feeding circuit for hyperthermia using
magnetic fields and feromagnetic nanoparticles

This thesis deals with the design and manufacturing of the coil, including the circuit for
hyperthermia using magnetic field and ferromagnetic nanoparticles. It is magnetic
hyperthermia, a method of treating tumors, in which magnetic nanoparticles are applied
directly to the tumor. Subsequently, the tumor area is exposed to an alternating magnetic
field that generates heat in the tumor tissue through relaxation or hysteresis losses of
magnetic nanoparticles and causes apoptosis of cancer cells. The coil will serve for
experiments with different magnetic nanoparticles to determine their heating efficiency
depending on the intensity of the magnetic field or the size of the nanoparticles. By
measuring the temperature rise in time, we have demonstrated the heating of maghemite
nanoparticles (Fe20z) by 5 °C by applying a magnetic field of 5 kA/m and frequency 200
kHz for 300 s. After applying a magnetic field at 3 kA/m and the same frequency, we
measured only minimal increase of temperature. The maximal achieved intensity of the
magnetic field inside the coil is for the manufactured system equal to 5,5 kA/m.

Keywords

nanoparticle heating, heating efficiency, ferromagnetic nanoparticle, solenoid, magnetic
field
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Seznam symbolu a zkratek

Symbol Popis Jednotka

B Magneticka indukce T

H Intenzita magnetického pole Am

o) Magneticky indukéni tok Wb
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E Energie J

4\ Neéluv relaxacéni Cas S

'm Polomér magnetického jadra m

K Anizotropni konstanta J-kg!
Boltzmannova konstanta JK*?
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Vv Objem magnetického jadra m?3

T8 Browntv relaxacni cas S

n Viskozita kapaliny N-s:m

d Tloustka surfaktantu m

To Pocatecni relaxacni ¢as S

Teff Charakteristicky relaxaéni Cas S

Xm Magneticka susceptibilita -

x Imaginarni ¢ast susceptibility -

Xo Pocatecni susceptibilita materialu -

M Magnetizace materialu Am?

M. Vzijemna induk¢nost civek H

SAR Specificka mira absorpce W-kg?
Energie absorbovana objektem J

m Hmotnost Kg

P Hustota materidlu kgm?



Symbol Popis Jednotka

t Cas expozice S

to Pocatecni ¢as S

C Mérn4 tepelna kapacita JkgtK1

®Om Hmotnostni zlomek -

c Koncentrace roztoku Mg-ml*

w Objemovy zlomek roztoku Mg-ml*

He Koercivita Am?

Uo Permeabilita vakua H-m™?

U Magneticky moment ¢astice A-m?

w Uhlova rychlost Rad-s?
Odpor Q

K Soucinitel zvétSeni odporu -

S Obsah plochy (vodice/civky) 2

D Pramér dratu

N Pocet zaviti civky -

Ic Délka civky m

la Délka vinuti civky m

Pcu M¢érny el. odpor médi Q'm

R Polomeér civky m

Xt Induktance Q

Xc Kapacitance Q

z Impedance civky Q

L Indukénost civky H
Vzdalenost od stiedu

a m
solenoidu v ose solenoidu

| Elektricky proud A

U Napéti V

C Kapacita kondenzatoru F

® Uhel fazového posuvu rad
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P Vykon W

P stic Ztratovy vykon nanocastic W-m?

lds Proudova zatizitelnost tranzistoru A

Udss Napét'ova zatizitelnost tranzistoru V

Pd Vykonovy rozptyl tranzistoru W
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Ras Q

stavu
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1 UVOD

Lécba malignich nadori je jedno z nejdiskutovanéjSich témat klinické mediciny. V
mnoha piipadech je jedinym feSenim, jak se zbavit nebezpecnych nadorovych bunék,
jejich chirurgické odstranéni. Toto feSeni je ovSem mozné jen u 5-15 % postiznych
nadorem, zbytek 85-95 % postizenych musi podstoupit neptijemnou 1écbu systematickou
chemo- a radio-terapii. Tyto metody jsou ve vétsiné piipadu uc¢inné pouze, je-li nador
objeven v pocate¢nim stadiu. [1]

Vyjimecnym prilomem v onkologii je uziti metody takzvané hypertermie. Ta je
zpravidla indikovana u pacientd v pokro¢ilém stavu onemocnéni. Je to metoda, pfi niz se
tkan nadorova tkan zahieje na 42 az 45°C. [2] Vzhledem k rozdilnym vlastnostem
normalni a nddorové tkan¢, zejména v prokrveni, dojde pii zvyseni teploty v nadorové
oblasti k vyraznym zménam v metabolismu nadorové tkané a k nasledné smrti malignich

v

bunék. Zdravé buiky normalni tkané jsou schopny vyssi teplotou mnohem 1épe regulovat.

V soucasné dobé je nejcastéji aplikovana hypertermie mikrovlnna, pfi niz se vyuziva
harmonického elektromagnetického pole o frekvencich 434, 915 a 2450 MHz. Na
podobném fyzikalnim principu funguje kapacitni ohiev. Casto uZivanym zpiisobem
ohfevu tkané je také ultrazvukova hypertermie, kde se vyuzivd pfemény energie
mechanické na tepelnou. K celotélové hypertermii 1ze vyuzit infracervené zaieni. [3]

Ohtev pomoci magnetickych nanocéstic je jednim z nejnovéjsich inovaci. Jedna se o
takzvanou magnetickou hypertermii. Specialni nanoc¢astice magnetickych oxidu Zeleza se
v roztoku aplikuji pfimo do nadoru. Poté je pacient umistén do aplikatoru, kde se indukuje
stiidavé pole harmonického pribéhu. [3] Magneticky material absorbuje energii vnéjsiho
magnetického pole, a ta je nasledné transformovana na teplo zpiisobujici selektivni ohfev
nadoru. MnozZstvi vygenerovaného tepla tak silné zavisi na magnetostrukturnich
vlastnostech nanocastic a na intenzité a frekvenci aplikovaného magnetického pole. [4]

Mym cilem je vytvofit zafizeni, které bude generovat homogenni stiidavé
magnetické pole a umoZzni testovani ohfevu vzorkll s magnetickymi nanoc¢asticemi.

12



2  PREHLED SOUCASNEHO STAVU

Nanotechnologie je védni obor, jez se zabyva cilenym vytvaienim a vyuzivanim
struktur materiali v méfitku né€kolika nanometri. Mozné vyuziti nanotechnologii a
nanomateridlli ve spojeni s medicinou je velmi rozsahlé¢. Nanomateridly se zkoumaji
v souvislosti s cilenou dopravou 1é¢iv, s povrchovou upravou umélych kloubti ¢i chlopni,
s vyrobou desinfekénich prostiedkli obsahujicich nanocastice stiibra, s biosenzory, s
diagnostikou a v souvislosti s terapii. Riazné medicinské aplikace vyzaduji rtzné
parametry castic, a tedy i rizné vlastnosti téchto materiald.

Konvencni chirurgickd 1écba tumorit je v soucasné dobé efektivnim zplusobem
odstranéni dobie ohrani¢enych, pfesné¢ lokalizovanych a dobfe pfistupnych tumord.
Vysoké pravdépodobnost imrti a invazivita vSak ¢ini tuto metodu nevhodnou v piipadé
1é¢by malych viceCetnych 1€zi ¢i metastaz umisténych ve vitalnich tkanich. Termalni
terapie je vhodnou alternativou pro svoji minimalni invazivitu, jednoduchost, rychlost
vykonu, opakovatelnost, redukci komplikaci a zkraceni doby hospitalizace. Pro nas
zajimava je termalni terapie tzv. hypertermie. [5]

2.1 Hypertermie

Hypertermie je zptisob 1é¢by nadord prosttednictvim zvyseni teploty cilové tkané
v lidském téle. Nadorova oblast se riiznymi technickymi postupy zahieje na teplotu mezi
4245 °C. Teploty nad timto rozmezim maji destruktivni G€inky i na zdravé tkadné€, naopak
niz$i teploty pak maji minimalni 1é¢ebnou ucinnost.

Hypertermie se podle lokality a objemu ohfevu dé€li na povrchovou, regiondlni,
intrakavitarni, intersticialni a celotélovou. Dalsi dvé metody vyuzivajici teploty v rozmezi
pro hypertermii jsou hypertermicka lavaz a hypertermicka perfuse. Pro kazdy typ je
vhodny jiny technicky princip a ma jiny okruh indikaci.

Mikrovlnna hypertermie se dle aktualnich protokoltl aplikuje vyhradné v kombinaci
s radiacni 1é€bou nebo chemoterapii [13, 14]. Bylo dokézéno, Ze i ptes sniZzeni davek
ionizujictho zéafeni na jednu polovinu davky, kterd by se aplikovala pfi samotné
radioterapii, doSlo diky mikrovinné hypertermie ke zvySeni UspéSnosti celkoveé 1écby
oproti 1é¢bé samotnou radioterapii [15, 16]. Duvodu je nékolik. Jednim z nich je fakt, Ze
ob¢ dvé tyto metody se navzajem doplnuji — jak na bunééné, tak i na tkanove arovni [17].
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2.1.1 Technické principy ohFevu

Pro samotny ohfev tkani se vyuziva riznych fyzikalnich principi. Podle lokality a
velikosti nadoru se zvoli nejvhodnéj$i metoda. V nasledujicim oddile budou popsany
fyzikélni principy piistrojii pouzivanych pro jednotlivé metody hypertermie. [3]

Mikrovinny ohiev

Pti ohfevu pomoci mikrovin se vyuziva harmonického elektromagnetického pole o
frekvencich 434, 915 a 2450 MHz. Biologickou tkan povazujeme za dielektrikum, av§ak
atomy a molekuly z nichz je tkan tvofena nesou elektricky naboj. Atomy a molekuly
biologické tkan¢ proto reaguji na ptisobeni vnéjsiho elektromagnetického pole. Stiidavym
elektromagnetickym polem pak dochazi k posuvu ¢i deformaci nabitych castic z jejich
ustalené neutralni polohy a vznikaji elektrické dipdly. Mezi déje zptsobujici vznik dipolt
patii elektronova polarizace (posun elektroni vii¢i jadru atomu), atomova polarizace
(posun celych jader atomt z disledku nerovnomérného rozloZzeni naboje v molekule),
orientovanad polarizace (polarni dielektrika obsahuji permanentni dipoly vzniklé
asymetrickym rozloZzenim opacnych naboji v molekulach latky) a Maxwell-Wagnerova
polarizace (ndboj nahromadény na rozhrani mezi rlznymi oblastmi heterogenniho
prostiedi). V uvazovaném frekvenénim pasmu se uplatiiuje predev$im orientovana a
v mensi mife Maxwell-Wagnerova polarizace. Pti pusobeni stfidavého pole, v jiz
zminéném frekvenénim intervalu, se kmitajici nabité ¢astice vzdy opozdi za budici
sloZzkou elektrického pole a tkan je tak ohfivdna ztratovym proudem. Hloubka vniku
mikrovin do biologickych tkani je ovlivnéna jejich frekvenci a obecné klesa se zvySujici
se frekvenci. Pro povrchovou a intrakavitarni 1é¢bu se vyuziva frekvence 2450 MHz.
Budeme-li frekvenci snizovat, dostaneme se az na hodnotu 27 MHz pro hloubkovou
hypertermii. Soupravy pro mikrovlnnou hypertermii jsou tvofeny vykonnym
generatorem, aplikatorem, fidici jednotkou a termometrickou soupravou.

