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Abstrakt

Boérova neutronova zachytova terapie (BNZT) predstavuje metodu 1é¢by mozkovych nadort,
zejména typu Glioblastoma Multiforme. Biologické ucinky riznych pouzivanych bérovych
slouc¢enin jsou obvykle testovany na malych zviratech. V pripadé vyzkumného jaderného
reaktoru LVR-15 (Rez, Ceska republika) jsou studovany na $estidennich potkanich
mlad’atech. Zvirata vsak umiraji velmi brzy po ukonceni ozarovani; pravdépodobné
v disledku vysoké absorbované celotélové davky. K redukci absorbované davky (zejména
gama zareni a neutroni) byla navrZzena specialni ochranna stinici valcova pouzdra. Pro ucely
vyroby pouzder byly zvoleny dva materialy — karbid boru a kadmium. V préci je kladen diraz
na realizaci experimentii slouzicich k posouzeni miry stiniciho efektu neutronového toku
a zafeni gama pro hodnocené materialy s cilem jejich pouziti pro in vivo experimenty. Méfeni
byla realizovana na vyzkumném reaktoru LVR-15 v ReZi pomoci vyuziti aktiva¢nich folii

a termoluminiscencénich dozimetra.

Klicova slova: borova neutronova zachytova terapie, aktivaéni folie, termoluminiscenéni

detektory, reakéni rychlost

Abstract

The Boron neutron capture therapy (BNCT) is a method for treatment for brain tumors,
particularly the type of Glioblastoma Multiforme. The biological effects of different boron
coumpounds in research are usually tested on small animals. In case of the LVR-15 research
reactor (Rez, Czech Republic) the biological effect is studied on 6-days old sewer rats.
Regrettably, the irradiated rats die a very short time after the end of irradiation, probably
as a result of high radiation dose which is received by the whole body. Therefore, special
protective cylindrical shielding casks were designed to reduce unnecessary radiation (mainly
from gamma photons and neutrons). Two construction materials were considered — boron
(in form of boron carbide) and cadmium. This work includes a comparison of the two
materials to their use for in vivo experiments. The shielding effect for neutron fluence

and gamma radiation was monitored by activation foils and thermoluminiscent detectors.

Keywords: boron neutron capture therapy, activation foils, thermoluminiscent detectors,

reaction rate
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Seznam veli¢in

Symbol Vyznam
A(t) aktivita
Asat saturovana aktivita
dR/R chyba pro vypoéet reakéni rychlosti
En energie neutrontl
eefi(Ey) detekéni Gginnost HPGe detektoru
lyez rezonandni integral
I,(E,) intenzita gama linky
M pocet intervald (resp. vykonovych skoki)
Maf hmotnost aktivacni folie
My atomova hmotnostni jednotka
N(t) po&et radionuklid vzniklych z matefského jadra v ¢ase t
No podateéni mnoZstvi teréovych jader
N'n celkovy pocet registrovanych impulst (neutronll) za dobu aktivace
N"icelk celkovy pocet impulst (neutrond) v konkrétnim intervalu
Ny mnozstvi radioaktivnich rozpadu
Nto pocet jader radioizotopu v Case t =0
Pa korekéni faktor na nerovnomérné ozarovani
Rrpa reakéni rychlost po zapodéteni korekéniho faktoru Pa
Rr reakéni rychlost
S Cista plocha piku
S(E,) plocha fotopiku
T opravny koeficient na zeslabeni aktivity zlata 1%Au
ta doba aktivace vzorku
i doba od konce ozafovaciho intervalu do konce ozafovani
tlive doba méreni s opravou na mrtvou dobu
tozi délka i-tého ozafovaciho intervalu
treal doba méfeni bez opravy na mrtvou dobu
ty doba vymirani
tzm zacatek méfeni
A rozpadova konstanta
a(E) uginny prifez pro neutrony o dané energii
otep(E) ucinny prlifez pro neutrony v tepelném spektru
D celkovéa neutronové fluence
D(E) hustota toku neutrontl dané energie




Seznam zkratek

Symbol

Vyznam

AA

aplasticka anémie

AF

aktivacéni folie

BMRR

jaderny reaktor v BNL

BNL

Brookhaven National Laboratory

BNZT

bdérova neutronova zachytova terapie

BSH

dodekaborat sodny

CNS

centralni nervova soustava

CT

pocitacova tomografie

DNA

deoxyribonukleova kyselina

GM, GBM

Glioblastoma multiforme

HFR

High Flux Reactor

HGG

humanni gamaglobulin

HGG

high grade gliom

LVR-15

lehkovodni vyzkumny jaderny reaktor v CVR s.r.o0.

MIT

Massatchusetts Institute of Technology

MITR

jaderny reaktor v MIT

MR

magneticka rezonance

PET

pozitronova emisni tomografie

TLD

termoluminiscenéni detektor

WHO

Svétova zdravotnicka organizace




Uvod

Metoda borové neutronové zachytové terapie (BNZT) predstavuje vyznamnou oblast
vyzkumu lécby agresivnich a do této doby nevylécitelnych tumori mozku (zejména typu
Glioblastoma multiforme) a centralni nervové soustavy (CNS). Aplikace vhodné borové
slouceniny do cilového objemu nadoru a nésledné ozareni této oblasti neutronovym svazkem
vykazuje vysokou miru selektivity poskozené a zdravé tkané. Diky fyzikélnim a biologickym
efektim umoznuje tento postup s presnosti inhibovat maligni bunky, zabranit tak jejich
dal§imu mnoZzeni a zamezit dal§imu ristu nddoru. Lécebny postup byl jiz vyuzit na mnoha
pracovistich ve svétd. V Ceské republice se vyzkumu v této oblasti kromé jinych vénuje
i pracovisté jaderného reaktoru LVR-15 v Centru vyzkumu ReZ s.r.o. Hlavnim cilem této
bakalaiské prace je studie metody BNZT a stanoveni vhodného materialu pro specialni
ochranné schranky pouzivané pro in vivo experimenty BNZT. Prace je rozdélena
na teoretickou a experimentalni cast, kde prvni predstavuje piehled, podstatu a princip
metody. Druha ¢ast je zaméfena na porovnani dvou typt materiali (karbid boru a kadmium)
ochrannych schranek z hlediska miry stiniciho efektu neutronového toku a doprovodného
zafeni gama podlozené experimentalné zjiSténymi vysledky na zdklad¢é analyzy aktivacnich

folii a termoluminiscen¢nich dozimetra.



A) TEORETICKA CAST
1. Kli¢ovy princip neutronové zachytové terapie
1.1 Podstata pouZzité metody

Neutronova zachytova terapie je unikatni vysoce selektivni radioterapie. Tato metoda
umoziuje prednostni zniCeni nadorovych bunék, které jsou zatizeny vhodnou borovou
slouceninou a zéaroven Setifi okolni zdravou tkan, kde je koncentrace této latky minimalni.
Potencial metody spociva ve faktu, ze nadorové buiikky vychytadvaji z borové slouceniny
ve zvySené koncentraci organickou borovou slouceninu, ve které je obsazen stabilni
izotop 1°B. Ten se selektivné uklada v lozisku nadoru. Nasledn& dochazi k expozici ve svazku

epitermalnich neutronti na vhodném zdroji (jaderny reaktor) a K nasledujici reakci
YB+n — B — 'Li(0, 84 MeV) + *He (1, 47 MeV) +v ( 0, 48 MeV)

Pfi interakci se uvoliuji produkty (iont ‘Li a a-¢astice *He), jejichz uvolnéna energie vyvola
destrukci bunék Vokoli nékolika pm od mista reakce (5 pm resp. 9 um). Vysoka
pravdépodobnost inaktivace bunky pfimym poskozenim jeji DNA je v dusledku zcela kli¢ova.
Zdrava tkan neobsahujici tuto latku ziistdva celistvd, a prestoZe je vystavena zna¢né radiacni
zatézi, zustava téméf nepoSkozena. Radiobiologicka u¢innost produktd reakce je vysoka
(pficinou je vyssi prenos energie na jednotku délky). Prekonani radiorezistence malignich
bunék na ozafeni je tak mnohem efektivnéjSi. Timto zplsobem lze dosdhnout vysoké

selektivity ozafeni nadoru a okoli s maximalnim Setfenim zdravych struktur [1].

