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Souhrn

Fotoakustickd tomografie je novd biomedicinskd zobrazovaci metoda, zaloZend na fotoakustickém jevu, popsaném jiz v roce
1880 G. Bellem.V soucasné experimentdlni podobé se jednd o hybridni metodu, spojujici optické a ultraakustické zobrazeni.
Algoritmus fotoakustického zobrazeni zahrnuje 3 zdkladni kroky: Generovdni elektromagnetického impulsu v oblasti viditel-
ného nebo infracerveného spektra, snimdni fotoakustickych signdlii a tvorbu tomografického obrazu. Na zdkladé literdrnich
tidajii jsou uvedeny ptiklady praktického vyuZiti.
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BIOPHYSICAL PRINCIPLES OF PHOTOACOUSTIC TOMOGRAPHY
Abstract

Photoacoustic tomography is a new biomedical imaging method based on photoacoustic phenomenon already described in
1880 by G. Bell. In the present experimental form represents a hybrid method, combining optical and ultrasonic imaging.
The algorithm of photoacoustic imaging procedure includes 3 basic steps: generating an electromagnetic pulse in the visible or
infrared spectrum, exploring of photoacoustic signals and tomographic image formation. Based on literature data are exam-

ples of practical applications.
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Uvod

V poslednich dvou desetiletich jsme svédky prudkého
rozvoje fady biomedicinskych technologii, které hledaji
misto v 1ékarské diagnostice ¢i terapii. Jednou z nich je foto-
akustické zobrazeni. Z fyzikalniho hlediska je zaloZeno na
fotoakustickém jevu. Tento jev, oznacovany téz jako opto-
akusticky nebo termoakusticky, byl popsan A. G. Bellem
jiz v roce 1880 [1]. Slo o zjisténi, Ze v objektech ozafenych
prerusovanym slune¢nim svétlem jsou generovany akustic-
ké vlny. K praktickému vyuzivani tohoto jevu dochazi az
v souvislosti s rozvojem laserové technologie. Fotoakus-
tické zobrazeni se v oblasti biologie a mediciny realizuje
v nékolika podobach, jako fotoakustické tomografie (PAT),
fotoakustickd flowmetrie (PAFM) a fotoakustickd mik-
roskopie (PAM) [2,3]. Pokud se k buzeni fotoakustickych
impulsti pouzivd ¢ast elektromagnetického spektra o delsi
vlnové délce nez viditelné svétlo (infracervend nebo mik-
rovlnna), oznacuje se metoda jako termoakustickd tomo-
grafie (TAT).

Algoritmus fotoakustické tomografie (PAT)

- Generovdni fotoakustického signdlu

Ozafovany objekt absorbuje energii elektromagnetické-
ho zéfeni, pfeméni ji v teplo, v jehoz dusledku vzroste tep-
lota objektu. Zvyseni teploty vede k tepelné expanzi, kte-
ra vytvaii akusticky tlak v daném prostredi. Stald tepelna
expanze vSak akustické viny nevytvari. Tepelny zdroj musi
byt ¢asové proménny. Toho lze dosdhnout dvéma zptisoby:
elektromagnetickymi impulsy nebo amplitudové modulo-
vanym souvislym zafenim. Vyhodnéjsi jsou elektromag-
netické impulsy, protoze vykazuji lep$i pomér signal/$um
a navic umoznuji uréeni vzdalenosti fotoakustického zdro-
je podle ¢asového priibéhu signélu.

Jakym zptisobem absorbuji biologické objekty elektro-
magnetickou energii?

Vsechny latky jsou tvoreny nabitymi ¢asticemi. I elek-
trickd neutralita vznikd v disledku stejného mnozZstvi
opacné nabitych ¢astic. Elektromagnetické zafeni intera-
guje s témito nabitymi systémy riznym zptsobem (elastic-
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kym rozptylem, Ramanovym rozptylem, absorpci apod.).
I samotna absorpce elektromagnetické energie muze mit
ruznou formu. Mtize byt transformovana v teplo, vyuzita
jako zdroj energie pro chemické reakce nebo mtize byt ree-
mitovana napft. ve formé fluorescen¢niho zéfeni. Pro vznik
fotoakustického jevu je dilezitd jen ta Cast absorbované
energie, kterd se pfeménila v teplo. Absorpéni schopnost
zavisi rovnéz na fadé faktord, jako je napf. molekulova
struktura, iontova hustota, vlastnosti okolntho prostiedi,
vlnova délka elektromagnetického zéfeni, jeho polarizace
apod.