Aplikator je zakladnim prvkem vSech hypertermickych zatfizeni. Zavisi na ném
ucinnost prevodu vysokofrekvenéni energie z generatoru do biologické tkané, a
ptredevs§im rozhoduje o rozmérech a tvaru zahfivané oblasti. [3]

Kapacitni ohrev

Kapacitni aplikatory vytvareji elektromagnetické pole kolmé k povrchu téla,
konkrétné k elektrickému rozhrani mezi svalovou a tukovou tkdni. Tato orientace
elektromagnetického pole neni idedlni a metodu lze pouzit pouze u velmi hubenych
pacienttl, navic jen ve specifickych anatomickych oblastech. Fyzikalni princip je stejny
jako u mikrovinného ohifevu uvedeného vyse. [3]
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Ultrazvukovy ohrev

Ultrazvuk je mechanické vinéni s frekvenci vys$si nez 20 kHz. Mechanické vina pfi
priniku do biologické tkané zplsobuje zhusténi a zfedeéni prostfedi a §ifi se tedy
Casticemi, které kmitaji kolem rovnovazné polohy. Zaroven dochazi k absorpci
ultrazvukové vIny a jeji mechanicka energie se pfeméni na tepelnou. Utlum ultrazvukové
viny je exponencialni a velmi uzce souvisi s frekvenci. Pti pouziti frekvence okolo 10
MHz bude vrstva tkan¢ prohfivana do 1 cm. Se snizujici se frekvenci budou ultrazvukové
viny pronikat hloubéji. V ptipadé frekvence 0,5 MHz je mozno docilit ohfevu az do
hloubky 10 cm. Ultrazvukové systémy umoziiuji ohtev lokalni, regionalni, intrakavitarni
I intersticialni. Pouziti pro regionalni ohfev v oblasti malé panve je velmi problematické.
Nevyhodou ultrazvukového ohfevu je totiz vysoka absorpce v kostech a také pohlcovani
Vv plynném prostiedi (stfeva). Naopak velmi vyhodné je tuto metodu vyuzit pro
intrakavitarni a intersticialni ohtev. [3]

Infracervené zareni

Infracerveného zafeni lze vyuZit k celotélové hypertermii. K absorpci tohoto zafeni
dochazi v povrchovych vrstvach kize, kde se energie tohoto zafeni méni na energii
tepelnou. Pfi vhodné dobé ohfevu a minimalizaci tepelnych ztrat 1ze dosdhnout pii
celotélové hypertermii ohifevu az na 42 °C. Metoda ma zasadni nevyhodu
v nehomogenité, kdy se dfive ohfivaji povrchové vrstvy téla s vysokym poctem
nervovych zakonceni, coz muze vést k zavaznym nezadoucim Géinktm. [5]

Virivé proudy

Podle Faradayova zdkona se vnéjSim casové proménnym magnetickym polem
indukuji na povrchu vodivého prosttedi elektrické proudy (vitivé proudy), jimiz je povrch
tkdné lokaln¢ ohmicky zahtivan. Tyto vifivé proudy zahtivaji 1 tkan ptekryvajici nador, a
proto je maximalni hodnota intenzity magnetického pole a frekvence omezena kvili
bezpecéné aplikaci na pacienta. Po obvodu povrchu je hustota vifivych proudd nejvyssi a
V mistech koZnich zahybii tak mizZe dojit k nechténému ohievu.

V hypertermii s vifivymi proudy se povrchové nadory 1é¢i civkami, které obklopuji
pacienta, nebo vn&j§imi civkami umisténymi paralelné k povrchu téla pacienta. [5]
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Hypertermie vyuzivajici magnetické nanocastice

Tento typ hypertermie si jako potencialni terapeuticky prostiedek pro 1é¢bu rakoviny
a jinych nemoci ziskal zna¢nou pozornost. Magnetické nanocastice jsou vpraveny do
nadoru a tato oblast je vystavena ptsobeni vnéjsiho magnetického pole. Relaxacni a
hysterezni ztraty nanocastic zpusobi lokalni ohfev a naslednou tepelnou destrukci

nadorové tkané. [5]

Prakticka aplikace nanocastic je nejdéle vyuzivana v souvislosti s hypertermickou
1é¢bou onkologickych pacientil s diagnostikovanym nadorovym onemocnénim mozku, ¢i
nadorovych mozkovych metastaz na Klinice radia¢ni terapie Charité University Medical
Center v Berling. [6]

2.2 Hypertermie vyuzivajici funkcionalizované magnetické
nanocastice

Vzhledem k technickym limitacim sou¢asné dostupnych piistroji pro hypertermii,
nckteré oblasti téla nemohou byt adekvatné zahtivany. U nékterych aplikatordt muaze
dokonce dojit k poSkozeni zdravé okolni tkan€. Intracelularni hypertermie
zprostitedkovanad magnetickymi nanocasticemi ma potencial dosdhnout lokalizovaného
ohfevu cilové tkan¢ bez jakychkoliv vedlejSich efektii. Mohl by to byt nastroj pro
minimaln¢ invazivni odstranéni nddort v oblastech prsu, mozku, prostaty ¢i sleziny.

Tato technika je zalozena na aplikaci magnetickych nanocastic do oblasti nddoru a
na nasledné aplikaci vysokofrekvenéniho magnetického pole o frekvenci 50 kHz az 1,2
MHz, jez v nadorové tkani generuje teplo prostfednictvim relaxacnich ¢i hystereznich
ztrat magnetickych nanocastic. Teplota v nadorové oblasti je tak zvySena nad 43 °C, coz
zpusobuje apoptoézu rakovinnych bunek, zatimco okolni builky zdravé tkané ziistavaji
neposkozeny. [7]

2.2.1 Vlastnosti magnetickych nanocastic

Magnetické nanocastice riiznych typu, velikosti a magnetickych vlastnosti jsou bézné
testovany v in-vitro a také v in-vivo studiich. Na nanocastice v oblasti mediciny jsou totiz
kladeny vysoké pozadavky. Velikost ¢astic by méla byt co nejmensi, kvuli rychlé a
snadné diftzi do tkani, zaroven vSak musi zajistit co nejefektivnéj$i vyhtevnost
vV rozumném case. Je také potieba v tomto ¢ase zajistit jejich ucinnou kumulaci v nadoru.
Nasledné musi byt organismus schopny je odbourat a vyloucit.

Nejcastéji testovanymi v magnetické hypertermii jsou nanocastice oxidil zeleza jako
je magnetit (FesOs4) a maghemit (y-Fe;O3), nebo také Zelezo-platinové ¢i Zelezo-
kobaltové magnetické nanocastice. Nepopuldrnéjsi z nich jsou vSak ¢astice magnetitu,
protoze zajist'uji nejlepsi vlastnosti ohievu, nizkou toxicitu, jsou biokompatibilni a odolné
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vuci piisobeni télesnych tekutin. Dalsi vyhodou je jejich chemicky aktivni povrch (tj. na
jejich povrch se lehce vazou rizné slouceniny), takze mohou byt povleceny vrstvou na
bazi dextranii ¢i siloxand, které brani jejich shlukovani vlivem Van der Waalsovskych sil.
Tyto sily v roztoku vznikaji kvili nepravidelnému tvaru nanocastic, respektive kvuli
nepravidelnému rozloZeni naboje na jejich povrchu. Nanoc¢astice mohou byt také pokryty
polymerni vrstvou (napt. polyethylen-glykol), aby nedochéazelo k adsorpci proteina
na jejich povrch. Napiiklad pokryti mastnou kyselinou zajist'uje stabilitu nanostruktur
béhem prichodu télem.

Vyse uvedené nanocastice se vSak nepouzivaji jen pro magnetickou hypertermii.
Jejich povrch muze byt jeste ucinné modifikovan a funkcionalizovan piipojenim riznych
biologickych Cinidel slouzicich k rozpoznavani nadorovych bunék ¢i k zobrazeni pomoci
fluorescence nebo magnetické rezonance. [8][5]

2.2.2 Nanofluidy

Nanofluidy jsou suspenze pevnych nanocastic (1-100 nm) v tekutin€. Zptsob a
podminky pfipravy nanofluidi maji vliv na jejich vlastnosti a stabilitu. Zptsob ptipravy
je bud jednokrokovy, kdy jsou nanocastice syntetizovany piimo do roztoku, nebo
dvoukrokovy, kdy se nejprve syntetizuje prasek, ktery je nasledné dispergovan do
roztoku. Koloidni suspenze magnetickych monodoménovych ¢&astic rozptylenych
Vv kapalném nosi¢i jsou magnetické roztoky tzv. ferofluidy. Kapalny nosi¢ mize byt
kapalina polarni i nepolarni. [5]

2.2.3 Ferofluidy

Ferofluidy jsou castice z feromagnetickych nebo ferimagnetickych materiald,
nejéastéji ze Zeleza nebo latek obsahujicich ionty Fe?* nebo Fe3* (napt. oxidy Zeleza
magnetit a maghemit), rozptylené v nosné kapaliné. Chemické a mechanické vlastnosti
magnetické kapaliny urcuje nosna kapalina. Magnetické vlastnosti urcuji nanocastice a
jejich koncentrace. Aby cCastice spravné reagovali na vnéjsi magnetické pole, je nutné,
aby byla magneticka kapalina stabilni a bez vzajemnych agregaci nanocastic, tzn. bez
interakci mezi Casticemi zplsobené Van der Waalsovymi silami. Obecné pak lze
ferofluidy rozdé¢lit na:

e Surfaktanové ferofluidy
Magnetické nanocastice jsou pokryty ochrannym polymernim obalem
(povrchové aktivni latkou), ktery zabranuje kontaktu mezi Céasticemi a jejich
pfipadné agregaci. Polymerni obal je tvofen dlouhymi fetézci polarnich molekul
a mezi ¢asticemi tak vzniknou odpudivé sily.
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e Jonické ferofluidy
Acido-bazické reakce mezi magnetickymi nanocasticemi, jez jsou
pfipravovany chemickymi precipitacnimi metodami, udrzuji jejich elektricky
povrchovy naboj. Nosi¢em byva obvykle voda a celkové pH roztoku se pohybuje
mezi 2-12, v zavislosti na naboji na povrchu ¢astic. [5]

2.3 Interakce magnetického pole s nanocasticemi

Pusobi-li na ferofluid magnetické pole, nanocéstice se polarizuji a zavislost
magnetické indukce B na intenzit¢ magnetického pole H a méa obdobny prub¢h jako pro
feromagnetika. [5]

Vlivem sttidavého magnetického pole je nanocastici dodavana energie (2.3.1), kde
K je anizotropni konstanta a V je objem magnetického jadra.

E=K-V (2.3.1)

2.3.1 Néelova relaxace

Pti relaxaci momentu ¢astice do ptivodni rovnovazné polohy dochazi k pfeméné této
energie na energii tepelnou (tzv. Néel relaxation). To je zplsobeno reorientaci vektoru
magnetizace uvniti jadra proti energetické bariéfe. Navenek Castice ziistavd nehybna.
Tato relaxace je charakterizovana relaxa¢ni dobou 1t (2.2). Pomér KV/KT ptedstavuje
energii magnetickou ku tepelné. K je anizotropni konstanta, k je Boltzmanova konstanta
(k =1,38-10723 J- K1), T je absolutni teplota a V je objem magnetické domény (V =
4/3 1 re°, kde rm je polomér magnetického jadra). Cas to je piiblizné 10 s, coz odpovida
typické precesni frekvenci ¢astic fadové 10° Hz.

Ty =Ty kT (2:3.2)

2.3.2 Zména dipolového momentu

Pokud se castice nachazi uvnitt nosné kapaliny, dochdzi k ohfevu 1 Brownovym
pohybem. Jestlize je magneticky dipdlovy moment uvnitt Castice staly, tak zména
orientace dip6lového momentu pisobenim stfidavého magnetického pole vyZzaduje rotaci
celé Castice v nosné kapaling. Tato rotace je charakterizovana relaxa¢ni dobou 7z (2.3.3),
kde n je viskozita okolni kapaliny a V je hydrodynamicky objem castice V = 4/3 «
(rm+d)?, kde d je tloustka surfaktantu na povrchu &astice.
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Tento relaxacni Cas je tedy zavisly na povrchu ¢astice.

Ty = — (2.3.3)

Charakteristicky relaxacni ¢as 7zeff (2.3.4) je dan obéma mechanismy, jez
se d¢ji soucasne.

TN'TB

Tefr = m (234)

Reorientace dipdlovych momentti ma tedy své relaxaéni casy v fadech milisekund az
sekund. Méni-li se vnéjsi magnetické pole v suspenzi magnetickych nanocastic piilis
rychle, kvili relaxa¢nim ¢asiim neni mozné dosahnout nového magnetického stavu ihned.
Viskozita kapaliny a Brownlv pohyb zplsobi, ze se vektor magnetizace opozdi za
magnetickym polem. Vysledkem je ¢asové proménny moment otacenti, jez zplsobi rotaci
celé Castice v kapalin€. V nosné kapaliné pak v zavislosti na viskozité kapaliny dochazi
k viskdznimu zpomaleni tohoto rotacniho pohybu. Jednim z mechanismt zahtati
magnetickych nanocéstic je tedy tfeni nanocastic v nosné kapalin€ a kapalina se zahtiva
jako celek. [5]

Frekvencni zavislost relaxace nanocastic mize byt prozkoumdna experimentalné
méfenim spektra komplexni susceptibility. Imaginarni ¢ast susceptibility x"(f), ktera
souvisi s magnetickymi ztratami, mize byt popsana nasledujici rovnici [9]:

Xo @

n(f) — 49 =
X 1+ 07 (2.3.5)
kde
a
=y M?2- L 237
Xo = Mo P (2.3.7)

kde M je magnetizace materialu.
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2.3.3 Hysterezni ztraty

DalSim mechanismem ohfevu magnetickych nanocastic jsou hysterezni ztraty. Pti
rychlych periodickych magnetizacnich dé&jich, napfiklad magnetovani vyvolané
sttidavym proudem, vznikaji ve feromagnetiku ztraty energie spojené s premenou
magnetické energie na teplo.

Fyzikalni veli€ina, jez popisuje chovani materidlu ve vnéjSim magnetickém poli se

nazyva susceptibilita:

Y = (2.3.8)

SRS

kde M (A/m) je magnetizace a H (A/m) je intenzita magnetického pole. Protoze jsou
ob¢ tyto veli¢iny ve stejnych jednotkach, susceptibilita je veli¢inou bezrozmérnou.