1.2 Historické milniky BNZT

VyuZiti neutronového svazku pro Ucel radioterapie rakovinovych nadorti bylo predmétem
Chadwickem roku 1932 [2]. Potencial biologickych efekti a terapeutickych mozZnosti
neutron publikoval biofyzik G. L. Locher z Franklinova institutu v Pensylvanii roku 1936
a polozil tak zaklady této metody. Prvni testy s vyuzitim BNZT pro pacienty s gliomem
mozku byly uskutecnény ve Spojenych statech americkych, avSak nebyly piili§ uspésné.
Dtivodem byly nedostate¢né technologie v oblasti radiacni dozimetrie a chemie (neexistovala

vhodné borova sloucenina, ktera by méla pozadované selektivni vlastnosti). U pacientl



se neprojevoval dostateCny lécebny piinos a vyskytovaly se nepftijatelné vedlejsi ucinky.

V duisledku této zkusenosti byly tyto pokusy zastaveny.

I pfes tyto vysledky na vyzkum BNZT kontinudlné navazala skupina japonského
neurochirurga Dr. Hiroshi Hatanaky, kterému se podafilo aplikovat borovou slouc¢eninu BSH
(dodekaborat  sodny, resp. zanglického nazvu sodium  mercaptoundecahydro-
closododecaborate) [1]. Tato slou¢enina vyznaCovana vysokou selektivitou je pouzivana
i vV souCasné dobé. Zaroven bylo dosazeno piipravy vhodného svazku termalnich neutront
na n¢kolika jadernych reaktorech. Tyto pokroky vyvolaly zivé diskuse mezindrodni odborné
vefejnosti a prinesly tak renesanci BNZT. O vzestupném trendu svédéi také podpora
technologického rozvoje a zdkladniho vyzkumu, jakozto také zahajeni klinickych studii

v Evropé¢ a Spojenych statech.

V zaii roku 1994 studie BNZT pokratovala v USA na dvou nezavislych pracovistich:
Brookhaven National Laboratory (BNL) v New Yorku a Massachusetts Institute
of Technology (MIT). V obou vyzkumnych centrech bylo dosazeno adekvatnich svazkt
epitermalnich neutronti (tedy neutronii s vyssi energii nez v piipad¢ termalnich; jejich uziti
je pro metodu BNZT vhodngjsi), jejichz zdrojem jsou jaderné reaktory. V BNL jako zdroj
poslouzil jaderny reaktor BMRR a v MIT jaderny reaktor MITR [3]. Bylo dosazeno
kvalitnich vysledkd (zejména v dusledku vyuziti klinickych zkuSenosti, inovace planovani
1écby apod.) Vv oblasti ozafovani mozkovych tumorG a riznych dalSich variaci nadort,

naptiklad kozniho melanomu.

V soucasné dobé¢ existuje pomérné rozsahla sit’ ozarovacich center spjatych s vyzkumnymi
jadernymi reaktory, at’ jiz ve Spojenych statech americkych, Evropé ¢i zejména v souCasné
dobé€ v Asii. Zajem o jejich vybudovani maji také Portugalsko, Korea, Thajsko, Polsko a jiné
[1]. V Evropé je do této problematiky zapojena vyzkumna skupina pii Joint Research Centre
v nizozemském Pettenu na jaderném reaktoru HFR (High Flux Reactor), jejimz sttedobodem
zajmu je piedevSim presn€j$i stanoveni bezpecné davky, vlastnosti a farmakokinetiky
slou¢eniny BSH [4]. Neméné vyznamnym tkolem byla studie tolerance zdravé mozkové
tkan¢ vuci ozafovani (sledovano na skupiné cca 40 pokusnych pst). Na jejim zakladé jsou
provadény klinické testy u pacientli s gliomem mozku [1]. Dalsim vyznamnym stfediskem je

finsky jaderny reaktor Triga a metodé BNZT se v Evropé mj. vénuji centra v Mad’arsku



(Budapest’), Italii (Pavia, Casaccia), Litvé (Vilnius), Polsku (Varsava), Némecku (Mohuc),
Rumunsku (Bukurest’), Bulharsku (Sofia) a dalsi [5].

1.3 Davody volby spektra epitermalnich neutronu

Neutron patii mezi elementarni Castice tvofici zakladni stavebni prvky atomovych jader.
Jelikoz je hmotnost neutronu vét§i nez hmotnost protonu, jsou volné neutrony nestabilni,
pticemz se jeden z down kvarktl transformuje na up kvark za soucasného vyzareni virtualniho
intermedialniho bosonu W-, pfi jehoz pteméné dojde k emisi elektronu a jeho elektronového

antineutrina. Takové volné neutrony se rozpadaji s polocasem rozpadu do 885,7 + 0,8 s [6].

Pivodni koncept BNZT v 50. letech minulého stoleti byl navrzen pro svazek termalnich
neutrond. V BNL byl vSak na jaderném reaktoru BMRR koncipovan svazek epitermalnich
neutront, ktery vyrazné zlepsil vlastnosti terapie. Epitermalni neutrony vykazuji vyssi energii
oproti neutronim tepelnym, ¢imz dosahuji vyS$si pronikavosti tkaiiovou strukturou, pfi jejimz
prichodu dochazi k jejich zpomalovani (tzv. termalizaci) v disledku srazek s jadry prvkd,
které tvoti soucast tkani (napf. lehké prvky jako H, C, N, O). MuZzeme tak dosahnout
dostateéného priniku epitermalniho svazku (az do hloubky 7 cm [1]) bez vyznamné ztraty

intenzity a v dasledku vyssi G¢innost destrukce nadoru lokalizovaného v mozku.

Fundamentalni reakci pro destrukci rakovinovych bunék je reakce (n, o) na °B. Diivodem
volby neutronil v termalnim spektru je nejvetsi ucinny priifez této reakce pravé v tepelném

neutronovém spektru, jak doklada graficka zavislost na Obr. 1.

Incident neutron data / ENDFI/B-VIL.1/B10 I MT=107 : (z,a) | Cross section

100000 1
10000 +
1000 + —~——

100+

Cross-section (b)
/
/

Incident energy (MeV)

Obr. 1: Utinny priifez pro reakei (n, a) na 1°B [7].
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Volbou neutronového svazku v epitermalni oblasti zohlediiujeme zpomalovani neutron
(zejména formou pruzného rozptylu) pii prichodu tkani. Nez ziskaji energii tepelné oblasti,
dosdhnou oblasti nadoru lokalizovaného v dané hloubce a maji tak vys$si pravdépodobnost
interakce.

Pouziti tepelnych neutronti by vedlo ke zvySeni radia¢ni zatéze okolni tkané. Absorpce

neutront je obvykle pravdépodobnéjsi pro tepelné neutrony.

2. Glioblastoma multiforme

2.1 Zakladni informace

Glioblastoma (GM) je jednim z nejmalignéjSich atrocytickych tumort centralniho nervového
systému. Navzdory novym poznatkiim o jeho patopsychologii, prognézy pacientd s diagn6zou
takto vysoce agresivniho tumoru jsou stale neptiznivé. Mezi zékladni metody 1é¢by patii
kombinace chirurgické resekce a chemoterapie, které pfindsi pteziti pacientd v fadu
12 az 14 mésici [9]. Preklinické a klinické studie metody borové neutronové zachytové

terapie pfindsi nad¢ji na zlepSeni této situace.

Tumory centralni nervové soustavy (CNS) jsou Casto mnohoznacné svou histopatologickou
heterogenitou. Svétova zdravotnickd organizace (WHO) Kklasifikuje astrocytomy
do jednotlivych skupin v zavislosti na rozdilnych stupnich malignity (od I do IV). V dasledku
tyto kategorie davaji do souvislosti druh zji§téné anaplasie (oznaceni nadord, které maji
vyrazn¢ dediferencovanou strukturu, mohou pfipominat az embryondlni tkéné
a z biologického hlediska jsou obvykle zhoubnéjsi). Astrocytomy mohou byt klasifikovany
jako tzv. low-grade (WHO II), tedy niz§iho stupné nebo high-grade (anaplasticky WHO III
a GBM WHO 1V), vyssiho stupné [10]. Tato kategorizace vymezuje stupen malignity tumoru

(viz. Tab. 1 [9)).

Tab. 1: RozliSeni tumori dle jednotlivych stupiiti malignity.