V soucasné dobé vyvijené fotoakustické systémy pouzi-
vaji jako zdroj ozateni pulsnich laserti s typickou délkou pul-
s ~ 10 ns. Mnozstvi vzniklého tepla je umérné energetické
hustoté ozareni. Pti uvedené délce pulsu je tepelna difuze
zanedbatelna. Napt. u biologického objektu ozateného puls-
nim laserem o vlnové délce 800 nm se znamym absorpénim
koeficientem pro tuto vlnovou délku (y,=4,3cm™) je hus-
tota odevzdaného tepla 9-10*Jm a tomu odpovida tlakova
vlna p,=22kPa. Tlakova vlna generovana fotoakustickym
jevem mad urcité vlastnosti: Ackoliv vznika jako pozitiv-
ni, priachodem biologickym prostfedim nabyva bipolarni
tvar (tzv. N tvar). Hodnota tlaku akustické vlny je pifimo
umérna velikosti zdroje a nepfimo umérnd jeho vzdalenos-
ti. Casova ife signalu z jediného objektu je umérnd jeho
velikosti, tzn., ze mensi objekt obsahuje vyssi frekvencni
komponenty v generovaném fotoakustickém spektru.

Nérust akustického tlaku AP v diisledku absorpce optic-
ké energie laserového zéfeni v ozafeném objemu tkané je
vyjadren vzorcem

2
aP=L oy, (1)
C,
kde ¢, [m/s] je rychlost $ifeni zvuku ve tkani, 8 [K'] je
teplotni koeficient objemové roztaznosti, C, [J/gK] je tep-
lotni kapacita tkané pfi konstantnim tlaku, g, [cm] je
absorp¢ni koeficient tkdné a F [J/cm?] je hustota energie
(fluence) laseru. Bezrozmérny Griineisentiv parametr I’
predstavuje termoakustickou efektivitu [4].

- Siteni elektromagnetického zdteni a ultrazvukovych vin
tkanémi

Pro fotoakustické zobrazeni se pouzivaji spektralni
oblasti elektromagnetického zareni: opticka a radiofrek-
venéni, véetné mikrovlnné. Sifeni elektromagnetického
zateni obou téchto oblasti ve tkanich je vSak rozdilné.

Propagaci svételného zafeni lze modelovat vyzarovaci
rovnici, a to ve dvou podobach, a to pro balisticky rezim
(2) a pro difuzivni rezim (3):

O(z2) =D (2)

kde @ - je zativy tok, u, - absorp¢ni koeficient, z - hloub-

ka praniku.

Pti balistickém rezimu zachovavaji fotony sviij ptivodni
smér a hodnota zativého toku v uvazované hloubce x zavisi
jen na absorpénim koeficientu.

V difuzivnim rezimu je situace slozitéjsi. Fotony se roz-
ptyluji do rtiznych smérti a hodnota zéfivého toku v hloub-
ce z nabyva podoby:

D(z) » e ', (3)

kde exponent u,f =3u,(u, + 1), kde u je tzv. redu-
kovany koeficient rozptylu. Z rovnice (3) vyplyva, ze atlum

svétla zavisi pti difuzivnim reZzimu jak na koeficientu
absorpce, tak na koeficientu rozptylu, ktery ma ve tkanich
mnohem vét$i hodnotu nez koeficient absorpce ve srovna-
ni s homogennim prostredim.

Prechod mezi balistickym a difuzivnim rezimem pied-
stavuje tzv. sttedni volna transportni drdha, kterd md pro
viditelné svétlo hodnotu ptiblizné 1 mm. Draha fotont
v difuzivnim rezimu je asi 10kréat del$i (~ 1 cm). Pfekonani
této pomérné malé penetrace svétla do tkani nabizi pouziti
radiofrekven¢ni oblasti nebo mikrovln pro fotoakustickou
excitaci. Vzhledem k tomu, Ze vlnova délka radiofrekvenc-
nich vln je tadové shodna s velikosti zobrazovanych struk-
tur, je propagace elektromagnetického zafeni této Casti
spektra spojena s vyraznou difrakci.

Na rozdil od elektromagnetického zéteni vykazuji akus-
tické vlny, vzniklé v dtsledku fotoakustické excitace, mno-
hem nizsi koeficient rozptylu (az o 3 fady), takze rozptyl
akustickych vin muze byt pfi propagaci fotoakustické viny
zanedban. Nicméné dtlum akustickych vin nemtize byt
zanedban pri vysokych frekvencich a u silné absorbuji-
cich akustickych prostiedi. Koeficient Gtlumu, pohybujici
se u bézné pouzivanych zobrazovacich frekvencich kolem
hodnoty ~ 0,3 dB/cm/MHz, muze v téchto ptipadech vzrist
az na desetindsobek této hodnoty.