Podle chovani latek v magnetickém poli, tedy podle susceptibility, mohou byt
vSechny rozdéleny do tii skupin na diamagnetika, paramagnetika a feromagnetika.
Diamagnetické latky (Cu, Ag, Hg, Pb), jez nepatrné zvétsi indukei vnéjsiho magnetického
pole a latky paramagnetické (Al, Mg, Ti, O), které tuho indukci zvétSuji silnéji, maji
Z hlediska b&zné technické praxe na magnetické pole vétSinou zanedbatelny vliv.
Magnetizace feromagnetickych latek (Fe, Ni, Co, Gd) je mnohondsobné vétsi, nez je tomu
u latek para a diamagnetickych. [10]

Feromagnetismus

Jev feromagnetismu je velmi komplikovany. ZjednodusSen¢ se da vysvétlit existenci
tzv. domén a spontanni magnetizace. Podle doménového modelu je feromagneticky
materidl sloZzen zmalych domén srozméry od nékolika mikrometri do jednoho
milimetru. Kazdd z domén obsahuje 10'° az 107 atom@ a je zmagnetizovana i bez
vnéjstho magnetického pole. Domény jsou od sebe oddéleny doménovymi sténami o
nepatrné tloustce piiblizné 100 atomi. Domény jsou bez pfitomnosti vnéjsiho
magnetického pole neusporadané, takze latka z makroskopického hlediska navenek
nevykazuje Zadnou magnetizaci. Vlivem vnéjSiho magnetického pole pak doménové
stény dovoli doménam orientaci a zvétSovani objemu. Pokud je indukce vnéjSiho
magnetického pole vetsi nez urc¢itd mez, feromagneticky jev zlistavd nevratny, a i bez
pfitomnosti vné&j§iho magnetického pole zlstava ¢aste€na orientace domén zachovana.
[10]

Nanocastice mohou byt v zavislosti na své struktufe a velikosti vicedoménové ¢i
jednodoménové, takze uvniti €astice se nachdzi vice domén, nebo jedna magneticka
doména. Velmi malé jednodoménové ¢astice jsou superparamagnetické.
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Feromagnetické latky snadno dosahuji stavu nasycené magnetizace v celé latce, a to
1 pfi pusobeni relativné slabého magnetického pole. S tim souvisi i znacné vysoké
hodnoty relativni permeability. Magnetizace vSak neni piimo umérné indukci vnéjsiho
magnetického pole, ale probiha v zavislosti na vnéj$im magnetickém poli znacné
slozitym zpiisobem. Relativni permeabilita feromagnetik je totiz veliCinou zéavislou na
vnéjSim magnetickém poli. Na magnetizaci feromagnetik maji podstatny vliv i pfedchozi
magnetizacni déje a s tim je pak uzce spojen jev ,,magnetické hystereze*.

Magneticka hystereze

Pfi magnetovani stiidavym magnetickym polem se objevuje urcita setrvacnost procest,
tzv. hystereze jejiz priabéh je znadzornén na obrazku (2.1). Po dosazeni nulové hodnoty
intenzity magnetického pole, velikost magnetické indukce na nulovou hodnotu neklesne
(tzv. remanentni magnetizace My). Latka tedy zlstane zmagnetizovana i bez plsobeni
vngjsiho magnetického pole. Obrati-li se proud v civce, zméni se i smér vektoru intenzity
magnetického pole a postupnym zvySovanim intenzity s opacnou polaritou pole se bude
snizovat hodnota magnetické indukce — kiivka LM. Dosahne-li velikost intenzity tzv.
koercitivni sily Hg, velikost magnetické indukce klesne na 0 — bod M. Pii dalSim
zvétSovani intenzity vnéjSiho magnetického pole se vzorek opacné magnetuje az do
nasyceni — bod N. Pokud se intenzita magnetického pole opét zvysuje, pies nulovou
hodnotu magnetické indukce kiivka opét roste az do bodu K. Vzniké tak hysterezni
smycka, ktera je dilezitou charakteristikou feromagnetickych latek. Z tvaru kiivky pak
1ze odhadnout hysterezni ztraty, které pii stfidavém magnetovani vedou k zahtivani ¢astic

materialu.
M Saturacni magnetizaceE M!
BT Remanentni
K magnetizace M,
r l | 1‘ Koe_rmtwm /
Br 1 sila, H,

Obrazek 2.1: Hysterezni kiivka feromaterial. Pfevzato z [5]
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Tvar hysterezni smycky je zavisly na teploté a susceptibilit¢ materidlu.
Feromagnetické vlastnosti latky jsou vdzany jen na urcity interval teplot, pii piekroceni
tzv. Curierovy teploty feromagnetismus latky skokem =zanikd, latka se stava
paramagnetikem a jejich susceptibilita s rostouci teplotou klesa. Dale je tvar hysterezni
smycky zavisly na intenzit¢ magnetického pole, historii vzorku, na pfimésich ¢i
anizotropii krystalické mtizky, ale také na velikosti ¢astice. U velkych Castic s rozméry
od nékolika mikrometri do jednoho milimetru, které maji multidoménové slozeni je
hysterezni smycka uzka.

Nanokrystalické doménové  struktury jsou charakteristické vynikajicimi
magnetickymi vlastnostmi. Maji nizkou koercivitu a vysokou permeabilitu a induk¢nost.
To je dané tim, ze je velikost zrna mensi nez magnetické domény a negativni vliv
doménovych stén je tak eliminovan. Tyto materidly vykazuji minimalni ztratu pii pfenosu
energie vnéjSim stiidavym magnetickym polem. [5]

Koercivita Hc (viz. obr. 2.1) nanocastic vsak roste s frekvenci a ke generovani
hystereznich ztrat je pak nutnd vys$si intenzita magnetického pole. [22] Koercivita
ferromagnetickych nanocastic jakozto funkce priméru s jejich klesajicim primérem také
roste a nabird maxima pfi kritickém maximalnim rozméru jednodoménové Castice (10
nm). Z maximalni hodnoty pak koercivita klesa a pfi rozméru ¢astice ptiblizné 1 nm se
stiva nulovou. Castice s primérem mens$im nebo rovnym piiblizné 1 nm se nazyvaji
superparamagnetické a vykazuji lepsi ucinnost ohfevu nez nanocastice feromagnetické
jiz pfi niz8i intenzit€¢ vnéjSiho magnetického pole. Magneticky moment celé
superparamagnetické ¢éstice totiz nema stabilni smér a vlivem teplotnich excitaci smér
kolisa mezi dvéma a ¢astice se navenek jevi, jako by byla bez stabilniho magnetického
momentu. SniZzenim teploty 1ze miru kolisani orientace magnetického momentu téchto
¢astic podstatné snizit aZ natolik, Ze bude jejich magneticky moment stabilni jako u
nanocastic feromagnetickych. Toto je tzv. zablokovani. Takto malé ¢astice vSak nejsou
vhodné k pouziti v hypertermii. [22,23]
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2.3.4 Hodnoceni ucinnosti ohrevu

Jednim z diskutovanych aspektii interakce elektromagnetickych poli s biologickymi
strukturami je pokus normalizovat energetické procesy probihajici v zivych tkani pod
vlivem aplikovaného elektromagnetického pole. Za timto i¢elem Mezinarodni komise
pro ochranu pted neionizujicim zafenim (ICNIRP) zavedla tzv. Specific Absorption Rate
(SAR, specifickd mira absorpce) pro urCeni mnozstvi elektromagnetické energie
indukované v hmotnostni jednotce vystaveného objektu podle vztahu

SAR = i(d—w) _aw (2.3.9)

dt\dm/  pdVv’

kde W (J) je energie absorbovana objektem, m (kg) je hmotnost objektu, V (m3) je
objem objektu, p (kg/m?) je hustota materialu a t (S) je ¢as expozice. Energie absorbovana
télesem je preménéna na teplo.

Hodnota SAR je pak Casto stanovovana kalorimetricky méfenim narlstu teploty
exponovaného télesa za jednotku casu nasledovné:

: (2.3.10)

t=t0

SAR =C |dT
- dt

kde C (J-kg'-K™) znamena specifickou vyhfevnost objektu, T (K) je teplota
v Kelvinech a |dT/dt|_(t = t,) znamena sklon funkce T(t) v po¢ate¢nim Case t, =0 .
Ziskani hodnoty SAR touto kalorimetrickou metodou je vSak nepfesné kvili chybam
zpiisobenych vyménou tepla mezi té€lesem a okolnim prosttedim.

K uréeni hodnoty SAR magnetického roztoku (MR) - ferrofluidu je stézejni pomér
hmotnosti nanocastic k celkové hmotnosti magnetického roztoku:

&, = Meastic (23.11)

muygr

Tento pomér je pouzit v nasledujici rovnici:

AT 1 AT  myg

SARgstic = Cyp*—"—=—=Cyg " —- ,
castic MR At (Dm MR At Messtic

(2.3.12)
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kde Cwmr je stanoveni specifické vyhievnosti magnetického roztoku a AT a At
znamenaji zménu teploty v Case. S takto definovanym SARusic mizeme specifikovat
mnozstvi energie rozprostfené na jednotku hmotnosti nanocastic vystavenych sttidavému
magnetickému poli. Dilezité je, ze tento pomér je zavisly na parametrech magnetického
pole, tedy na frekvenci a intenzité magnetického pole. Je také zavisly na geometrickych

a magnetickych vlastnostech nanocastic.

Velmi uzitené je definovani hodnoty SAR z parametrti, jeZ ndAm mohou poskytnout
sami vyrobci roztokli nanocastic. Takovym parametrem je predevSim koncentrace
roztoku, vétsinou udavana v jednotkach mg/ml, coz je jednotka hmotnostné objemového
zlomku, ktery je dan vztahem:

W = Hedstic
castie Vioztoku (2313)
Pro vypocet SAR ¢astic pak mliizeme pouzit tento vztah:
AT 1
SARgstic = Pur " Cur " 57 (2.3.14)

kde pmr (kg/m?) je hustota magnetického roztoku — ferrofluidu.

Zname-li hodnotu SAR, mizeme pak definovat vykonové ztraty rozptylené
vV magnetickych nanocésticich:

Peastic = SARgstic * Wesstic (2-3-15)

Ztratovy vykon nano€astic v zavislosti na frekvenci a intenzit€ magnetického pole
se da také vypocitat pies charakteristicky relaxacni ¢as nanocastic nasledujicim zpisobem
[5]:

_ HHWTff
P(vléStl'C - 2 2\
2T, kTV (1 + w2T,p42) (2.3.16)

kde p je magneticky moment ¢astice, H je intenzita magnetického pole, V je objem ¢éstice
a 7eft je efektivni relaxacni Gas. Uhlova rychlost w souvisi s frekvenci stiidavého
magnetického pole (w = 27f). V nékterych publikacich je SAR oznacovana jako SLP
(specific loss power), ¢esky specificky ztratovy vykon. [34,9]
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2.4 Experimenty s magnetickymi nano¢asticemi

Pojem magnetické hypertermie byl poprvé popsan Gilchristem a kol. v roce 1957.
Pomoci in-vivo experimentt, lymfatickou absorpci nanocastic maghemitu (20-100 nm),
dokazali narist teploty o 4,5 °C za minutu aplikaci stfidavého magnetického pole o
frekvenci 1,2 MHz a amplitudé 15-19 kA/m. Od roku 1960 bylo vydano velké mnozstvi
publikaci popisujici razné in-vitro i in-vivo experimenty, kde byla testovana fada
magnetickych materiali v magnetickych polich riznych intenzit a frekvenci.

Aby byly eliminovany negativni efekty stfidavého magnetického pole od vitivych
proudd, které mohou zpiisobit bolest nebo poskozeni tkdné v téle, frekvence a amplituda
pole musi byt dostate¢né nizkd. Podle induk¢niho zakona je vykon ohfevu umérny
druhym mocninam z (H - f - D), kde H je amplituda stiidavého magnetického pole, f je
frekvence a D je pramér proudové smycky. V experimentilnim vyzkumu na
dobrovolnicich Brezovich a kol. [35] zjistili, Ze testované osoby byly schopny bez
problémil a nepohodli vydrzet vystaveni té¢la magnetickému poli déle nez hodinu, pokud
H-f =485-108 A/(m"s) pro primér smycky okolo 30 cm. Limity pro stfidavé
magnetické pole jsou v soucasné dobé 0,05 — 1,5 MHz a 15 KA/m. [1]] m - s

2.4.1 Experimenty in-vitro

Alexander S. Eggemanl a kol. se ve své studii [21] zabyvali hystereznimi ztratami
nanocastic ve dvou riznych roztocich. V jednom byli ¢astice oxidu zeleza (megnetite
Fes0a4) o velikosti 10,65 £1,70 nm a vétSina byla v roztoku rozptylena s minimalnim
vyskytem dvojic ¢i vétSich shlukl ¢astic. Druhy pouzity vzorek byl roztok FluidmagDX
od firmy Chemicell (ptiblizna velikost 100 nm a koncentrace 50 mg/ml). Je to roztok
nanocastic maghemitu (y-Fe;O3) velmi hojné¢ vyuzivany v experimentech magnetické
hypertermie. V tomto roztoku byli ¢astice o velikosti 9,5 £ 4 nm, jednotlivé se vsak
nachdzeli ojedinéle. Oproti prvnimu vzorku se v ném nachdazeli jen shluky nanocastic o
velikosti ~84 nm. Vyrobce nanocastic tedy rovnou uvadi ptibliznou velikost téchto shlukt
nanocastic.