Grade Nézev tumoru Histologicka charakteristika
1 Pilocyticky astrocytom Nejsou pleiomorfni bb, nizky proliferacni potencial
2 LG astrocytom Nizka bunécnost, minimalni jaderné atypie
3 Anaplasticky astrocytom Anaplasie, mitotickd aktivita
4 Glioblastom Mikrovaskularni proliferace, nekrozy
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Tumory glidlniho pivodu, tedy pivodné vychazejici z podplirné nervové tkané, tak zvané
gliomy, jsou nejcast¢jsi primarni naddory vznikajici v mozkové oblasti. Nejmalignéjsi forma
gliomu, GBM, je jednim z nejagresivnéjSich nevylécitelnych lidskych tumorti. Bohuzel doba
preziti pfi onemocnéni timto druhem gliomu nepfesahuje jeden rok. GBM bézné vznika
de novo (také nazyvany primarni GBM), avSak muze byt také vysledkem progrese
z ,low-grade tumoru na vys$$i stupent malignity (tzv. sekundarni GBM). Jsou vysledovany
urCitd pojitka mezi primarnim a sekundarnim typem GBM. Primarni tumory se vyskytuji
zejména u starSich pacientd vznikem de novo, zatimco sekundarni jsou diagnostikovany
zejména u mladSich pacientl. Klinické symptomy mohou zahrnovat stuptiujici se bolesti
hlavy, o¢ni neurologické deficity a zachvaty. Glioblastom je také velmi znam jako vysoce
invazivni. Navic maligni gliomy jsou heterogenni tumory v lokaci vyskytu a genové expresi
predstavujici rozsdhlé spektrum genetickych abnormalit. Citaji zaroveii okolo 69 % ze viech
gliomi a 12 — 15 % vSech mozkovych tumort. Tyto vysoké procentualni hodnoty jsou
alarmujici a je tedy velmi dulezité pokracovat ve snahach o porozuméni jejich molekularni
etiologii a zlepSovani 1é¢ebnych rezimil. V Evropé a Severni Americe dochazi k piipadim
onemocnéni pacienta zhruba v 100 000 ptfipadech ro¢né. Prestoze GBM se muze projevit
Vv pribéhu celého Zivota a neni omezen v€kem, postihuje zejména dospé€lé. Vékovy pik je
vétSinou mezi 45 — 70 lety zivota. Nejcastéj$i lokaci vyskytu jsou mozkové hemisféry,

ale také muze vzniknout v bazalnim gangliu [11].

2.2 Lécba Glioblastoma multiforme v Ceské republice
2.2.1 Spektrum pricin a patologie Glioblastomy multiforme

Glioblastoma multiforme je nejcastnéjsim typem nadoru CNS u dospélych a je ptic¢inou 2,3 %
vSech umrti s rakovinnou podstatou. Tvoii zaroven 75 % vSech nové diagnostikovanych
primarnich tumort CNS. Existuji urcité statistické udaje, jez uddvaji, ze median veéku
pacientll s diagnostikovanym GBM c¢ini 64 let a varovnym faktorem je zejména medidn

preziti Cinici 15 — 18 mésict.

Ackoliv se odbornici po celém svéte snazi podrobné prozkoumat pfic¢iny vzniku této choroby
— za timto Ucelem bylo zfizeno mezindrodni konsorcium GLIOGENE vénujici se vyzkumu
genetického zékladu glioml — nedosli k jednoznaénym zavérim. Jisté indicie vedou
k seznamu urcitych rizikovych faktord, které mohou mit na rozvoj onemocnéni vliv.
Takovymi faktory jsou zejména expozice u ionizujiciho zafeni, vzacné familiarni syndromy
popiipadé¢ mozné genetické predispozice. Navzdory faktu, ze puvod rakovinnych buné€k neni
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znam, jednou zmoznosti je vznik zneurdlnich kmenovych bun¢k nebo ptibuznych
progenitorovych bun¢k maligni transformaci. Jednou z variant je i dediferenciace gliomovych
bun¢k do kmenovych bunék, které by vysvétlovalo rezistenci na soucasnou lécbu. Za timto
ucelem byly také studovany rtizné expozice pochazejici z mobilnich telefonti, avsak jejich
vliv nebyl jednoznacné¢ prokazan. Je velmi tézké urcit piimé dispozice vzniku, nebot se jedna

o multifaktoridlni onemocnéni a nema jednoduché rysy dédi¢nosti.

Pokud se zamé&fime na patologii HGG (lidsky ,,humanni* gamaglobulin — frakce bilkovin krve
po jejich rozde€leni elektroforézou; patii k nim vétSina imunoglobulinll), pak je zavérem,
ze jde o infiltrativni nadory z bunck glie. Progresi v GBN ovliviiuje pfitomnost nekréz
a mikrovaskularnich proliferaci u AA (aplastické anémie). Fokusaci na molekularni
patogenezi muzeme zjistit dulezité faktory, jakymi jsou zlepSeni klasifikace daného tumoru,

urceni progndzy a zajisténi individualizace 1é¢by [9].

2.2.2 Priznaky GBM

Jednotlivé ptiznaky GBM jsou vysoce variabilni a lisi se zejména lokaci tumoru a jeho
objemnosti, pfipadné¢ stupném malignity. Mezi celkové piiznaky fadime bolesti hlavy,
zpomaleni psychomotorického tempa, ztrata paméti, zhorSeni verbalnich schopnosti, zmény
nalady (n€kdy az velmi vyrazny posun v chovani ¢lovéka), slabost a tonicko-klonické kiece
[13]. Fokalnimi piiznaky jsou mj. hemiparéza, ztrata Citi, vypadky zorného pole, afazie
a ptiznaky intrakranidlni hypertenze. Epileptické zachvaty jsou léceny zpravidla podavanim
antiepileptik  2.generace. Nitrolebni hypertenze je snizovana pomoci kortikoidd

a antiangiogennich 1éku [9].

2.2.3 Lé¢ebné postupy v CR

Jednim ze soucasnych zptsobt 1écby GBM je primarné operacéni zakrok S naslednou
radiologickou lécbou a chemoterapii (v pfipadé resekce tumoru s nenavazujici 1écbou byl
prokazan niz$i lécebny efekt nez v pfipadé kombinované formy [12]). Operacni zakrok
se provadi u vSech nové diagnostikovanych pacientil s ohledem na rozsah a lokaci nadoru.
Pfitom operatér musi postupovat co mozna nejradikalnéji, aby doslo ke zmenseni objemu
nadoru 1 nekrézy. Hlavnim cilem operace je zlepSeni ptiznakti nemoci i1 pacientovy progndzy
a také umoznéni presnéjsiho patologického hodnoceni tumoru. Stdle jsou rozvijeny nové
operacni techniky, které snizuji procentni podil komplikaci a umoziuji lepsi a presnéjsi

kompletni resekci nadoru. K takovym technikdm v soucasné dobé patii naptiklad metody
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znamé spise pod anglickymi ekvivalenty MRI guided neuronavigation, intraoperative MR,
functional MRI, intraoperative mapping a fluorescent guided surgery.

vvvvvv

modalitu 1écby. Pacient je vystaven davce 50 Gy, presnéji 1,8 — 2,0 Gy Vv jednotlivé frakci na
oblast T2 hyperintezity + 1 az 2 cm na lem + boost do 60 Gy na oblast enhancementu (okoli
nadoru). Prodlouzeni zivota pacienti s GBM tak toto ozafovani umozni z 3 —4 mésicu
na 7 - 12 mésict. Zvysovani lécebného ucinku se také dosahuje medikamenty, jakymi jsou
antiangiogenni léky, dale pak cilenou 1é€bou a chemoterapii. Naopak jsou jiz prokazany
modifikace, které postradaji 1é¢ebny smysl. Jednim z nich je naptiklad vystaveni pacienta
lécebné davce vyssi nez je 60 Gy, dale pak alternativni frakcionace, radiosensibilizace

¢i radiochirugie.