Akusticka heterogenita tkani se u fotoakustického zob-
razeni projevuje méné nez u Cisté akustické detekee. Je to
mimo jiné zpiisobeno tim, Ze na rozdil od impulsni odra-
zové ultrazvukové metody je priibéh fotoakustické viny jen
jednosmérny.

- Snimdni fotoakustickych signdlii

Protoze u fotoakustického zobrazovani jsou prijimanym
signdlem ultrazvukové vlny o $irokém spektru frekvenci,
musi byt pro jejich zachyceni a pfevod na elektricky signal
pouzivany ultrazvukové ménice, dostate¢né citlivé v celém
frekvenénim pasmu piijimaného signalu. Ptijimaci sonda
miize byt tvofena jednim nebo vice ménidi, jejichz signdly
jsou synchronné zesileny. Mohou tak byt vyuzity i $iroko-
pasmové elektronické multikrystalové sondy béznych ultra-
sonografti [5]. Mezi zobrazovanou tkdni a pfijimaci sondou
musi byt zaji$tén vhodny akusticky kontakt. V experimen-
talnich sestavach to byva nejcastéji vodni lazen, v klinic-
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kych aplikacich, naptiklad pti snimani povrchovych cév je
pouzivan prizraény gel.

Analogovy elektricky signal, ktery je generovan na
vystupu ménice (méni¢i), je po zesileni digitizovan a dale
zpracovan v zobrazovacim systému.

- Tvorba tomografického obrazu

Svételné impulzy laseru jsou nejcastéji aplikovany
s pomoci vlaknové optiky opatfené vhodnym optickym
systémem pro zaméreni svételného pulzu do zobrazované
linie. SlozZitéjsi optické systémy jsou pouzivany u laborator-
nich zatizeni, vyZadujicich vétsi flexibilitu nastaveni optic-
kého buzeni. Ozafovaci systém vysild svételné impulzy
s odstupem lateralniho skenovaciho kroku misto po mistu
ve sméru skenovani v zobrazovaci roviné. Tim je dosaho-
vano postupné prozarovani zobrazované tkané pti tvorbé
dvourozmérného obrazu. V ptipadé trojrozmérného zob-
razeni je zobrazovaci rovina pfed zapocetim snimani dalsi-
ho skenu vzdy posunuta o transverzalni skenovaci krok ve
sméru tfetiho rozméru.

Obrazova frekvence zobrazovaciho systému je limitova-
na opakovaci frekvenci laserovych pulzii a po¢tem zobra-
zovacich linii v jednom snimku. Vzhledem k malé draze,
kterou prochdzi ultrazvukovy signal z mista jeho genero-
vani k ultrazvukové sondé, neni rychlost $ifeni ultrazvuku
prekazkou dosazeni vy$si obrazové frekvence. Fournelle
[5] uvadi pti pouziti laseru Nd:YAG dosazenou obrazovou
frekvenci az 20 snimkd/s pfi dvourozmérném zobrazeni
povrchové vaskulatury na htbetu ruky. .

Lokalizace mista, ze kterého je pfijiman aktudlni signdl
je odvozena ze sméru vyslaného svételného paprsku a zpoz-
déni prijatého akustického signdlu proti okamziku vyslani
svételného impulzu. Systém je tim podobny klasické sono-
grafii s tim rozdilem, ze hloubka aktudlné zobrazovaného
bodu je pocitana z rychlosti $ifeni ultrazvuku v zobrazo-
vané tkani a celé doby mezi vyslanim budiciho impulzu
a pfijmem ptislusného signdlu. Rychlost ifeni elektromag-
netickych vln ve tkani je fadové 105krat vétsi nez rychlost
$ifeni ultrazvuku a tudiz doba priachodu budiciho impulzu
do mista generovani ultrazvukového signalu je z tohoto
pohledu zcela zanedbatelnd.

Tvar a smér zobrazovaci roviny je urcen parametry své-
telného paprsku, nikoliv vyzafovaci charakteristikou ultra-
zvukové sondy. Ta slouzi pouze k efektivnimu zachyceni
vygenerovanych ultrazvukovych vin.