Vysoce koncentrovany vzorek (30 mg/ml) od Chemicell se v magnetickém poli
piiblizné 8 kA/m o frekvenci 140 kHz velmi rychle ohtal o 27°C. S postupnym fedénim
tohoto roztoku samoziejmé klesla i vyhfevnost. Naopak vzorek s rozptylenymi ¢asticemi
nevykazoval zadny ohfev ani po 5000 s.

Dale se zabyvali zavislosti hystereznich smycek na frekvenci magnetického pole
nanocastic od Chemicell. Na frekvenci 1-2 kHz zlstava magnetizace nanocastic ve fazi
se stfidajicim se magnetickym polem. Pii 5 kHz se za¢ind objevovat hysterezni smycka.
Na vyssich frekvencich se tedy hysterezni smycka vyskytuje. Stejnym zplisobem byl
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prométen roztok rozptylenych nanocastic. Na zadné frekvenci se vSak hysterezni smycka
nevyskytla. Pro nanocastice o velikosti 9-10 nm je totiz zlomova frekvence, nad kterou
se jiz hysterezni smycka objevuje, 300-400 kHz.

Nanocastice od Chemicell by se tedy mohly vyuzivat v magnetické hypertermii.
Velikosti shlukd jsou dostateéné velké, aby bylo zabranéno endocytéze bunétné
membrany a zéarovenn dostatecn¢ malé, aby neaktivovaly antibakteridlni obranné
mechanismy. Jsou biokompatibilni a vykazuji dostateny ohtfev i1 pfi nizkych
koncentracich. [21]

Piotr Gas a kol. v [8] provadéli testy in vitro s roztoky nano¢astic HyperMAG®C 0
velikosti 15,2 nm, které ohfivali v experimentalnim systému MagneTherm™. Pied
vlozenim vzorkll do systému u nich ultrazvukem zajistili, aby byly nanocastice bez
agregaci. Tento systém dovoluje méfit na frekvencich 110-1005 kHz s intenzitou pole az
25 mT (20 kA/m). Provedli méfeni na péti riznych frekvencich a intenzitdch pole.
Parametry téchto péti situaci jsou vypsany v nasledujici tabulce:

Tabulka ¢.1: Parametry systému pro pét odlisSnych intenzit magnetického pole.
Pievzato a upraveno z [8]

Sekvence méfeni

Parametr 1 2 3 4 5

L (uH) 4 4 4 4 4

C (nF) 200 88 22 11 6,2

fo (kHZz) 177,4 266,5 532,1 752,5 1005,4
U (V) 282,8 424,3 883,9 883,9 883,9

I (A) 62,4 62,5 65,0 46,0 34,6

B (mT) 22,4 22,4 23,4 16,5 12,4

H (kA/m) 19,4 19,4 18,6 13,1 9,9

Nejefektivnejsiho ohfevu bylo dosazeno ve ferofluidu vystaveném magnetickému
poli o indukci B = 23,38 mT (18,5 kA/m) a frekvenci 532 kHz. Vysledky ze vSech péti
méfeni jsou zobrazeny nasledujicim v grafu (obr. 2.2):

26



teplota T(°C) 3

34 e

32 A

30 ‘ — 2
28

26 7 P a4

24

22

20
0 200 400 600 800 1000 £(s)

Obrazek 2.2: Naméiené zmény teplot vzork ferofluidii (0,2 ml, 5 mg/ml)
pro pét odlisnych aplikovanych intenzit magnetického pole z tabulky ¢.1.

Pievzato a upraveno z [8]

Piotr Gas a kol. dale ve své praci popisuji komercéni experimentalni systém
magneTherm™ vytvofeny firmou nanoTherics Ltd specialné pro studie s magnetickymi
nanoc¢asticemi. V systému magneTherm™, ktery je pro nas inspiraci, je vyuzito paralelni
rezonance LC obvodu na rezonan¢ni frekvenci fo a magnetické pole generované uvnitt
civky je buzeno vnéjSim sttidavym magnetickym polem.

Schematicky je systém zobrazen na nasledujicim obrazku 2.3 a celkové se sklada
Z téchto soucasti [8]:

e osciloskop

e funk¢ni generator

e stejnosmérné napajeni

e dvé civky (9 a 14 zavith)

e sada kondenzatord s riznymi kapacitami (6 - 200 nF)
e teplotni ¢idlo z optického vldkna

e systém pro Upravu a vyhodnoceni signalu z teplotniho ¢idla
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Obrazek 2.3: Schéma experimentélniho systému magneTherm ™.

(f =110 — 1005 kHz, H,;,4, = 20 kA/m) Pfevzato a upraveno z [8]

2.4.2 Experimenty in-vivo

Caleb Maxwel Kochl a A. Leigh Winfrey v [19] popisuji nanocastice oxidu Zeleza
jako malo toxické oproti nanocasticim zlata, stfibra nebo titanu. Je tedy moZné a bezpecné
pti 1écbe pouzit jejich vétsi koncentrace, coz zptisobi lepsi rozptyl ohfevu, a i celkovou
efektivitu 1écby nadoru. Zminuji se o experimentu, kde na mysich testovaly ohfev nadoru
rakoviny prsu. Do nadoru aplikovali nanoc¢éstice oxidu Zeleza o koncentraci 7,7 % hm.
Po dobu 4 minut (240 s) aplikovali magnetické pole o frekvenci 400 kHz a intenzit€ 6,5
kA/m. Dosahli ohifevu o 18-24 °C, coz je celkem S$iroky rozsah a vypovida to o
nerovnomérné distribuci tepla. V této praci se dale zabyvaji zajiSténim rovnomérného
ohfevu nadorové tkané, tedy zajisténim rovnomérného rozptyleni nanoc¢astic v nadoru.

Ve studii [18] provadeli testy na zivé tkani, konkrétné na tumoru jater. Testovani
probihalo na frekvenci 300 kHz, o intenzit¢ magnetického pole H = 3300 A/m a s dobou
ohfevu maximaln¢ 1800 s. K méfeni teploty pouzili dva senzory. Jeden v centru uzliny,
druhy ve vzdalenosti 2 cm od centra. Otestovali nanoc¢astice o rozméru 15 nm a 20 nm.
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- nanocastice -15 nm:

Vyrazny nartst teploty tkané byl zaregistrovan uz pii nizkych koncentracich
nanocastic. Jiz pii 3 % koncentraci nanoc¢astic dosahlo centrum nédoru teploty 55 °C za
600 s, po 1800 sdokonce 70°C. Teplota jadra je dobrym ukazatelem ucinnosti
hypertermické 1é€by, nefika to vSak nic o bezpec¢nosti z hlediska selektivity ohfevu. Proto
je lepsi hodnotit dosazeny ohfev na rozhrani nadorové a zdravé tkané¢, kde by nemé¢l
presahnout limit 42°C. Nejlépe provedeného ohievu je dosazeno po terapii dlouhé 420 s,
kdy je hmota tumoru zahtata na 53,3 °C, zatimco teplota okolni zivé tkan¢ neptesahuje
limit.

- nanocastice 20 nm:

ZvétSenim praméru nanocastic na 20 nm soucasné poklesne mnozstvi absorbované
energie pro danou koncentraci. Aby bylo dosazeno srovnatelnych vysledk, byl pouzit
5 % roztok nanocastic. Po 360 s terapie bylo v centru tumoru dosazeno teploty 54,7 °C a
na rozhrani naddoru a zdravé tkané teploty 41,7 °C. Pti pouziti téchto nanocastic dochazi
k rovnomérnéj$imu ohfevu jadra tumoru. Pouziti 20 nm nanocastic se tedy zda byt
nejlep§im kompromisem, aby bylo dosaZeno efektivniho a selektivniho ohfevu, a to pii
nizké koncentraci nanocastic a kratké dob¢ ohfevu. [18]

SAR (W/kg)

400

350
300

250
=& 10 nm

200 == 15 nm

150 20 nm

== 50 nm
100

50

0+ .
1 3 5 8 10 15 20 30 40 50 koncentrace

castic (%)

Obr. 2.4: Vypoctené SAR Vv tumoru pro rizné velikosti a koncentrace nanocastic
(f = 300 kHz, H = 3300 A/m). Pievzato a upraveno z [18]
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Obr. 2.5: Narust teploty uvnitf tumoru v zavislosti na ¢ase, rizna koncentrace
nanocastic. (d = 15 nm, f = 300 kHz, H = 3300 A/m) [18]
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Obr. 2.6: Narust teploty uvniti tumoru v zavislosti na ¢ase, riizna koncentrace
nanocastic (d = 20 nm, f = 300 kHz, H = 3300 A/m)

Ptevzato a upraveno z [18]
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M. Johannsen a kol. pouzili ve své studii [20] nanoc¢astice o rozméru 15 nm k ohievu
rakoviny prostaty deseti pacientli. Nanocastice byly pokryty vrstvou aminosilanu.
K ohievu vyuzivali magnetické pole o frekvenci 100 kHz s variabilni intenzitou
magnetického pole 2,5 — 18 kA/m. VétSinou vSak aplikovali pole o intenzité 4-5 KA/m,
jelikoz bylo pro pacienty komfortni a bezbolestné.

Hypertermii provadéli u 10 pacienti po nékolikatydennich intervalech celkem
Sestkrat. Ferromagnetické nanocastice injekéné€ vpravili do nadoru a nasledné aplikovali
magnetické pole po dobu 60 min. Primérna teplota v nddoru byla stanovena na 43 °C.
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3 CILE PRACE

Magnetickad hypertermie vyuzivajici magnetické nanocCéstice je potencidlni
prostiedek pro 1écbu nadort a jinych nemoci. Nejatraktivnéjsi na této metodé je jeji
minimalni invazivita, jednoduchost a piistup ke tkanim, kam se aplikatory jinych
hypertermickych metod nedostanou.

Pted aplikaci do klinické praxe je vSak potfeba provést mnoho experimentt. Ty se
mohou tykat napiiklad ovéfeni funkEnosti a biokompatibility nanocéstic, testovani

vhodného média pro nanocastice, testovani reakce nadorovych a okolnich tkani na
vystaveni magnetickému poli, nebo 1 zkoumani moznych vedlejSich efektt.

Mym tkolem je sestrojit aplikator a napajeci obvod takovych rozméri, aby umoznil
expozici dvou vzorkt roztokd. Jeden vzorek bude roztok ferromagnetickych nanoc¢astic
dispergovanych v kapalném nosici, druhy pouze vzorek kapalného nosice bez nanocéstic
pro porovnani nariistu teploty. Magnetické pole obecné generuji civky. Navrhneme tedy
civku, aby generovala stiidavé magnetické pole o frekvenci 200 kHz intenzit€¢ minimalné

3 kA/m.

Dals$im cilem je ovéfit funkénost sytému experimentem. Musime proto vyhledat
takové nanocastice, které budou v magnetickém poli civky naSeho systému vykazovat
dostate¢ny ohfev. Proméfime zménu teploty roztoku nanocéstic v Case.

Navrh a konstrukci civek jsme rozdélili do nékolika krok:
1. Navrhnout parametry hlavni civky
2. Navrhnout a sestavit hlavni civku
3. Zméfit elektrické parametry civky
4. Navrhnout a sestavit napajeci obvod civky
5

Provést experimenty s nanocasticemi
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4 METODY A MATERIALY

4.1 Navrh parametra hlavni civky

Magnetické pole je obecné generovano civkami. Pro hypertermii se nejéastéji
pouzivaji civky Helmholtzovy nebo solenoidy.