Tercialni fazi 1écby byva zpravidla chemoterapie. V zavislosti na specifické diagnoze kazdého
pacienta je medikovan temozolomid 75 mg/kg a temozolomid 150 - 200 mg/kg.
Po zhodnoceni vysledkli chemoterapie byly zpracovany nésledujici statistické udaje,
které vSak jsou stidle velmi vazné. Dle typu chemoterapie je median preziti pacienta
U metylované chemoterapie 21,7 meésich a déle jak dva roky piezije 46 % pacienti.
U nemetylované 1éCby je pacientliv median pieziti 12,7 mésicii s dvouletym prezitim 13,7 %.
Tato statistika vSak narazi na fakt, Ze je retrospektivni a CTRT (z anglického Chemotherapy-
Thoracic Radiotherapy, tedy kombinovana chemoradioterapie) je standardem bez ohledu
na metylaci. U CTRT u pacienti nad 60 let je zlepSeni doby pieziti vyrazné, a to z medianu
8 mésicli na 12 mésici. U pacientl nad 65 let pfedstavuje davka 34 Gy/10 frakci stejné

vysledky jako 60 Gy/30 frakei [9].

Neustale jsou vyvijeny nové moznosti lécby HGG (high grade glioma) mezi néz se tfadi
genova terapie, léCba cilend na kmenové bunky, syntetické chlorotoxiny, vakcinace
a dendritické buriky. Je vSak tieba nadale soustavné a vytrvale pokracovat ve vyzkumu metod,

které by vedly k vyraznému zlepseni stavu ¢lovéka s GBM a jeho tspésného vyléceni.
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3. Dalsi metody 1é¢by Glioblastoma multiforme

3.1 Radiochirugie Leksellovym gama noZem

Stereotaktickd neurochirugie a zejména jeji uplatnéni v klinické praxi se datuje od 40. let.
Samotny ndzev ,,gama niz“ miize evokovat predstavu chirurgického zakroku; ve skute¢nosti
se jednd o radiochirurgicky miniinvazivni zasah do tkanovych struktur tumoru bez nutnosti
obnazeni mozkovych partii. V Ceské republice je tato 1é¢ebna metoda realizovana

v Nemocnici Na Homolce.

3.1.1 Princip stereotaktické radiochirurgie

Radiochirugie pti vyuziti Leksellova gama noze je zplsob stereotaktické neurochirurgické
operace. Cilem jeji aplikace je dosazeni zadouciho destruktivniho biologického efektu
vmalém cilovém objemu intrakranialni tkdné (max. 30 cm?® [14]) a to vlivem jedné,
ve zvlastnich ptipadech vicecetné, aplikace ionizujiciho zateni fokusovaného z vice zdroju
do oblasti nadoru. Zafeni je s pomoci riznych typu kolimatorti zizeno do tzkych svazkt
léze. Tato vznika vlivem vysoké expozice radiaéni davky, ke které pfispivaji prave
ktizici se paprsky. Nezbytnd je pfitom piesnd prostorova lokalizace cilového objemu nebo
dané struktury v libovolné mozkové tkani pomoci piesné definovaného 3D koordina¢niho
systému a piislusné vySetiovaci metody (CT, MR, angiografie, PET). Pfitom v oblastech
mimo ohnisko je distribuovand davka nizka, dokonce strmé klesa jiZ ve vzdalenosti nékolika
milimetrii, a odpovidd piiblizn€¢ jednotlivym paprskim. Diky tomuto efektu lze
radiochirurgicky 1écit i1 patologické léze radiorezistentni ke konvencni frakcionované
radioterapii (biologicky ucinek ozéafeni je cca 3x véEtSi neZ stejna davka aplikovana
frakcionovan¢€). Vyhodou této metody je redukce pravdépodobnosti nezadoucich UCinkl
ionizujiciho zafeni. Tento disledek je velmi vyznamny pfedevSim u pacientli v détském

¢i adolescen¢énim veéku [15].

3.1.2 Operacni postup

Radiochirurgicka l1é¢ba Leksellovym gama noZzem ma také sviij urcity operacni postup, ktery
bude nyni podrobné&ji popsan. Pacient byva hospitalizovan jiz den pied planovanou operaci
aumyje si vlasy specidlnim dezinfekénim Samponem. Rano po probuzeni je pacientovi

v lokalni anestezii pfipevnén stereotakticky koordina¢ni rdm. Ten slouzi k zadefinovani
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kartezianské soufadnicové soustavy a zajiStuje stabilitu hlavy a tim i cile (nadoru) v prub¢hu
ozafovani, podobn¢ jako v ptipadé BNZT k tomuto ucelu slouzi specialni fixaéni maska.
Tato ¢ast byva pro nemocné nepiijemnd, nebot’ k dosazeni pevné fixace hlavy je nutné,
aby byl koordina¢ni ram pfipevnén k hlavé ¢tyfmi Srouby pronikajicimi aZ do lamina externa
kalvy (zevni klenba lebe¢ni) [16]. V tomto sméru je pouziti neinvazivni fixaéni masky pro
boérovou neutronovou zachytovou terapii vhodné€jsi pro pacienty s nedokoncenou osifikact,
jak je tomu u déti. Pfed samotnym umisténim ramu je pouzita premedikace a lokalni
anestetikum. U velmi malych déti je pfipeviiovan v celkové anestesiil. Byla vypracovana
studie [17] srovnavajici rizné druhy anestetik, z které¢ vyplyva jako nejvhodnéjsi kandidat
lokalni anestetikum Marcain (10 ml 0,5 %) s premedikaci v kombinaci Apaurin (2 ml — 10 mg
i.m.) a Fentanyl (2 ml i.v.). Po nékolika minutdch pocit nepfijemného sevieni hlavy polevi
a pacient je pfevezen na zamétovaci vySetfeni MR popt. Vv fidSich ptipadech CT (tedy tam,
kde nelze vyuzit magnetickou rezonanci) a u diagnéz arteriovendznich malformaci
na selektivni angiografické vySetfeni. Na snimcich jsou zobrazeny jak patologické 1éze,
tak kontrastni znacky indikatoru umisténého na koordina¢nim ramu. Ty slouzi k dobré
prostorové orientaci a zejména presnému vypoctu prostorovych koordinat pfed ozafovacim
procesem. Tato data jsou pieposldna do velina Leksellova gama noze ke zpracovani
ozatovaciho planu. Pro tyto Ucely pouzivd Nemocnice Na Homolce specidlni systém

Gamma Plan [18].

Poté, co je ozafovaci plan zpracovan a je vyplnéna veSkerd pozadovand dokumentace,
je pacient pfemistén do ozafovaci mistnosti Leksellova gama noze. Tam se polozi v poloze
na zadech na lizko a jeho stereotakticky ram se piipne k jeho posuvnym podpéram. Cely
pribéh ozafovani je pak fizen zcela automaticky a to véetné riiznych zmén poloh pacienta.
Ten je vSak stdle monitorovan a informovan (napf. v jaké fazi ozafovani se pravé nachazi
apod.), coZ je stejny zpusob komunikace jako v pfipadé BNZT. Po skon¢eni zédkroku je 1izko
vysunuto z centra zafizeni, zaviou se Stitové dvefe a nemocny je odveden na oSetfovnu, kde je
mu sejmut stereotakticky ram. Zpravidla jiz ten den po ozafeni byva propustén a muze se
vratit k vykonavani vSech Cinnosti. Neni tedy samotnym procesem nijak omezen. DalSim
postupem je provadéni kontrolnich MR/CT snimkl v intervalech urcenych oSetiujicim

1ékatem, kde je sledovan ucinek zakroku.

! Na anestezii je kladen zvlastni ndrok, nebot’ jeji technické podminky si vynucuji vyloudeni magnetickych
materiali z divodu vysetieni pacienta MR pied zdkrokem. Bylo zjisténo, ze postacujici byva mélka anestezie
bez potieby endotracheélni intubace.
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3.1.3 Lekselliiv gama nuz

Stanoveni piesného radia¢niho plédnu je kliCovou fazi terapie Leksellovym gama nozem.
Jako piiklad realného pracovisté Leksellova gama noze v Ceské republice lze popsat zaiizeni
instalované v Nemocnici Na Homolce na Oddéleni stereotaktické a radiacni neurochirurgie,
s kterym se autorka méla moznost blize se seznamit. V soucasné dobé¢ je instalovan model
Perfexion, ktery je jednim z péti typt (U, B, C, 4C a Perfexion), ktery na trh uvedla Svédska
spolecnost ELEKTA AB. Zaftizeni se sklada ze tii zdkladnich komponent:

1) Hlavni radia¢ni jednotka s instalovanymi kolimatory
2) Leksellova stereotaktického instrumentaria

3) Planovaciho systému (Gamma Plan)

Planovaci systém byl jiz popsan vyse, a proto je nasledujici text zaméfen predev§im na hlavni
radiacni jednotku. Ta je slozena zvelmi uUCinné stinéné uzaviené ozafovaci jednotky
a z pojizdného lizka. V ozafovacim prostoru je umisténo 192 zdroji rozmisténych v osmi
na sobé nezavislych pohyblivych sektorech. Na né navazuji usti kolimacnich systémi
s wolframovymi kolimatory o primeérech 4, 8 a 16 mm. Celkovy pocet otvorl v kolima¢nim
systému ¢ini 576. Pii vypnuti systému jsou zdroje v poloze mezi 4 a 8§ mm kolimatorem
a dochazi k plnému stinéni. Pokud nedojde k vysunuti zdroji (i jen nékterych) do pracovni
pozice, je mozné takovym zplsobem simulovat jejich zaslepeni, coz vede k SetrnéjSimu

ozafovani citlivych struktur (napf. kolem mozkového kmene, optického nervu apod.) [19].