Vzhledem k tomu, Ze je ptijimany signal vytvaren pri-
mym u¢inkem a nikoliv odrazem vyzafované svételné
energie v misté zobrazované struktury, je dosahovano vét-
$i hloubky zobrazeni nez klasickym optickym systémem.
Nedochazi k absorpci svétla na cesté od objektu k snimaci,
tuto drahu prochdzi méné absorbované ultrazvukové viny.

- Kontrastni latky pro fotoakustické zobrazeni

Opticka absorpce v biologickych tkanich je zptisobena
jednak endogennimi molekulami, jednak exogenné vpra-
venymi kontrastnimi latkami [6]. Prikladem endogenné
absorbujici molekuly je hemoglobin [7]. Kontrastni latkou
mohou byt barviva nebo nanocastice. Predstavitelem bar-
vivovych kontrastnich latek je napf. indocyaninovd zelen,
kterd ma absorp¢ni maximum v blizké infracervené oblasti
[8]. Zkousi se také pouziti metylénové modri [9]. Vyhodou
vétSiny barviv je, Ze nejsou toxické, nevyhodou je kratky
cirkula¢ni ¢as pfi aplikaci do krevniho obéhu.Ve srovnani
s barvivy vykazuji nanodastice vysoké a laditelné absorp¢ni
spektrum a delsi cirkulaéni ¢as. Absorp¢ni maximum se
méni s tvarem a velikosti ¢astice [10].

Uziti fotoakustickych kontrastnich latek umoznuje
molekuldrni zobrazeni, a to dvéma hlavnimi mechanismy:

o Urcité kontrastni latky méni své absorpcni vlastnosti
v optické nebo radiofrekven¢ni oblasti spektra v dusled-
ku zmén na molekulové trovni.

« Kontrastni latky se specifickymi absorpénimi spektry se
mohou vazat na ur¢ité bilkoviny.

Prvni mechanismus mize byt vyuzit v genovém inzenyr-
stvi, druhého mechanismu lze vyuzit k zobrazeni nékterych
nadord. Kontrastni latky mohou byt aplikovany do krevni-
ho obéhu nebo pfimo injikovany do zobrazované tkané.

Experimentalni zafizeni

A =1064 nm

zdroj

modulace =
generator
funkci

Spoustéc

pred-
zesilovat

zpozdovaci
generator [

I vysokorychlostni
| AID konvertor

1
1

vystupy:

kanal 1 1
procesor

1
1 digitalniho 1
signalu 1

Obr. 1: Experimentdlni sestava pro fotoakustické zobrazeni

Neni znamo, ze by sestava pro fotoakustickou tomogra-
fii existovala v Ceské republice a rovnéz neni zndmo, Ze
by néktera firma tato zafizeni v soucasné dobé komeréné
vyrabéla. Autoti publikaci zabyvajici se touto problemati-
kou vyuzivaji vlastni experimentalni sestavy. Jejich slozeni
odpovida algoritmu v Gvodu této prace. Vétsinou slouzi
k zobrazeni fantomu nebo tkani in vitro. In vivo byly zatim
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Obr. 2: (a) fotografie, (b) ultrazvukovy, (c) fotoakusticky obraz enukleovaného praseciho oka podél vyznacené cervené
linie v (a), (d) zvétseny pohled na zadni pol oka v (c). Relativni barevnd stupnice fotoakustického signdlu 0-100.

Publikovdno se svolenim [14].

zobrazovany predevs$im tkané drobnych laboratornich zvi-
fat. Klinické aplikace jsou zcela ojedinélé.

Na obr. 1 je schéma experimentdlniho zatizeni, volné
zpracované podle [11].

Zatizeni vyuziva amplitudové modulovaného laserové-
ho paprsku blizké infracervené oblasti, ktery je soustavou
¢olek smérovan na experimentdlni vzorek, umistény ve
vodni lazni. Fotoakusticky signal je sniman piezoelektric-
kym ultrazvukovym ménic¢em.

Priklady praktického vyuziti

Fotoakustickd tomografie zatim neprekrocila experi-
mentalni stadium. Je to mj. i proto, Ze podle dostupnych
informaci zafizeni neni zatim komer¢né vyrabéno. Presto
byly k dané problematice publikovany desitky praci. Sou-
stfeduji se predev$im na zobrazeni fantoma [12] a tkéni
laboratornich zvitat [13]. Ptiklady klinického vyuziti jsou
zatim zcela ojedinélé.