Helmholtzvovy civky pojmenované podle némeckého 1ékate a fyzika Hermanna von
Helmholtze (1821-1894) jsou dvojici uzkych kruhovych civek se spolec¢nou osou, jejichz
vzajemnd vzdalenost je rovna poloméru civek. Takto sestavené civky dokazi generovat
homogenni magnetické pole velkého objemu. Kazda civka se skladé z vodice (nejcastéji
Cu) navinutého na izola¢ni nosnou kostru. [24]

K ohfevu ferromagnetickych implantovanych materiali nebo nanoc¢astic jsou casto
preferovanou volbou klasické solenoidy, protoze dokézi efektivné generovat magnetické
pole s vysokou amplitudou. Nicméné tyto jednoduché elektromagnetické civky poskytuji
homogenni pole pouze v uréitém omezeném objemu uvnitt civky. V podélném sméru je
pole deformovano (zeslabovano) rozptylovymi toky jednotlivych zaviti. NejvétSich
hodnot nabyva magnetickd indukce ve stiedu civky a smérem ke konciim klesd. Mimo
civku je magnetické pole zanedbatelné. Vyhodou solenoidu je, Ze ke generovani
magnetického pole urité intenzity potiecbujeme polovicéni proud nez u civek
Helmbholtzovych. Doposud byli k hypertermii pouzity klasické naptiklad deviti-zavitové
solenoidy, solenoid spojeny s kuzelovym solenoidem k 1é€bé dutiny tustni nebo
dvouvrstvy solenoid s obracenym vinutim druhé vrstvy, coz vede ke snizeni elektrického
pole mezi zavity a piispéje tak k ohfevu povrchovych vrstev. [31] [24]
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Pfi névrhu parametrd hlavni civky jsme wvyuzili programové prostiedi pro
védeckotechnické vypocty — MATLAB®. Byl vytvofen skript s rovnicemi pro vypodet
parametri civky. Vychdzeli jsme ze zadané intenzity magnetického pole (3 kA/m) a
pracovni frekvence systému (200 kHz).

Byly pouzity nasledujici vzorce [25, 26]:

Tabulka €. 2: Vzorce nutné k navrhu parametrt civky

Elektricky odpor lg pcu- K
vinuti civky R= ﬁ (4.1.1)
R (Q) voa.
Soucinitel f
zvétseni odporu k=02+05"d" 1759 (4.1.2)
K (_) Cu
2.¢ .

Indukénost L = N” Sew., Lo (4.1.3)
L (H) le
Intenzita pole - N-1 0,5l +a 0,5l —a
H (A/m) =L - + - (4.1.4)

ij+(17c+a) ij+(17c_a)
Magnet. indukce B =H- 4.1.5.
B (T) Ho ( )
Reaktance civky X, =Q2nrf)-L 4.1.6
X, (Q) L= 10
Impedance civky 7= |R2 + X2 4.1.7
7 (o f +X, (4.1.7)
Napéti civky — 7.
U W) U=27-1 (4.1.8)
Vykon P=U-1 (4.1.9)
P (W)

Ve vyse uvedeném vyctu vztaht jsou lg, N, pcy, S, d, Ic, 1, @, fa pg postupné délka vinuti,
pocet zavitll, mérmy elektricky odpor médi (pc, = 16,78 - 10~° Ohm - m), obsah plochy
vodice nebo civky, primér vodiCe, délka civky, proud civkou, vzdalenost od stiedu
solenoidu v ose solenoidu, frekvence a permeabilita vakua (1o = 47 - 1077 H-m™1).
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Pro ucely ohodnoceni vyse uvedenych nadvrhovych vztahti jsme postupné navrhli tii
rizné civky. Nejprve jsme uvazovali civku s deviti zavity. Médény lakovany vodi¢ 0
praméru 2 mm byl navinut na PVC odpadni rouru o priméru 75 mm. Jednu civku jsme
navinuli jako klasicky solenoid, tedy devét zavith tésn¢ vedle sebe, druha civka byla
navinuta 3x3 zavity, tedy tfi vrstvy po tfech zavitech.

Jelikoz potfebujeme magnetické pole velké intenzity, rozhodli jsme se proméftit jeste
civku s dvaceti zavity. Vodi¢ jsme navinuli ve dvou vrstvach po 10 zavitech, tedy 2x10
zavitd.

Obr. 4.1: civka 9x1 Obr. 4.2: civka 3%3 Obr. 4.3: civka 10x2
N=9 N=9 N =20
Ic=20,3 mm Ic=10 mm Ic =26,6 mm

M¢éfeni parametri jsme provedli na LCR Metru Agilent 4284A (Agilent
Technologies, USA). Velikost magnetické indukce uvnitf civky jsme méfili Teslametrem
DE722-1M (NTL inno SYSTEM, Némecko). Méfeni intenzity magnetického pole jsme
provedli pro vyse uvedené civky pouze pro pfipad buzeni stejnosmérnym proudem.

LCR Metr dokaze civku proméfit na frekvencich od 20 Hz do 1 MHz a impedanci, kterou
zobrazil v hodnotach indukénosti civky (L) a sériového odporu (Rs).

V tabulce 3 jsou zaznamendny hodnoty L, Rs a B zméfeny a vypocteny pomoci
aproximativnich vztahti uvedenych v tabulce 2. Hodnota L vykazuje velkou miru shody
mezi méfenim a vypoctem. Hodnota magnetické indukce B vykazuje rozdil do cca 15 %.
Rs vykazuje rozdil vyznamny (faktorem 12). Povedlo se tedy ovéfit presnost
aproximativnich vztah alespon pro vypocet indukce civky.
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Tabulka ¢.3: Porovnani ptedpokladanych (P) a naméienych (N) hodnot parametri
civky pro frekvenci 200 kHz

L (uH) Rs (Q) I (A)  B(mT) H (A/m)
Civka P 10,25 1,24 0,70 626,40
3x3 N 10,2840,06  0,20+0,03 29 0,60+0,01 -
Civka P 8,30 1,24 0,80 626,40
9%x1 N 8,34+0,06 0,15+0,03 > 0,65+0,07 -
Civka P 36,70 2,80 1,80 1424,00
10x2 N 36,63£0,08  0,64+0,02 >34 1,80+0,01 -

4.1.1 Ukazka vypocti rozSifenych nejistot méreni

Tabulka ¢. 4: Namé&fené hodnoty parametri civky 3 X3 zavity

1 2 3 4 5
L (uH) 10,32 10,22 10,29 10,29 10,29
Rs (2) 0,18 0,24 0,19 0,18 0,20
B (mT) 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60

Zpusob urceni rozsifené nejistoty naméiené indukcnosti L, stejnym zpiisobem se urci

roz§ifena nejistota sériového odporu civky Rs [34]:

Nejistota typu A:

n
-1 1
L= EZ xX; = T (10,32 + 10,22 + 10,29 + 10,29 + 10,29) = 10,28 pH
i=1

n
1 1
— E —%)2 =14 |—. 1 = 42 H
1=

ki ... korekéni faktor; ki = 1,4 pro pocet méfeni n =5
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Nejistota typu B:

Celkova chyba Amp LCR Metru Agilent 4284A uvedena v katalogu piistroje je dana jako

soucet relativni presnosti méteni Ae a kalibra¢ni odchylky Acal
App = Ae + Acar (%) (4.1.10)
Relativni pfesnost se vypocita dle vzorce
A, = *[Ap + (Kg + Kyq + Kp - Kpp + K.) - 100 + K] - K, (4.1.11)

kde A, je zakladni piesnost, Kaa Ky jsou impedanéni proporcionalni faktory, Kaa, Kob @

Ka predstavuji faktor délky kabelu, K¢ je kalibraéni interpolaéni faktor a K je teplotni

faktor.
Tabulka ¢€.5: Koeficienty pro ur¢eni celkové chyby piistroje Agilent 4284A
Ay 0,05
K, (10‘3> (2 N 200)
|1 Zm| Vs
K, 1Z,.1(3-107%) (1 +E)
Vs
Kaa 0
Kpp 1+2-fin
K. 0
K, 2,5:107*- (1 4+ 50" f,)
K, 1
Acar 0,05-5-107*

Parametry nutné k vypoctu a dohledani koeficientli zaznamenané béhem méteni:

Délka kabelu 1 m, impedance |Z,,| = 16,7 Q, méfici napéti V; < 1V, méfici frekvence

fm = 0,2 MHz, doba integrace Medium
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Vypocet relativni pfesnosti vzorcem (4.1.11):
0,05 + 107 (2+200>+0+167 (3-1077) <1+ 10)
' 16,7 1000 ' 1000

-(1+2-0,2)+0>-100+2,5-10_4-(1+50-0.2)]-1

A, =+

A, = £0,0659
Vypocet celkové chyby méticiho pfistroje:
Amp = A + Apq = 0,0659 4 0,055 107* = 0,0660 %.

Predpokladame rovnomérné rozdéleni, proto standartni nejistotu typu B vypocitame

pomoci vztahu

up = (4.1.12)

e

kde A,=1L -% = 0,0068 pH je maximalni odchylka pfistroje a tomu odpovidajici
standardni nejistota typu B ¢ini
Ap  0,0068

Ugp = —

NERNE

= 0,0039 pH.

Standardni kombinovand nejistota typu C:

Ue = Jus? + ug? = /0,04202 + 0,00392 = 0,0422 puH
Rozsifena nejistota Ue, kde kr je rozsitujici koeficient:
Us =k, - uc = 20,0422 = 0,0844 pH

Namérena hodnota indukénosti civky 3x3: L=10,28+0,08 uH
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Zpusob urceni rozsifené nejistoty méfeni magnetické indukce B:

Nejistota typu A:

Nepocita se, pokud jsou namétené hodnoty stejné pro vSech 5 méieni.

Nejistota typu B:

V katalogu Teslametru DE722-1M je piesnost uvedena jako + 1,5 % .

A,=0,6 1’5—0009 T
T R

e _ 0099 005 mT
Ugp =—==——= 0, m
TV3 V3

Rozsitena nejistota Ug, kde ki je rozsitujici koeficient:
Ug =k, up =2-0,005=0,010 mT

Standardni kombinovand nejistota typu C:

Nepocita se, pokud se nepocita nejistota typu A.

Naméiena hodnota magnetické indukce civky 3x3:
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4.2 Navrh a sestaveni hlavni civky

Tvar civky a komponent pro experimenty s nanocasticemi byl navrzen v prostredi
COMSOL Multiphysics®. Samotna civka, zejména pak komponenty (zAvés na vzorky
nanocastic pro jejich stabilizaci uprostfed civky) musely byt navrzeny tak, aby byl mozny
jejich nasledny tisk na 3 D tiskarné. Ta neumoznuje tisk vétsich previsu. Z tohoto divodu
byl zavés na vzorky nanocastic rozdélen na dva dily (ll.a, I11.b).
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Obrazky 4.4 -4.6: 1) ZjednoduSeny technicky nakres civky; vlevo pohled zptedu,
vpravo pohled shora
I1.a) Zjednoduseny technicky nakres zavésu pro drZeni nanocastic
a optickych vlaken teplomért (dva otvory uprostied, nékres vlievo)
vV pozadované statické poloze uvnitf civky; vlevo pohled shora,
vpravo pohled zpfedu
I1.b) Zjednoduseny technicky nakres drzadla vzorki nanocastic;
vlevo pohled shora (uprostied dva otvory pro vzorky nanocastic),

vpravo pohled zpfedu

Tisk téchto soucastek probéhl na 3 D tiskarné od firmy Prusa Research s.r.0. Jako
vhodny material pro tisk byla zvolena bila tiskova struna (filament) z polymeru PET. To
je velmi pevny matrial, ktery vydrzi vyssi teploty (100 °C).

Dalsim krokem bylo zvolit vhodny vodic, ze kterého bude civka navinuta. Ve vzorci
(4.1.1) pro vypocet odporu vinuti civky, ktery je uveden vyse (viz str. 34), se vyskytuje
souCinitel zvétSeni odporu k. Tato veli¢ina je vyjadienim takzvaného skinefektu.
Skinefekt zpiisobuje rostouci koncentraci elektrickych proudi s rostouci frekvenci
signalu na povrch vodi¢i. Jinymi slovy plati, ze u vysokofrekvencnich proudt diky
tomuto jevu zUstavd vodiva jen mald vrstvicka u povrchu vodice, kterd se navic se
zvysuyjici se frekvenci stale zmensuje. Tim se snizuje praiez vodice, kterym prochéazi
elektricky proud a roste elektricky odpor.

Proto se pro vedeni vysokofrekvencnich proudii pouzivaji vodice s relativné velkym
povrchem, a to bud’ ve form¢ lanka slozeného z velkého mnozstvi tenkych izolovanych
vodic¢i, nebo pro vykonové soustavy ve formé dutych valcovych nebo obdélnikovych
téles.

Vhodnym vodi¢em pro nasi civku proto bude lanko pro vedeni vysokofrekvencniho
proudu. Nami pouzité lanko RUPALIT V155 (firmy Pack LitzZWire, Némecko) je tvofeno
z 200 tenkych vodicd, jejichz pramér je 0,2 mm. Povrch jednotlivych vodicu je lakovany
a jsou tedy od sebe izolované. [26]
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4.3 Meéreni elektrickych parametri civky

Hlavni civka je tvofena 22 zavity vodie pro vedeni vysokofrekvencniho proudu.
V MATLABU byla pouzitim vztaht z tab. 2 vypocitana predpokladana induk¢nost civky
a jeji sériovy odpor Rs pii frekvenci 200 kHz. Sériovy odpor jsme uvazovali se
skinefektem (Rsskin) a bez skinefektu (Rs). Nasledn¢ jsme civku proméfili LCR Metrem.
Nejistoty méfeni byly urCeny stejnym zptisobem jako je uvedeno v kapitole 4.1.1. Data
jsou zaznamenana v nasledujici tabulce.