3.2 Lécba protonovym svazkem

V roce 2013 doslo k dokonceni vystavby nového ozafovaciho centra, Proton Therapy Center
Vv Praze, které¢ se okamzit¢ zatfadilo mezi nejmodernéj§i protonovd centra na svete.

Svou velikosti je v Evropé jemu podobné pouze centrum v Mnichové v Némecku.

Jako zdroj vysokoenergetického protonového svazku (v tomto piipadé E = 230 MeV) byl
zvolen 220 tunovy cyklotron Prometheus 235. Nové stiedisko disponuje v souhrnu péti
ozafovnami, mezi nimiz je specidlni ozafovna pro ozafovani ocnich karcinomi [20].
Podstatnym elementem centra je také diagnostické zazemi, jenz doplituje CT MR a PET/CT
(pozitron-emisni tomograf spojeny s pocitacovou tomografii). Centrum tak tvori komplexni

ozafovaci stanoviste.
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Motivaci k vybudovani takového zatizeni byly vyhody protonového svazku v radiologické
lécbe. Aplikaci protonového svazku dochazi kcilenému ozafeni nadorové tkané
pii souasném minimalnim naruSeni okolnich zdravych tkanovych struktur a minimalizaci
vedlejSich ucinkl. Mezi tyto se fadi mimo jiné porucha ristu; tento aspekt bude diskutovan
radioterapie oproti dalsim systémim. Na rozdil od klasické praxe je mozna eskalace denni
davky zafeni, a tedy v dasledku urychleni destrukce nadorovych bunék. Soucasné expozice
okolni tkan¢ se pohybuje na hodnoté 15 % celkové davky v rozsahu jednoho centimetru
od nadoru (v pripadé bézné radioterapie, v zavislosti na technickém vybaveni a volbé zdroje,
je to 80 — 90 %) a neni tak limitovana jeji citlivosti. Lécba s vyuZzitim svazku protoni ma tak
konkurovat zejména fotonové terapii, pii niz jsou uzivany nizké davky zateni a dochdzi
k recidivam nadoru. Vyhodou je také skutecnost, Ze pacient nemusi ménit sviij Zivotni styl

napiiklad zménou stravovacich navyku v prubeéhu 1écby.

Protonova 1écba, jak je také metoda ozafovani svazkem protonil oznaovana, je vhodna
zejména pro pacienty S diagnostikou tumoru nékterych oblasti mozku, hlavy a krku, lokaci
vyzadujicich vyssi davky ozafeni jako napiiklad plice, slinivka bfisni a jicen. S dobrou
odezvou se také metoda setkala pifi destrukci nadorovych lozisek prostaty (pii vcasné
diagnostice az 95 % uspé&snost [21]) a jater. V reakci na minimalizaci degenerativnich zmén
zdravé tkan¢ a negativni pozdni u¢inky, zejména vySe zminéné poruchy riistu, se metoda jevi

jako vhodna pro détské pacienty, ktefi by méli byt pro nové centrum prioritou.

Samotny zakrok je provadén ambulantné, tedy bez naroktt na hospitalizaci, v ramci
az 25 navstév po dobu péti tydnl. Pfiprava pacienta trva pfiblizné 20 — 30 minut a samotné
ozafovani cca. 2 minuty bez nutnosti anestezie (neplati pro détské pacienty; anestezie je jim

podavana z divodu nezbytnosti zachovani absolutni klidové ozafovaci pozice) [22].

4. Dispozice pro BNZT v Ceské republice

Metodu boérové neutronové zichytové terapie v Ceské republice lze dosud realizovat

jen na jaderném reaktoru LVR-15 v Centru vyzkumu ReZ s.r.0. v ReZi u Prahy.

4.1 Charakteristika jaderného reaktoru LVR-15

Jaderny reaktor LVR-15 je vyzkumny lehkovodni reaktor, vodou chlazeny i moderovany.

Konstrukéné jej tvoii reaktorovd nddoba z nerezové oceli (08CHI18NI10T) dimenzovana
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na dobu zivotnosti 30 let. Horizontalni kandly, nosna deska aktivni zony a plast’ aktivni zony
jsou vyrobeny z hliniku. Stinéni reaktoru v radialnim sméru je zajistovano vrstvou vody o sile
0,8 m, vrstvou litiny o tloust’ce 0,2 m a vrstvou téZkého betonu tloustky piiblizné 2,3 m.
Ve sméru axialnim pak v horni ¢asti vrstvou vody nad aktivni zénou o tloustce 3,5 m
a vrstvou ocelolitiny o sile 0,8 m (vikem). Ve spodni ¢asti pak vrstvou 1 m vody pod aktivni
zonou a litinovou deskou pod nadobou. Celkové rozméry nddoby jaderné¢ho reaktoru jsou

nasledujici: praimér — 2300 mm a vyska — 5760 mm.

V aktivni z6né jaderného reaktoru dochézi ke §tépeni t&zkych jader izotopu U tepelnymi
neutrony. V soucasnosti je reaktor provozovan pii tepelném vykonu maximalné¢ 10 MW,
pfi¢emz chlazeni je vSak ptizpisobeno az na 15 MW a proto je zde paralela s pojmenovanim
LVR-15. Konkrétnim typem pouzivaného jaderného paliva bylo do roku 2012 palivo IRT-
2M, které bylo postupné nahrazeno novou generaci paliva IRT-4M. V letech 2010 - 2011 byl
provozovan reaktor s kombinovanou aktivni zénou (obsahovala vten samy ¢as vysoce
obohacené palivo IRT-2M (36 %) a nizkoobohacené palivo IRT-4M (19,7 %). Poté se
samotné Cisté palivo IRT-4M pouzivalo az od zacatku roku 2012. Jeho producentem je ruska
spole¢nost NZCHK Novosibirsk. Dané palivové soubory jsou sendvicového typu, jadro je
tvoteno disperzi UO; a hlinikového prasku. Sama aktivni zéna se sestava z hlinikového kose
(separatoru), do kterého jsou =zaklddany palivové Cc¢lanky, beryliové bloky, hlinikové
vytésnitele a ozafovaci kanaly. Stied aktivni zony je umistén cca 1,4 m nad dnem reaktoru.
Mtiz aktivni zony ma krok 71,5 mm a je uspofaddna do tvaru obdélniku 8 x 10 bunék.
Kartogram aktivni zony, jenz je uveden na Obr. 2 ma nasledujici charakter: 33 buné¢k je
osazeno palivovymi soubory, na periferii aktivni zoény jsou umistény aktivni kandly
experimentalnich smycek, rotani kanal pro ozafovani kfemiku, potrubni poSta a vertikalni
ozafovaci kandly. Ostatni bunky jsou osazeny beryliovymi reflektory nebo vodnimi

vytésniteli.