- Zobrazeni oka

De la Zerda et al. [14] vyvinuli fotoakustické o¢ni zob-
razovaci zatizeni, které prokdzalo svou prospésnost pii
zobrazovani hlubsich vrstev oka, véetné sitnice, cévnatky
a zrakového nervu. Pti pouziti bezpeéné laserové intenzity
lze tohoto zatizeni vyuzit jak pro fotoakustické zobrazeni
enukleovanych o¢i, tak pro zobrazeni o¢i laboratornich zvi-
fat. Jedna se o superpozici ultrazvukového a fotoakustické-
ho obrazu a takovy systém by mohl byt pouzit v budoucnu
pro v¢asnou detekci jednak nadorové neovaskularizace,
jednak vékem podminéné makularni degenerace a prolife-
rativni diabetické retinopatie.

Oko dospélého prasete predstavuje vhodny model
v oftalmologii diky své podobné velikosti s lidskym okem
(asi 22mm délky oproti 24mm u lidi). Fotoakustické
a ultrazvukové snimky byly potizeny za pouziti 15MHz
sondy, ktera byla ponotena do vody za pokojové teploty
spolu s enukleovanym okem. K fotoakustickému zobrazeni
byl pouzit laserovy zdroj o vinové délce 700 nm. Anatomie

oka muze byt posouzena pouze z ultrazvukového obrazu
[obr. 2(b)]. Av8ak vzhledem k malému kontrastu a nizkému
prostorovému rozliSeni ultrasonogramu jsou vrstvy zadni-
ho pdlu oka presnéji zobrazeny na fotoakustickém obraze.

- Zobrazeni prsu

Rakovina prsu je nejcastéjsi rakovinou u Zen a druhou
nejéastéjsi pri¢inou dmrti. Vyléceni a doba preziti velmi
zalezi na vc¢asné diagnostice a uc¢inném léceni. Soucasné
rutinni metody vySetfeni jsou rtg mamografie a ultrazvuk.
Nicméné obé metody maji své limity. Proto jsou hledany
nové metody;, citlivé na ¢asné faze vyvoje tohoto onemoc-
néni.

Vyvoj nadoru obvykle doprovazen novotvorbou cév
- angiogenezi. Mimo to naddorova tkan vykazuje vyssi die-
lektrickou vodivost. Obé tyto skutecnosti vedly k pokustiim
zobrazit nadorové lozisko v prsu pomoci fotoakustické
a termoakustické tomografie [15,16].

Laserovy paprsek blizké infracervené oblasti miize
v prsni tkani proniknout do hloubky ~ 5 cm. Bylo vyvinuto
nékolik experimentdlnich zafizeni, schéma jednoho z nich
jenaobr. 3 [15].

systém piezoelektrickych
méniéa

laserovy
~~——  paprsek

[

prs

pulsnilaser

synchronizace

A 4

zesilovaé > AD prevodnik mikroprocesor

Obr. 3: Schéma snimdni fotoakustického obrazu prsu.
Volné podle [15].

Pti klinickém pouziti tohoto zatizeni bylo prokazano, ze
fotoakustickd tomografie je schopna zachytit drobné povr-
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chové uloZené nddorové lozisko, které bylo neprokazatelné
rtg mamografii a malo kontrastni v ultrazvukovém obraze
(obr. 4).

(a)

Obr. 4: Ptiklad klinického vyuziti fotoakustické tomografie.
(a) mediolaterdlni mamografie, (b) ultrasonogram,

(c) optoakusticky obraz. Vysoky kontrast objektu v obraze

(c) svédci pro zhoubny nddor. Pretisténo se svolenim [15].

Zaveér

Fotoakusticka tomografie predstavuje kombinaci optic-
kého a ultrazvukového zobrazeni. Z dostupné literatury
vyplyva, ze dobrych vysledkt bylo touto metodou zatim
dosazeno na fantomech a ve zvifecich studiich. V soucasné
dobé se objevuji prvni klinické studie.

Podle dosud publikovanych vysledkt fotoakusticka
tomografie nemiize nahradit bézné biomedicinské zobra-
zovaci metody. Mtize byt vSak jejich vhodnym dopliikem,
a to predev$im proto, ze je schopna zobrazit nejen morfo-
logii, ale i nékteré fyziologické funkce.

Podékovani

Tato prace byla zpracovana za podpory projektu
CZ.1.07/2.4.00/17.0058 Prohloubeni odborné spoluprace
a propojeni ustavil lékafské biofyziky na lékatskych fakul-
tach v CR.
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