Tabulka ¢. 5: Predpokladané a naméfené indukénosti (doplnéné o rozsifené nejistoty
meéieni) a sériové odpory civky

Frekvence Piedpokladané hodnoty Nameéiené hodnoty
(kHz) L(uH)  Rssin (@)  Rs(Q) L (uH) Rs (Q)
200 13,75 17,3 17,3 13,22+0,06 0,163+0,17

4.4 Tvorba rezonanc¢niho LC obvodu

Pro navrh paralelniho rezonan¢niho obvodu bylo zapotiebi k jiz vytvoiené civce pro
danou frekvenci urcit hodnotu paralelniho kondenzétoru tak, aby rezonanc¢ni frekvence
paralelniho spojeni byla rovna pracovni frekvenci expozi¢niho systému dle zadéni.
Poméry mezi rezonancni frekvenci, kapacitou a indukci paralelniho rezonanéniho LC
obvodu definuje znamy Thompsontiv vztah

1
=—— 4.4.10
fo 2 JL.C, (4.4.10)

Ze vzorce (4.4.10) muzeme odvodit vztah pro vypocet velikosti paralelni kapacity C,
v obvodu s civkou o indukénosti 13,22+0,06 pH:

1 1
C, = =
27 4m2f,%L, 4m*(2-105)2-(13,1-107°)

= 48,3 nF

Sériovoparalelni kombinaci 50 foliovych kondenzatori o kapacité 100 nF jsme na
univerzalnim pdjivém poli vytvotili kapacitu ptiblizné 50 nF. Pomoci RCL Metru
(Agilent 4284A) jsme na frekvenci 200 kHz zméfili kapacitu rovnu 48,88+0,09 nF a
paralelni odpor (Rp) roven 2,89+0,03 kQ.
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4.5 Navrh a sestaveni napajeciho obvodu

Hlavni civku zapojenou v rezonanénim obvodu s paralelni kapacitou C. budeme
napéjet pies induk¢ni vazbu civkou napdjeci. Otazkou tedy je, jak zajistit v napajeci civce
sttidavy proud o frekvenci 200 kHz. Dulezitym prvkem pro vznik stiidavého proudu je
frekvencni ménic.

4.5.1 Spinaci prvky

Kazda aplikace induk¢niho ohfevu ma rGzné pozadavky na vykon a frekvenci.
Existuji ¢tyfi zakladni skupiny frekvenénich ménicl vyuzivajici odlisnych vykonovych
prvki. Nasledujici obrazek (4.7) naznacuje, pro jaké rozsahy vykont a kmito¢tl jsou
jednotlivé typy pouzitelné.

Vykon (W)
Tyristory
IGBT Tranzistory
1MW
100kW
Elektronky

10kW e

1KW 1 | ] I ] I | I | |

10 Hz 100 Hz 1kHz 10 kHz 100 kHz 1 MHz Frekvence

(Hz)
Obrazek 4.7: Rozdé&leni zdrojii podle pouZzitych obvodovych komponent ménice.
Pievzato a upraveno z [27]

Prvni velkou skupinou jsou ménice s pouzitim tyristori jako spinacich prvkda.
Tyristory jsou schopny spinat velké vykony pfi relativné malych kmitoctech. Takové
zdroje jsou pouzitelné pii primyslovém ohfevu mohutnych téles, pro taveni a jiné
aplikace. Ménice kmitoctu s tyristorovymi prvky jsou vSak oproti ostatnim spinacim
prvkiim pomalé. Pfi stitedné a vysokych kmitoctech generovaného proudu se jako ménice
pouzivaji bipolarni tranzistory s izolovanym hradlem, tzv. IGBT tranzistory. Tranzistory
IGBT jsou vhodné pro velky rozsah spinanych vykonl a vysokou pulzni frekvenci.
Meénice postavené na MOS-FET polem fizenych unipolarnich tranzistorech dopliuji
oblast vysokofrekvencnich zdrojl pii sttednich vykonech. [27]
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Soucastky typu MOS-FET v soucasné dobé patii mezi nejrozsitenéjsi. Od 70. let byly
zkonstruovany struktury MOS pro velké proudy a napéti s vysokou opakovaci frekvenci.
Tranzistory MOS maji nasledujici pfednosti: Vysokda vstupni impedance, vysoké
vykonové zesileni, napét'ové fizeni a teplotni stabilita. Nejvykonnéjsi variantou je tzv.
HEXFET, kde maji jednotlivé bunky tvar Sestithelnik. [28]

Néami zvolenv tranzistor MOSFET IRFP260N m4 nasledujici parametry:

Unipolarni tranzistor N-Kanal, Provedeni: Vyvodové, lgs =50 A, Udss = 200 V, Pq = 300
W, Rgs = 0,04 Q, pouzdro TO247AC, Ochranna dioda: ANO, technologie N-HEXFET
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4.5.2 Sestaveni napajeciho obvodu

Hlavni civka L, ktera je urcena ke generovani homogenniho magnetického pole, je
zapojena v rezonan¢nim obvodu paralelné s kondenzatorem C; a napajena ptes indukéni
vazbu vedlejsi civkou Lz s 10 zavity. Civka L je zdrojem stfidavého magnetického pole,

které vytvofime pomoci obvodu napajeného ze sit¢.

+ N22 2 =
c1 | N10
230V — L2 L1
+
W

MOSFET
IRFP260N
f;) e |
200 kHz . %_ -1

-

Obrazek 4.8: Schéma napdjeciho obvodu hlavni civky L1

Do oddélovaciho toroidniho transformatoru RTE 120 (firmy BLOCK
Transformatoren-Elektronik GmbH, Némecko) bylo piivedeno napéti 230 V (50 Hz).
Vystupy transformatoru byly spojeny do série a vytvofili tak stfidavé napéti 2x15 V.
Diodovym mistkem KBPC2506 bylo stfddavé napéti usmérnéno a dvéma
elektrolytickymi kondenzatory 0 celkové kapacité 2 mF vyhlazeno. Na vystupu mustku
s kondenzatorem jsme naméfili stejnosmérné napéti o hodnoté 42,5 V.

Pomoci unipolarniho tranzistoru MOSFET IRFP260N je v civce Lo generovan
stiidavy proud. Tranzistor je spinan obdélnikovym signalem o frekvenci 200 kHz s
amplitudou 10V z generatoru GFG-8217A (firmy GW Instek, Taiwan). Paralelné
K tranzistoru je pfipojen kondenzator Csz (100 nF). Ten je realizovan sériovoparalelni
kombinaci étyt foliovych kondenzatoru o kapacité 100 nF a slouzi k vyhlazeni vystupniho

signalu.
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4.6 Metody uréeni intenzity magnetického pole expozi¢niho
systému

Pro urceni intenzity magnetického pole vytvoteného expozi¢nim systémem v hlavni
civee L1 byly zvoleny dva nasledujici zptsoby. V prvnim byla vytvofena mald vzduchova
civka o ctyfech zavitech a priméru 1,3 cm pfimo pfipojena pomoci koaxialniho kabelu
viz obr. 4.9 k digitalnimu osciloskopu DSA1014A (firmy Agilent Technologies, USA).

Obr. 4.9: Vzduchova civka pro piimé méfeni intenzity magnetického pole.

Amplituda naméfeného napéti osciloskopem byla piepoctena na intenzitu
magnetického pole pomoci vztahu

_ Uciv.
H o= (4.6.2)

Dalsim zplsobem pro urceni intenzity magnetického pole je méfenim napéti na
kondenzatoru C,. Z napéti na kondenzatoru a jeho impedance byl vypocitan proud
tekouci kondenzatorem (Ic) a ten byl zadan do aproximativniho vztahu (4.1.4) pro
vypocet intenzity magnetického pole. Proud tekouci kondenzitorem v rezonan¢nim
obvodu je totiZ stejny jako proud tekouci hlavni civkou.

Néhradni schéma kazdého redlného kondenzatoru C se skladé z paralelniho spojeni
kapacitoru a rezistoru (obr. 4.10):
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lic l1r

Obrazek 4.10: Nahradni schéma realného kondenzatoru C v kondenzatorové baterii

Cast proudu prochézejiciho kondenzatorem bude prochazet pies rezistor a &ast pies
kapacitor. Ubytek proudu na rezistoru by mohl znamenat tibytek z celkového proudu Ic.
Proud tekouci rezistorem je ale pro pouzity kondenzator, jehoz zméfené parametry jsou
uvedeny vyse v kapitole 4.3, ptiblizn¢ 200x nizsi, nez je proud tekouci ptes kapacitor. Na
vypocet intenzity magnetického pole z hodnoty proudu Ic by tedy tato skute¢nost neméla

mit vliv.
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4.7 Experiment s nanocasticemi

K ovéfeni funk¢nosti expozicniho systému, tedy k ovéfeni schopnosti systému
ohtivat magnetické nanocastice stifidavym magnetickym polem budou vyuzity vzorky
feromagnetickych nanocastic, které vlozime do hlavni civky systému a exponujeme je
magnetickym polem. Pro experiment byly pouZity nanodastice z Akademie véd Ceské
republiky. M¢li jsme k dispozici celkem c¢tyii vzorky feromagnetickych nanocastic
maghemitu  (y-Fe203), bez nebo spovrchovou upravou, dispergovanych
v deionizované vode¢.

Tabulka €. 5: Seznam a popis pouzitych nanocastic

Nanocastice Popis Médium Koncentrace
(y-Fe203) potazeny deioni ,
. . €ionizovana
FO8/DMA-AA dimethylakrylamid-koakrylovou voda 4,4 mg/ml
kyselinou
deioni ,
F98 uncoated (y-Fe205) clonizovana 4,4 mg/ml
voda
(y-Fe203) s niklem, potazeny o ,
. . deionizovana
FN1/DMA-AA | dimethylakrylamid-koakrylovou voda 4,4 mg/ml
kyselinou
_ deioni ,
FN1 uncoated (y-Fe203) s niklem elo\r;;zdoavana 4,4 mg/ml

Vzhledem k tomu, ze prichodem elektrického proudu civkou dochazi k zvyseni
teploty vodice civky a nasledného ohievu vzorktl uvniti civky, je potieba odlisit ohfev
zpuisobeny konvencnim ohfevem a ohfev zpisobeny magnetickym polem. Proto vlozime
do hlavni civky spolu se vzorkem dionizované vody S nanoc¢asticemi i vzorek
deionizované vody bez nanocastic. Pfed kazdym experimentem je nutné vzorky s
nanocasticemi ditkladné promichat. Po spusténi systému budeme sledovat zménu teploty
obou vzorku a zejména pak rozdil téchto teplot. Vzhledem k ptitomnosti pomérné vysoké
intenzity magnetického pole 3 kA/m a frekvenci 200 kHz v méfenych vzorcich je potieba
se vyvarovat metalickych senzori teploty. Proto pouzijeme optovlaknové senzory.
Teplota bude méfena teplomérem se optovlaknovymi senzory Fotemp-PS (Optocon AG,
Némecko) tak, ze teplotni ¢idlo 1 (CH1) bude vlozeno do vzorku s nanocasticemi a
teplotni ¢idlo 2 (CH2) bude vloZeno do vzorku bez nanoc¢éstic. Vysledkem experimentu
bude ¢asovy prib¢h teploty T, ktera bude dana rozdilem teplot namétenych prvnim (Ty)
a druhym ¢idlem (T2).
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5 VYSLEDKY

5.1 Systém pro generovani stiidavého magnetického pole

uvnitf civky aplikatoru

Obrazek 5.1: Aplikator stiidavého magnetického pole véetné napajeciho obvodu a

mefici soupravy (expozicni systém)

Popis expozi¢niho systému:

1. Hlavni civka aplikatoru (L1) 6. unipolarni tranzistor MOSFET
IRFP260N s chladi¢em a
vyhlazovacimi kondenzatory

2. Vedlejsi napéjeci civka (L2) 7. generator funkci GW Instek
GFG-8217A

3. Paralelni kondenzator (Cz) 8. digitalni osciloskop Agilent
Technologies DSA1014A

4. Toroidni transformator 9. Optovlaknovy teplomer

RTE 120 Fotemp-PS

5. Diodovy mistek KBPC2506 s chladi¢em
a vyhlazovacimi kondenzatory
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5.2 Porovnani metod urceni intenzity magnetického pole

Pro porovnani obou metod uréeni intenzity magnetického pole uvnitt hlavni civky Ls
jsme osciloskopem naméfili 10 hodnot napéti (Upp) na jedné vétvi kondenzatorové
baterie kondenzatoru C; a zaroven 10 hodnot napéti (Uef) uvniti hlavni civky L1 pomoci
malé vzduchové civky (viz obr.4.9). Z 10 naméfenych hodnot napéti vypocitame pramér
a zaroven musime tuto pramérnou hodnotu (Upp popt. Uer) piepocitat na amplitudu
napcti.