02 Palivo: Beryhovy blok Vzduchovy .
IRT-4M(control=HT) fiéi?ﬁ?mm ‘g’;‘::;‘e‘ \\| DONAS:

W palivo: Be-Ok blok Kandl IRE;
IRT-4M(control=] KT) s Iridiem 2 pouzdra

s HEU-ter¢i

U palivo: vytesmtel pro W SN Kanal IRE: 4Dl(()NAle :
@ IRT-4M(control=AR) J ozafovaci kanal @ 1 pouzdro ~anal pro
s QL 4‘ s HEU-ter¢i K ozarovani

kemiku

j 3" Kanél pro
/| ozatovani
kemiku

Palivo: Beryliovy blok i Do ' !
I}:”I"Y:M(standard) egﬂl}?vy ° Pomlbm poste Rotentkandl
oA :.
&

Vytésnitel s OK Kanal IRE:
prazdny

Obr. 2: Kartogram aktivni zony jaderného reaktoru LVR-15, konfigurace K152 NZT, kvéten 2013.
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Reaktor LVR-15 (viz. Obr. 3) je provozovan v jednotlivych kampanich, pficemz jedna
kampan trva ptiblizn€ tii tydny; poté nasleduje odstdvka spojend piedevSim s piestavbou
aktivni zony a S tim vazanymi Cinnostmi. Aktualné patii do spektra vyuziti reaktoru LVR-15
také materidlovy vyzkum, ozafovani vzorkd (radiofarmaka, radioizotopy), ozafovani

monokrystald Si, aktiva¢ni analyza a mnohé dalsi [23].

Reaktor LVR-15

viko reaktoru

rotacni ocelova
vika

kandl Stépné
komory
Lontrolni tyce
betonové stinéni

nadoba reaktoru

kanal ionizacni
komory

aktivni zéna
reaktoru

horizontilni
kanal
primarni cirkulaéni
smy¢ka (vstup)
primarni cirkulaéni
smy¢ka (vy'stup)

Obr. 3: PFi¢ny fez jadernym reaktorem LVR-15.

4.2 Zazemi a komponenty pro BNZT na LVR-15

Pro specifické pozadavky na realizaci borové neutronové zachytové terapie bylo na jaderném
reaktoru LVR-15 vybudovano vhodné zazemi a piizpisobeny ur¢ité komponenty. K tomuto
ucelu byl vyclenén jeden horizontalni kanal nddoby reaktoru. Na nasledujici modelové situaci
je mozné popsat konkrétni komponenty: rychlé neutrony vznikajici v aktivni zon¢ jaderného

reaktoru prolétavaji diky vytésniteli do horizontalniho kanalu reaktorové nadoby. Soustava
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filtri a moderatorti upravi energetické spektrum neutrond do preferované epitermalni Skaly.
Slozeni filtru je tomu uzptsobeno; tedy 5 cm vrstvy Pb a dale jedenact stiidajicich se vrstev
Al a AlF3 (sila jednotlivych vrstev: 40 cm Al, 26 cm AlF3). Pramér svazku je dale z(zen
kolima¢nim blokem z hliniku, grafitu a olova, filtrovan vrstvou titanu s ¢elni borovou vrstvou
(1 cm) a nasledné ptiveden do postupné se zuzujiciho kanalu (na 8 cm). Vysledny svazek je
dimenzovan na vnéjsi primér 12 cm. Vyse popsand konfigurace umoziuje ziskat epitermalni
svazky neutroni s hustotou tokt epitermalnich neutron 6,04 x 108 n/cm? pii vykonu reaktoru

9 MW [1].

K vybaveni zdzemi patii dale ozafovaci mistnost. Zde je vyveden svazek epitermalnich
neutronl z horizontalniho kanalu jaderného reaktoru piimo k polohovatelnému Ituzku
pacienta, k jehoz piesné fixaci v dané poloze slouzi laserovy zaméfovaé. Mistnost se sestava
Z betonovych bloki o sile stén a stropu 40 cm, které jsou z vnitini strany pokryty vrstvou
borovaného polyethylenu. Jeji rozméry ¢ini 4x4x2,2 m. Dulezitymi faktory jsou vizudlni
monitorovani pacienta béhem ozatovani, které je zajisténo TV kamerou a komunikace s nim
pomoci umisténého intercomu. Ob¢ zafizeni jsou spojena s blizkou kontrolni mistnosti,
jenz je urCena pro tym odbornikl zajist'ujici vSechny tkony spojené s BNZT po celou dobu
ozatovani. K tomuto uc¢elu slouzi televizni monitor pro sledovani pacienta, komunikator,

pocitaé s instalovanym softwarem pro dozimetrické ucely a provozni stav svazku [1].

5. BNZT na LVR-15 v ReZi - metodika
Pro klinické zkousky BNZT bylo tfeba vytvofit podminky, které by umozZnily hodnoceni

uspésnosti terapie v dané fazi klinického ozafovani. Zdrojem neutronli zde byl vyzkumny
jaderny reaktor LVR-15 v Centru vyzkumu ReZ s.r.0. Aby byla zajiiténa dana vypovidaci
schopnost, bylo nutné stanovit vybérova kriteria pacientl, a tak zamezit heterogenité

vysledki. Nasledujici pasaz pojednava o konkrétni metodice platné pro BNZT Rez.

5.1 Predoperacni kritéria

Pro vhodny vybér pacientl byla nastavena nasledujici omezeni:

VéEk pacienta pfi vstupu do studie musi byt v rozpéti 40 — 60 let a jeho Karnofského index 70
a vice. Je naprosto nezbytné, aby pacient byl schopen plné porozumét vSem sdélovanym
informacim o své 1écbé a o studii. Tuto skutecnost je tfeba stvrdit vlastnoruénim podpisem

informovaného souhlasu. Zasadni pro vlastni vyhodnoceni studie jsou jednotné indicie
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urcujici typ ozafované¢ho tumoru: subkortikdlné unilaterarné a unilobarné ulozeny nador
nepostihujici elokventni mozkové oblasti. Na podkladé MRI, CT nativnich i postkontrastnich
se snejveétsi pravdépodobnosti jedna o multiformni glioblastom. Nador je indikovan
k pfedpokladané radikalni ptipadné subtotalni resekci. Nasledné samotné ozafovani by mélo
byt provedeno do ctyi tydni od operace. Aby se vyloucila moznost jakékoliv
neprokazatelnosti vysledkll studie, je pacient stile pod odbornym dohledem v pribéhu
I po operacnim zakroku. Pfi vlastnim opera¢nim zakroku je provedeno subtotalni odstranéni
nadoru, které je potvrzeno postkontrastnim MRI vySetienim provedenym do dvou dni
po operaci. Toto vySetfeni vykazuje odstranéni minimalné¢ 70 % predoperacné enhancujiciho
(tj. zvétseného (slouzi pro popisu nalezu pii zobrazovacich metodach)) loziska nadoru. Také
je nezbytna histologickd verifikace multiformniho glioblastomu. Pooperacni stav pacienta
musi nasledné umoznovat, aby mohl byt tfi tydny po zakroku transportovan do arealu
UJV Rez. Existuji jesté dodateéné naroky, které pacient musi splitovat pro zatazeni do studie.
Témi jsou: neexistence jakékoliv pfedchozi protinadorové terapie vcetné extrakranidlni,
pfedchozi mozkové operace, vazné interkurentni systémové onemocnéni, gravidita,
psychiatrické onemocnéni a nesvépravnost nemocného. Jakkoliv omezujicimi se mohou tyto
faktory zdat, jsou ureny nejen k ochrané zdravi pacienta, ale také k presnosti vyslednych

hodnoceni a ziskani verifikovanych vysledka [25].

5.2 Faze BNZT v CR
5.2.1 Faze predoperacni

Pacient je diagnostikovan a piedoperacné vysetten MRI mozku a je provedena mozkova
panangiografie s naslednou hospitalizaci na Neurochirurgickém oddéleni Nemocnice
Na Homolce. Pokud jsou splnéna vSechna kriteria studie a pacient je s dalSim postupem

sezndmen a souhlasi, zafadi se podpisem informovaného souhlasu do klinickych testi.

Piiblizn¢ 12-14 hodin pied naplanovanym operacnim zakrokem je mnemocnému
aplikovana jednordzova intravendzni infuze se slouceninou BSH. Déavka je vypocitana
dle hmotnosti pacienta v poméru 100 mg/kg. Jsou zaznamenavany vitalni funkce, probiha
sbér 48h moci pro globalni filtraci a po ukonceni aplikace je odebran krevni vzorek (2 ml).
Timto se zjisti hladina BSH v krvi. Postupné jsou odebirany vzorky v jednotlivych casovych

intervalech a to: 4, 8, 10, 12, 14 a 16 hodin po podani BSH [25].
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5.2.2 Chirurgicka resekce

Operace je provedena Vv ¢asovém odstupu od podani BSH tak, aby byl zajistén odbér
perioperacnich vzorkd mezi 12 — 14 hodinou. V pribéhu samotné operace operatér zaroven
odebere vzorky kuze, tvrdé pleny, nadorem nepostizené mozkové tkané a z minimalné
6 riznych mist tumoru. Je-1i histologicky potvrzena pooperaéni cytoredukce minimalné 70 %,
a tedy 30 % reziduum, a také je-li potvrzen multiformni glioblastom, je mozné pokracovat
Vv ptipravé na BNZT [25].