Metoda méfenim napéti na kondenzatoru Co

49,6 + 52,0+ 51,2+ 48,8+ 51,2+ 49,6 + 49,6 + 52,0 + 50,0 + 53,6
Cativ) — 10

=50,76 V

Rozsifena nejistota typu A:

n 10
1 1 -
= — L — )2 — - L 2 —
ug= ey | 1)Z(xl %) = 2 10_92@1 Uep)? = 0,94V
i=1 =1
Uc,pyy = 50,76 + 0,94V

Amplituda napéti na kondenzatorové baterii C2:  Ug, = 10 -% = 253,80V

Odchylka napéti na kondenzatorové baterii Ca: Uy, =10- O'Zﬁ =470V

C, = 48,88 nF
= 2nfyCy
_ Uc, _ 25380 _ _Uuy 470 _
le, = 32 = T = 1559 A huy = 32 = 1555 = 030 A
_ N " I O,Slc + a + O,SIC —a

Cc C
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_22-15,59 [ 05-009+40  _ 05-009-0 ]_3301"‘\
cap- = 2.0,09 [\/0,0512+(0 09+o)2 J0,0512+(0,09_0)2J Tom
2 2 2 2
|
22-0,30 | 05-009+0 . 05-009-0 _ 006XA
20,09 0051 009 2 foos1? 009 N\ M
+0) 2 +( 2 _0) J

Hop = 3,30 0,06 kA/m

Metoda méfenim napéti vzduchovou civkou:

2,13 +2,29 +2,32 +2,23 +2,35 +2,28 + 2,27 +2,39 + 2,29 + 2,49

U, = 10 =230V
Rozsifena nejistota typu A:

n 10

1 o 1 —

Uy = kt mZ(Xl - X) =2 mZ(ul - UCW.) = 0,06 \%

=1 =1
Uciv. = 2,30 £ 0,06V
Amplituda napéti naméteného vzduchovou civkou: Ugip. = 2,30:4/2 =325V

Odchylka amplitudy napéti naméfeného vzduchovou civkou: U, = 0,06 V2 =10,08V

1 —4
Sciv. = P 1,33:107*m
Uciv. 3,25 kA
Hep = = - — = 3,87 —
Seip. " N-2mf ~po  1,33-10%-4-27-200-103 - 47 - 1077 m
o = Uu, _ 0,08 PP
YA S N 2mfruy  1,33-107%-4-2m-200-103-47-10"7 T m

H., = 3,87+ 0,10 kA/m
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Ob¢ metody urceni intenzity magnetického pole uvnitf civky Li se od sebe lisi
pfiblizné o 15 %. Vyssi intenzitu naméfime pomoci vzduchové civky. Nizs$i hodnotu
intenzity pole dostaneme méfenim napéti na kondenzatorové baterii kondenzéatoru Ca.
Velikost intenzity magnetického pole budeme hodnotit metodou méfenim napéti na
kondenzatoru C», protoze tuto hodnotu budeme moci sledovat béhem celého méteni.

Zaroven zajistime, ze touto metodou urcend intenzita magnetického pole ve skutec¢nosti
nebude nizsi.
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5.3 Experimentalni ovéreni aplikatoru

Pro experiment byly pouZity nanoéastice z Akademie véd Ceské republiky. Méli
jsme k dispozici celkem ¢tyfi vzorky feromagnetickych nanocastic maghemitu (y-Fe203)
uvedenych v tabulce ¢.5. Tyto nanocastice byly dispergovany v deionizované vod¢ a jiz
piipraveny v Eppendorfovych zkumavkach o objemu 1 ml. Jako referen¢ni/kontrolni
roztok byl pozit 1 ml deionizované vody.

Nejprve jsme provedli méfeni, kdy jsme vzorky vystavili zadané intenzité
magnetického pole 3000 A/m po dobu 5 minut (300 s). Experiment jsme pro kazdy typ
nanocastic opakovali celkem dvakrat. Nejvétsiho ohfevu bylo dosazeno u nanocastic typu
FN1/uncoated a to 0 0,6 °C.

~ F98/DMA-AA ) F98 uncoated

Exp. no. 1|
Exp.no.2|

Exp.no. 1
Exp.no.2

0.6

7.(°C)

0 50 100 150 200 250 300 ] 50 100 150 200 250 300

1(S) 1(S)
FN1I/DMA-AA FNI1 uncoated
T T T T T 1 T T T T T 1
05 Exp.no. 1| Q5 Exp.no. 1|
Exp.no.2| Exp.no.2|

0.6} 0.6

04+t 04+t

T(°C)
T(°C)

0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
1(s) 1(s)

Obrazek 5.2: Namétené zmény teplot vzorki po jejich expozici magnetickému poli o
intenzité 3000 A/m po dobu 300 s
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Protoze jsme se nedockali vyrazného ohfevu a méteni bylo

navic ovlivnéno presnosti

teploméru, rozhodli jsme se nanocastice vystavit magnetickému poli vyssi intenzity a to

5000 A/m opét po dobu 5 minut (300 s). Tentokrat jsme e

xperiment pro kazdy typ

nanocastice opakovali celkem tfikrat. NejvétSiho ohfevu, téméf o 5 °C, bylo dosazeno

op¢t u nanocastic FN1/uncoated.

A F98/DMA-AA F98 uncoated
3r T T — - -
Exp.no. l< Exp. no. l“
25 Exp.no. 2| 25 Exp.no. 2|
Exp.no. 3| [ Exp.no. 3|
21 2
015
~
|
05
0
] 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
1(s) r(s)
FN1/DMA-AA 3 FN1 uncoated
- T 5r T T 1
} Exp.no. 1| | Exp. no. |
25| Exp.no. 2| Exp. no. 2
Exp.no. 3| 4r | Exp.no. 3

[}

T7(°C)
(53 !

100

200 250 300 50

150
1(s)

50 100

150 200 250 300

1(8)

Obrazek 5.3: Namétfené zmeény teploty vzorkl po jejich expozici magnetickému poli

o intenzit¢ 5000 A/m po dobu 300 s
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6 DISKUSE

V této praci jsem se zabyvala navrhem a konstrukci systému pro ohfev magnetickych
nanocastic magnetickym polem. Je dilezité, aby bylo magnetické pole, v némz se maji
zahiivat vzorky feromagnetickych nanocastic, homogenni a stfidavé. Homogenni
magnetické pole se da realizovat civkou, a to bud’ jednoduchou (solenoidem) nebo dvéma
civkami Helmoltzovymi. Nejprve jsme uvazovali konstrukci Helmholtzovych civek,
protoze generuji homogenni pole ve vétsSim objemu nez v pfipadé solenoidu. Ovsem
abychom dokazali vytvofit pole pozadované intenzity, bylo by nutné aplikovat
dvojnasobny proud, nez kdybychom pouzili klasicky solenoid. Solenoid sice generuje
mensi objem homogenniho pole, avSak s dvojnasobnou amplitudou a pokud vzorky
umistime do stiedu civky, zajistime tak jejich vystaveni homogennimu poli.

Vypocty pomoci analytickych vztahi implementovanych v MATLABU jsme zjistili,
Ze pro experimenty s nanocasticemi bude dostacujici civka s 22 zavity a primérem 51
mm. Tuto hlavni civku, jez je aplikatorem magnetického pole, napajime pres indukéni
vazbu z druhé civky. V napdjeci civce generujeme stiidavy proud obvodem, jehoZ schéma
jenaobr.4.8. Jde tedy o napajeni sitovym napétim transformovanym na efektivni hodnotu
30 V. Velikost proudu prochazejiciho napajeci civkou tedy nemuizeme regulovat.
Na civce aplikatoru vSak muzeme v ur¢itém rozsahu meénit velikost proudu, tedy i
intenzitu aplikovaného magnetického pole ovlivnénim velikosti indukéni vazby, tedy
zménou vzdalenosti napdjeci civky k civce aplikatoru. Jsou-li civky blizko sebe,
Vv urcité vzdalenosti nastdva maximum indukéni vazby a v civee aplikatoru je indukovano
vys$8i napéti. Dalsi oddalovani vazbu snizuje. VhodnéjSim zptisobem, jak ménit intenzitu
magnetického pole v aplikatoru, by bylo pouziti sitového zdroje s regulovatelnou
amplitudou vystupniho napéti.

Systém v rozporu se zadanim umoznuje generovat magnetické pole i o intenzité vyssi
nez 3000 A/m. Jak vyplyva z piehledu soucasného stavu, tak i s ohledem na vysledky
provedenych experimentt, je naopak obecné zapotiebi v této problematice aplikovat
magnetickd pole o intenzitach vyssich, nez je zminéné hranice 3000 A/m. Systém umoznil
generovat pole az 5500 A/m, ale nemé&l by byt problém tuto hodnotu v budoucnu pomérné
jednoduse navysit az na 14000 A/m.

Amplitudu intenzity pole uvniti civky aplikatoru ovétujeme dvéma zpusoby. Pomoci
malé testovaci vzduchové civky pfipojené k osciloskopu a vypoctem z naméfeného
napéti na kondenzatoru. Testovaci vzduchova civka ma 4 zavity napojené na konec
koaxialniho kabelu. Z naméteného napéti a ze znalosti frekvence, plochy a poctu zavita
pak dokdzeme vypocitat intenzitu magnetického pole. Z naméfené¢ho napéti na
kondenzatorech dokazeme vypocitat proud prochézejici kondenzatorem rezonan¢niho
obvodu, tedy i civkou. Pouzitim vzorce vypocitame intenzitu pole. Hodnoty intenzity
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aplikované¢ho magnetického pole urcené obéma zplisoby se mezi sebou 1isi o cca. 15 %.
Amplitudu intenzity pole uvnitf civky jsme se rozhodli hodnotit metodou méfenim napéti
na kondenzatoru, protoze tuto hodnotu mizeme v pribéhu méfeni sledovat a v ptipadé
potfeby upravit. ProtoZze touto metodou zjistime intenzitu pole niz§i nez pomoci
vzduchové civky, mame tak zajisténo, ze aplikovana intenzita bude spis o néco vyssi nez
stanovend hodnota.

Systémem bylo mozné generovat pole s intenzitou maximalné 5500 A/m. V tomto
ptipad¢ ovSem rezonan¢nim obvodem prochdzi proud o velikosti 20 A, coz zpisobuje
zahiivani civky a kondenzatort. To je nezadouci, protoze kondenzatory by se mohly
tepelnymi Gc¢inky znicit a zahiivajici se civka by mohla ovlivnit méfeni nartistu teploty
vzorkl. Tim, Ze se pfi expozici vzorkil s nanocasticemi zaroven exponuje vzorek bez
nanocastic, lze vyhfevnost nanocastic odliSit od ohfevu vedenim tepla od civky.
Kondenzatory je mozné vytvoftit z vétsiho poctu mensich kondenzatort, aby se piehfati
kondenzatorti zamezilo. Toto feSeni je jiz caste¢n¢ aplikovano v soucasném systému.
Dale by pro ucely chlazeni mohl byt vyuzit vétrak. Ohtev vzorkl civkou bychom mohli
eliminovat izolaci. P#i testovani expoziéniho systému nastal problém ohievu
kondenzatoru paralelné pfipojeného K tranzistoru. Z tohoto dtvodu bylo nutné tento
kondenzator vymeénit za kapacitu tvofenou sériovoparalelni kombinaci vice
kondenzatort.

Ptvodné jsme chtéli pro navinuti hlavni civky pouzit kulaty médény vodic. Ten byl
neforemny a zavity se nedaly klast tésn¢ vedle sebe. Pii uvazovani skinefektu se na
pracovni frekvenci sytému 200 kHz zdalo efektivnéjSi pouZziti vysokofrekvencniho
médéného lanka. Efektivnost jsme potvrdili namétenim velmi nizkého sériového odporu
Rs hlavni civky (tab.5). Navic je lanko pruzné a snadno se na kostru civky naviji.
Vysokofrekvenéni lanko civky aplikatoru je dimenzovédno az pro proudy okolo 50 A.
Pokud bychom vytesili problém se zahiivanim kondenzétorti, mohli bychom v aplikéatoru
generovat pole o intenzit¢ az 14000 A/m. K tomu bychom ovSem potiebovali upravit
napajeci obvod tak, aby napdjeci civkou protékal vétsi proud. Mohli bychom paralelné
pfipojit druhy tranzistor, pouzit dva transformatory paralelné, nebo, jak jsem jiz
zminovala, pouZit regulovatelny zdroj napéti. Pfi generovani takto vysoké intenzity
magnetického pole bychom vSak nesméli zapomenout na ohfev plastové konstrukce
hlavni civky. Zahtivanim vodi¢e vlivem prochdzejiciho proudu by mohlo dojit k jejimu
zdeformovani. Proto by bylo vhodné do budoucna uvazovat chlazeni civky, nejlépe
vodou.

Pritomnost stfidavého magnetického pole jsme ovéfili experimenty S nano¢asticemi.

Do aplikatoru byl vzdy vlozen vzorek nanocéstic dispergovanych v deionizované vodé

spolu s referenénim vzorkem deionizované vody bez nanocastic. Pivodné jsme uvazovali

o pouziti vzorkll, kde by kapalna faze byla tvofena PBS (pufrovany fyziologicky roztok).

Tyto vzorky se nam ale v magnetickém poli neohfivaly, jelikoZ testované nanocastice

maji tendenci po jisté dobé v PBS tvofit shluky. VSechny testované nanocéstice jsou
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uvedeny v tabulce €. 5. Nejprve jsme vzorky exponovali magnetickym polem o intenzité
3000 A/m po dobu 5 minut. Vysledky jsou bohuzel ovlivnény piesnosti teploméru
(0,1 °C), navic vzorky vykazuji jen minimalni ohfev. Nejvétsiho ohfevu bylo dosazeno u
nanocastic typu FN1/uncoated a to o 0,6 °C. Dale jsme se rozhodli vSechny vzorky
exponovat polem o intenzit¢ 5000 A/m a dosahli jsme tak ¢itelnéjSich vysledki.
Stabilnich vysledki jsme se pro vSechna tfi méfeni docCkali pouze u nanocastic
FN1/DMA-AA. U viech &ty typd nano&stic je patrny vliv agregaci nanoéastic. Cim
dikladnéji vzorky pred méfenim promichame, tim déle budou vykazovat linearni ohiev.
Casem se nano&astice za¢inaji opét shlukovat, popiipadé zaénou vlivem gravitadni sily
klesat ke dnu zkumavky. To je jiz po n¢kolika minutach viditelné u nanocastic bez
povrchové upravy. U nanocastic FN1/uncoated dojde po n¢kolika hodinach k tplnému
oddé€leni kapalné a pevné faze. Tvoieni shlukl zpiisobi nizsi ucinnost ohfevu. Na grafu
je toto patrné nelinearnim pribéhem ke konci méfeni. Nejvétsiho ohtevu, témet o 5 °C,
bylo dosazeno opét u nanoc¢astic FN1/uncoated pfi experimentu ¢.1. To by vSak mohlo
byt zptisobeno polohou konce optického vldkna teploméru. Pokud bude umisténo u dna
zkumavky, mohla by byt vy§si vyhfevnost zpiisobena zvysujici se koncentraci nanoc¢astic
u dna zkumavky. Pro budouci testovani nanocastic na mysich modelech by bylo vhodné
nejprve najit nanocastice s vyhovujici povrchovou tpravou, aby se shluky uvniti nadoru
netvorily a nezplsobovaly tak pii nejmens$im niz$i vyhfevnost. Testovani na mySich
modelech je dalsim divodem pro vyfeseni chlazeni civky. V soucasném systému by se
mys mohla popalit.

Expoziénim systémem jsme po 5 minutach dokazali roztoky feromagnetickych
nanocastic zahfat maximalné o 5 °C pfi intenzité magnetického pole 5000 A/m. To je pro
hypertermii vyuZzivajici feromagnetické nanocastice nedostacujici. Nami pouZzité
nanocastice maji koncentraci pouze 4,4 mg/ml. Vyraznéjsiho ohievu bychom mohli
dosdhnout zvySenim jejich koncentrace nebo navySenim intenzity magnetického pole.
Také by pomohlo odstranit vliv agregaci.
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7 ZAVER

Navrhli jsme a realizovali civku vcetné napajeciho obvodu pro hypertermii
vyuzivajici magnetické pole a magnetické nanocastice. Aplikacni civka pracuje na
frekvenci 200 kHz a umoZznuje homogenni expozici vzorkl feromagnetickych nanoc¢astic
dispergovanych v deionizované vod¢. V rozporu se zaddnim systém umoznuje generovat
magnetické pole o intenzité¢ vyssi nez 3000 A/m. Jak vyplyva z prehledu soucasného
stavu, tak i s ohledem na vysledky provedenych experimentd, je naopak obecné zapotiebi
v této problematice aplikovat magneticka pole o intenzitach vys$ich nez 3000 A/m.
Intenzita magnetického pole mize byt nastavena az na hodnotu 5500 A/m a jiZ nyni
planujeme provést kroky vedouci k dalsimu navyseni intenzity k 14000 A/m.

Provedli jsme méteni, pii kterém jsme vzorky feromagnetickych nanocastic vystavili
homogennimu magnetickému poli a sledovali narust teploty v c¢ase. Po aplikaci
magnetického pole 3000 A/m doslo pouze k minimdlnimu ohfevu vzorkl. Aplikaci
magnetického pole o intenzité 5000 A/m jsme u nanoc¢astic FN1/uncoated dosahli ohfevu
az o 5 °C. Nékolika experimenty jsme ovéfili pfitomnost homogenniho magnetického
pole uvnitf hlavni civky aplikatoru.

59



Seznam pouZzité literatury

[1]. SMOLKOVA, 1. Nanoédstice oxidu Zeleza a kompozitni materidly na jejich bdzi pro
magnetickou hypertermi. Zlin : Univerzita Tomase Bati ve Zling, 2014. Disertacni prace.
vedouci prace Doc. Ing. Natalie E. Kazantseva Ph.D..

[2]. ROZMAN, J. Elektronické pristroje v lékarstvi. Praha : Academia, 2006. ISBN 80-
200-1308-3.

[3]. KUBES, Jifi. Imunomodulacni vicinky hypertermie v 1éché ndadorii. 3. 1ékaiska
fakulta, Univerzita Karlova v Praze. Praha 2007. Dizerta¢ni prace. $kolitel Doc. MUDr
Jozef Rosina.

[4]. KAZENTSEVA, N.. Magnetické nanocdastice oxidu zeleza pro lécbu nadorii. 3, misto
neznamé : MM Primyslové Spektrum, 11. 3 2014, Sv. 2014, str. 115. 140318

[5] NOVAKOVA, M. Vyuziti nanocastic pro radiofrekvencni ablaci a hypertermii v
onkologickych onemocnénich. CVUT, Fakulta biomedicinského inzenyrstvi. Praha 2015.
Disertacni prace. Skolitel prof. Ing. Jan Vrba, CSc.

[6] MAIER-HAUFF, K. a ROTHE, R., Intracranial thermotherapy using magnetic
nanoparticles with external beam radiotherapy. Germany : Springer Science +Busines
Media B.V.2006, DOI 10.1007/s11060-006-9195-0

[7] TAKESHI, Kobayashi. Cancer hyperthermi using magnetic nanoparticles. Japan :
Biotechnology Journal, 21. 7 2011, stranky 1342-1347.

[8] GAS, P. a A. MIASKOWSKI. Specifying the ferrofluid parameters important from
the viewpoint of Magnetic Fluid Hyperthermia [online]. Polsko, 2015

[9] HERGT, R. a S. DUTZ. Magnetic particle hyperthermia: nanoparticle magnetism and
materials development for cancer therapy. JOURNAL OF PHYSICS: CONDENSED
MATTER [online]. 2006(18), 2919-2934

[10]. NOVOTNY Karel. Teorie elektromagnetického pole I. Vydavatelstvi CVUT, 2015.
ISBN 0-01-03226-4.

[11] Ampere's and Biot-Savart Law. In: UniStudy Guides [online]. Dostupné z:
http://www.unistudyguides.com/wiki/Ampere%27s_and_Biot-Savart_Law

[12] Helmholtz coil. In: Wikipedia: the free encyclopedia [online]. San Francisco (CA):
Wikimedia Foundation, 2001- [cit. 2017-05-19]. Dostupné z:
https://en.wikipedia.org/wiki/Helmholtz_coil

[13] Hyperthermia: Microwaves as Cancer Treatment. Engineering and Technology
History ~ Wiki  [online].  MediaWiki  [cit.  2017-04-22].  Dostupné  z:
http://ethw.org/Hyperthermia:_Microwaves_as_Cancer_Treatment

60



[14] Hyperthermia in Cancer Treatment. National Cancer Institute [online]. National
Cancer Institute [cit. 2017-04-22]. Dostupné z: https://www.cancer.gov/about-
cancer/treatment/types/surgery/hyperthermia-fact-sheet

[15] ZOUL, Zden¢k. Hypertermie v 1é¢bé nadorovych onemocnéni. In: MEDICAL
TRIBUNE CZ [online]. Praha: MEDICAL TRIBUNE CZ, ¢c2000-2017 [cit. 2017-05-03].
Dostupné z: https://www.tribune.cz/clanck/28524-hypertermie-v-lecbe-nadorovych-
onemocneni

[16] Hyperthermia overview. ALBA Hyperthermia system [online]. Rome, ©2016 [cit.
2016-11-08]. Dostupné Z: http://www.albahyperthermia.com/hyperthermia-
overview.html

[17] VRBA, Jan. Lékaiské aplikace mikrovinné techniky. Praha: Vydavatelstvi CVUT,
2003. ISBN 8001027058.

[18] CANDEO, A. a F. DUGHIERO. Numerical FEM Models for the Planning of
Magnetic Induction Hyperthermia Treatments With Nanoparticles [online]. Italie, 2009
[cit. 2017-05-17]

[19] KOCH, C. a A. LINDFREY. FEM Optimization of Energy Density in Tumor
Hyperthermia Using Time-Dependent Magnetic Nanoparticle Power Dissipation, IEEE
TRANSACTIONS ON MAGNETICS. USA, 2014(50)

[20] JOHANNSEN A KOL., Manfred. Thermotherapy of Prostate Cancer Using
Magnetic Nanoparticles: Feasibility, Imaging, and Three-Dimensional Temperature
Distribution. Germany european urology. 2006, 2007(52), 1653-1662. DOI:
10.1016/j.eururo.2006.11.023.

[21] S. EGGEMAN A KOL., Alexander. Size and Concentration Effects on High
Frequency Hysteresis of Iron Oxide Nanoparticles. IEEE TRANSACTIONS ON
MAGNETICS. 2007, 43(6), 2451-2453. DOI: 10.1109/TMAG.2007.894127.

[22] ATSUMI, T. a B. JEYADEVAN. Heating efficiency of magnetite particles exposed
to AC magnetic field. Journal of Magetism and Magnetic Materials [online]. 2006, 310,
2841-2843

[23] DAVID, B. Povrchové pasivované nanocastice zeleza. Brno, 2009. Diserac¢ni prace.
Masarykova Univerzita v Brn¢

[24] OTYPKA, J. Magnetickd pole pro biomedicinské experimenty, Brno: FEKT VUT v
Brng, 2010. 78s

[25] ULVR, M. Setup for Generating an AC Magnetic Field From 3 to 100 kHz. IEEE
TRANSACTIONS ON MAGNETICS [online]. Prague, 2015, 51(1), 4000104

[26] VYBIRAL, B. ELEKTROMAGNETICKA INDUKCE (Elektrodynamika 3): Studijni
text pro soutézici FO a ostatni zdjemce o fyziku.

61



[27] CENDELIN, Rostislav. Méréni a regulace teplot pro indukcni ohev. Praha, 2009.
Diplomova prace. FEL CVUT v Praze.

[28] KUBES, liti. Prehled vykonovych polovodicovych soucdstek. Plzen, 2012.
Bakalatskéa prace. Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta elektrotechnickd. Vedouci
prace Ing. Jifi Foft, Ph.D.

[29] STEPANEK, Jan. Stavba pulzniho ménice s MOSFET tranzistory. Plzeti, 2012.
Diplomova prace. Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta elektrotechnicka. Vedouci
préace Ing. Streit Lubos.

[30] BRANCIK, Lubomir. Elektrotechnika 1. VUTIUM, 2004.

[31] HANTL, J. Spinané zdroje pro elektronické obvody. Brno: Vysoké uceni technické
v Brn¢, Fakulta elektrotechniky a komunikacnich technologii. Ustav radioelektroniky,
2009. 42 s., 7 s. priloh. Bakalatska prace. Vedouci prace: doc. ing. Milan Murina, CSc.

[32] ONDRACEK, Jan. Napdjeci zdroje indukéniho ohievu. Plzen, 2013. Bakalatska
prace. Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta elektrotechnicka. Vedouci prace Ing.
Oldfich Kroupa.

[33] CERNIK, Martin. Elektrické obvody: teorie a priiklady. Liberec: Technicka
univerzita v Liberci, 2014. ISBN 978-80-7494-161-0.

[34] NOVAK, Lukéa$. Optimalizace nastaveni méiiciho systému pro sledovini
dielektrickych viastnosti kapalnych izolantii. Brno: Ceské vysoké udeni v Brné, Fakulta
elektrotechniky a komunikac¢nich technologii, 2008. 76 s., Vedouci bakalatské prace Ing.
Martin Frk, Ph.D.

[35] BREZOVICH A., Low frequency hyperthermia. Medical Physics Monograph,
American Institute of Physics, New York, 1988.

62