5.2.3 Predradiologicka faze

Po kompletnim potvrzeni diagnozy, a pokud to pooperacni stav pacienta umoziuje, nasleduje
nyni ovétfeni velikosti pooperac¢niho rezidua a dale je nemocny vySetfen pomoci CT a MRL
Diky témto ziskanym informacim je dale mozné specidlnim programem vypocitat celkové
parametry ozafovani. Tento ozafovaci program je tfeba vypracovat minimalné tyden
pred vlastnim ozafovanim a musi byt konfigurovan na lokdlni podminky radia¢niho
pracovisté. Pacient je poté znovu hospitalizovan den pfed ozafovanim. Nedilnou soucésti
hospitalizace je intravenozni aplikace slouceniny BSH, a to pfiblizné 12 hodin pted
planovanym ozafenim. Tento ¢asovy udaj je vSak velmi variabilni, nebot’ u kazdého pacienta
probiha vychytavani a vyluCovani slouceniny v/z organismu rizné. Na tento aspekt je tak
nutné brat zietel, aby bylo vychytavani BSH co nejefektivnéjsi pravé v dob€ ozafovani.
Dale je pacient za doprovodu oSetfujiciho lékafe a zdravotni sestry pfevezen do budovy

jaderného reaktoru LVR-15 v Rezi [25].

5.2.4 Ozarovaci faze

Ptiprava pacienta na samotné ozafovani spocivd prvnim krokem v odbéru vzorku krve
pro stanoveni hladiny BSH. Tato informace je nezbytnd pro korektni stanoveni doby
ozafovani. Nasledné je pacient stabilizovan do pfipravené ozafovaci pozice. Pro tyto ucely je
predpoklad stabilni a Casové neménné polohy hlavy, které se dosahuje pomoci fixa¢ni masky
s podlozkou. Na této masce jsou umistény markry, jez mohou byt zviditelnény na CT.
V ten samy Cas pacient lezi na specialni zcela polohovatelné podlozce. Liuzko umoziiuje rotaci
kolem tzv. kloubu (tedy kolem osy x) a trnu (kolem osy z) a dale vertikdlni posun (posun
roviny X = 0) a posun desky lizka (podélny posun dle osy z). Timto zplisobem je mozné
nastavit vhodnou ozafovaci polohu. V pribchu celého zakroku je nemocny v permanentnim

kontaktu s 1ékafem a fyziky, ktefi dohlizi a zajist'uji spravny pribéh ozafovani [26].
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5.2.5 Postiradiaéni faze

Poté, co byl pacient ozéfen, je hospitalizovann na neurologickém oddéleni Nemocnice
Na Homolce ve spolupraci s Onkologickou klinikou FN a probihaji laboratorni kontroly
a klinickd neurologicka vySetfeni, ktera pak pokracuji 1 v dalSich stanovenych terminech.
2 mésice po ozafeni je provedeno kontrolni MRI, pokraujici pak také v intervalech 2 — 3

meésice v zavislosti na zdravotnim stavu pacienta [25].

6. Ozarovani Zivych organismii na LVR-15

Metoda borové neutronové zachytové terapie se zaklada na dvou klicovych faktorech. Prvni je
schopnost rakovinnych bunék efektivné vychytavat bérovou slouceninu a druhy je znalost
charakteristiky a parametrii neutronového toku. Aby bylo mozné monitorovat biologickou
ucinnost epitermalniho svazku, pouzivaji se pro vyzkum zivé organismy nebo tkanové
struktury vystavené radia¢nimu poli. Primarni studium se zamétfuje na relativni biologickou
ucinnost BNZT a zejména na reakci organismu na aplikovanou bérovou slouceninu. Pro tyto
ucely se pracuje s Sestidennimi mlad’aty potkant, kterym je podana latka BSH a 2 - 3 hodiny
pied ozafenim také BPA (!°B-phenylalanin-fruktoza). Zvitata jsou kontinuilné nahtivana
na teplotu 39°C. Pro ucely ozatovani se vlozi do polyethylenového boxu (tzv. termaliza¢niho
bloku), ktery se umisti k usti epitermalniho svazku ve specialni mistnosti BNZT pfiléhajici
vyzkumnému reaktoru LVR-15. Naslednd iradiace trva 5 — 7,5 min a mladd’ata jsou utracena o
8 hodin az 3 dny pozd¢ji v anestezii (obohacena o COz). Poté se odebiraji vzorky mozku a
sttev pro naslednou analyzu. Dulezité je zminit, Ze po celou dobu experimentu je s potkanimi
mlad’aty nakladano v souladu s legislativou Ceské republiky a Evropské unie tykajici se

ochrany zvifat.
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7. Vyznam aplikace ochrannych schranek v experimentu BNZT

Testovani biologické ucinnosti neutronového svazku a vychytavani borové slouceniny
Vv zivém organismu je dilezitou soucasti vyzkumu metody borové neutronové zachytové
terapie. Nejvhodnéjsi jsou pro tyto ucely mala zvifata, jakymi jsou mlad’ata potkant (Rattus
norvegicus), ktera byla pro studium pouzivdna i na pracovisti reaktoru LVR-15. Pivodni
pfedstava vychazela z ozafeni zvifat vlozenych do termalizacniho bloku a fixovanych
kartonovymi pieklizkami tak, jak je patrno na Obr. 4. Termaliza¢ni blok piedstavuje valcovou
schranku vyrobenou z polyethylenu. Neutrony ztraci vétSinu své kinetické energie srazkami
slehkymi prvky v ném obsazenymi (H). Diky tomu je mozné neutrony zpomalit
na epitermalni energie, které jsou vhodné pro ozafovani metodou BNZT. Mlad’ata vSak
za kratkou dobu po konci ozafovani uhynula, nebot’ neutronové toky produkované reaktorem
jsou pomérné vysoké. Proto byla realizovana mysSlenka ochrannych pouzder, kterd je maji
V dostate€né mife pfed neutronovym svazkem ochranit a soucasné¢ umoznit aplikaci
pozadované davky do mista uréeni, tj. do mozku (viz. Obr. 5). Vysledkem jsou ochranné
schranky — duté valce bez jedné podstavy, do kterych se zvifata umisti tak, ze télo je pln¢
kryto, zatimco hlava zlstava nechranéna a ptistupna. Podstatnou tlohu tGspésné aplikace
ochrannych schranek ptedstavuje vybér vhodného materidlu, ktery dokaze efektivné odstinit
nalétavajici neutrony a co nejefektivnéji zvife ochranit. Z tohoto diivodu byly pro experiment

této bakalarské prace zvoleny dva materialy — kadmiovy plech a prasek z karbidu boru.

Cilem experimentalni Casti této bakalaiské prace je studie vyb&ru vhodnéjSich ochrannych

schranek na zakladé srovnani téchto dvou materiala.

Obr. 4: Pivodni ozafovaci pozice mlad’at Obr. 5: Mlad’ata potkanii vloZena
potkani. do ochrannych pouzder.
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8. Spektrometrie neutroni

8.1 Stanoveni parametri neutronového svazku

Znalost zékladnich parametrti epitermalniho neutronového svazku (pro presné stanoveni doby
ozafovani atd.) je jednim z kli¢ovych pfedpokladl pro Gspésny prubéh 1écby metodou BNZT.
V piipadé jaderného reaktoru LVR-15 se na usti svazku horizontalniho kanalu charakteristika
epitermdlniho svazku urCuje experimentalnim meéfenim. Jsou pouZzivany zejména tyto

detektory:

a) Aktivacni folie — fluence termalnich a epitermalnich neutrond, neutronové spektrum

b) TLD — absorbovana davka gama zaieni

c) Scintila¢ni spektrometr — spektrum neutrond [27]

d) Tonizaéni komora — detekce tepelnych neutront [28]

e) Bonnerovy sféry — spektrum, davka, tok tepelnych, epitermalnich a rychlych neutront [29]
f) 238U a 22Th $t&pné komory — spektrum neutron

) 2°U a 23U 3t&pné komory — monitorovani svazku

Detektory jsou v prubéhu ozafovani lokalizovany bud’ pifimo u usti svazku, nebo rozmistény
v riznych druzich fantomd. Tyto mohou byt ve formé krychlové nadoby, cylindrické
polyethylenové nadoby nebo mit i specificky pozadovany tvar, napiiklad lidské hlavy ¢i torza
téla. Obvykle jsou plnény vodou nebo specidlnim gelem v zavislosti na typu konkrétni

metené veliCiny.
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8.2 Klasifikace interakci neutronu s latkou

Neutrony na rozdil od elektronti a protonid nemaji elektricky naboj a jejich hmotnost je
nepatrné vétsi nez hmotnost protonu, s nimz koexistuji v jadfe (tj. mn = (1,674920.10°%" kg

[8] ). Energie ¢astice urcuje jeji vlastnosti (piehled viz. Tab. 2):

Tab. 2: Klasifikace neutroni v zavislosti na energii [30].

Klasifikace Energie [eV]
chladné neutrony <2103
tepelné neutrony 2:10%-5.101
epitermalni a rezonanéni neutrony 5-101 - 103
neutrony stfednich energii 108 -5.10°
rychlé neutrony 5-10% - 107
neutrony vysokych energii 107 - 5.107
neutrony velmi vysokych energii > 5-107

Produkce neutrond je podminéna piislusnou jadernou reakci nebo samovolnym S$t€penim.
Pti interakci neutront s latkou nedochdzi k projevim elektromagnetické interakce, jako je
tomu u nabitych ¢astic, atak nemusi piekonavat pii kolizi skladné nabitym atomovym

jadrem coulombovskou potencidlovou bariéru. Proto se uplatituje zejména silna interakce.
K vyznamnym interakcim neutronu a atomového jadra patii predevsim [31]:

1) Absorpce neutronu:

1) Radia¢ni zachyt neutronu na jadru (n, y)
-(A,Z)+n—([A+172)+y

- tato reakce pfevaZzuje v oblasti nizkych energii.

i) Interakce s emisi protonu (n, p)

-(A,7Z)+n— (4, Z-1)+p
- prahova reakce z divodu piekonani vazbové energie protonu v jadie, zbytek

predané energie se méni v kinetickou energii vyrazeného protonu z jadra.
iii) Interakce s emisi alfa ¢astice (1, a)

-(4, Z) + n — (A-3,Z-2) + 3He
- prahova reakce ze stejnych diivodu jako u ptfedchazejici reakce s emisi protonu,
v tomto piipadé se zbytek predané energie méni v kinetickou energii a Castice

vyrazené z jadra.
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I1) Rozptyl neutronu:

i) Pruzny rozptyl (n, n)

-(A,Z) +n—(4,7Z) +n

- atomov¢ jadro se po reakci nenachdzi v excitovaném stavu.
i) Nepruzny rozptyl (n, n")

-(A4,Z2) +n—(4,2) +n
- atomové jadro se excituje a nejnizsi energetickd hladina vzbuzeného jadra je

totozna s energetickym prahem pro tento proces.

111) Stépeni jader (n, f):

- (4, Z) + n — (A1, Z1) + (A2, Z2) + xn
- vV zavislosti na konkrétnim typu izotopu muze (a nemusi) jit o prahovy proces.
- ke stépeni jader dochézi zejména pfi interakci neutrond s tézkymi atomovymi

jadry (oblast thoria, uranu a transuranovych prvka).

IV) Interakce s emisi vice ¢astic:

- pti kinetickych energiich Ex vétsich jak 10 MeV mize dochazet k prahovym

reakcim a emisi vice ¢astic, jako naptiklad (n, 2n), (n, pn), (n, 3n), (n, an)

a dalSim.

9. Neutronova aktiva¢ni metoda — zpiisob vyhodnoceni experimentu

9.1 Kritéria vybéru

Znalost parametrli neutronového svazku je nezbytnd nejen pro ucely BNZT, kde ovSem

predstavuje jeji zadkladni piedpoklad, ale také vitadé dalSich fyzikédlnich a technickych

implementacich. Mezi jedny z nejpouzivanéjSich metod méfeni hustot tokii neutronli patii

aktivacni metoda. Ta je zalozena na jaderné aktivaci prvka obsazenych ve vzorku, ktery je

ostfelovan neutrony. Je-li vzorek ozafen, je mozné meéfit na spektrometru emitované

charakteristické zateni doprovazejici rozpad jeho produkti a na zakladé€ velikosti indukované

aktivity urcit velikost hustoty toku neutront (ptikon neutronové fluence).
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Aktivaéni detektory predstavuji ve své podstaté chemicky dCisté latky, poptipadé také
izotopové obohacené prvky. NejpouzivanéjSimi prvky vhodnymi pro ucely aktiva¢ni metody
jsou Mn, Cu, Au, In, Dy, Lu, Co, Fe, Ti, Ni, Ir, S, Sc, Nb, Ag, La a W [32]. Kritéria pii vybéru
vhodného detektoru jsou mimo jiné druh emitovaného zéieni, vliv obsahu necistot, znalost
energetickych rozsahti detektoru, mozné chemické reakce s prostfedim, rozpadové schéma,
energetickd zévislost U¢inného prifezu, polocas rozpadu radionuklidu a mechanické

vlastnosti.

Duvody pro $iroké spektrum uplatnéni aktiva¢ni metody [31]:

a) Ptizniva odolnost vuci vnéj§im podminkam (teplota, tlak), ktera je ptedurcuje
K vyuziti v naro¢nych podminkach, jako napiiklad ve vyzkumnych a energetickych

jadernych reaktorech.

b) Nizka citlivost vii¢i zafeni gama.

Zaroven ma tato detek¢ni metoda i ur€ité neptiznivé vlastnosti:

a) Muze dojit k nestabilit¢ toku neutronti (z tohoto divodu je nutné jeho monitorovani

Vv pribéhu ozafovani).
b) Nutny transport aktivovanych vzorkia k vyhodnoceni do laboratote.

€) Nejednoznaéna odezva aktivacnich detektord, podobné prabéhy ucinnych prutezu.

9.2 Zakladni princip aktivaéni metody

V ptipad¢ aktivacni metody je klicovym principem jaderna reakce neutronii, popiipadé fotont
¢i nabitych ¢astic, s atomovymi jadry stabilnich nuklidd raznych prvki. Respektive
ze stabilnich nuklidt, které latka obsahuje, vznikaji radionuklidy. Nasledné zméfeni
radionuklidy emitovaného zafeni (nejcastéji gama nebo beta zafeni) za souc¢asné znalosti typu

primarni jaderné reakce, ktera iniciovala aktivaci, umoznuje ziskat znalosti zejména o:
- velikosti aktivity vzniklych radionuklidi.
- ze znalosti tvaru spektra Ize stanovit hustotu toku neutron.

Postup metody obsahuje nékolik po sobé jdoucich krokti daného méteni. V prvni fazi je
zvolen vhodny aktivaéni material terCe, ktery je umistén do ochranného pouzdra (zalezi

na pozadavcich experimentu) a vloZzen do neutronového pole. Po dobu ta dochazi k aktivaci
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vzorku vlivem radiace. Po skonéeni ozafovani se vzorek vyjme z ozafovaciho pole
a transportuje do laboratofe k vyhodnoceni. Po celou dobu dochazi k exponencidlnimu
vymirani vzorku. Tento Cas oznacujeme jako vymirani a oznacCujeme ty. V laboratoii je
méieno prislusné spektrum gama zareni po dobu tm, tj. dobu meéfeni. Zavislost popsané
aktivity ve vzorku je vykreslena nize na Obr. 6. Posledni fazi je vyhodnoceni ziskanych dat

a jejich dalsi zpracovani [31].
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Obr. 6: Zavislost aktivity ve vzorku na dobé ozarovani, jejim konci a dobé méfeni.

10. Termoluminiscen¢ni dozimetrie — metoda vyhodnoceni experimentu

Termoluminiscencni detektory (zkracené¢ TLD) predstavuji vhodny néstroj pro méfeni gama
zateni. Vlastnosti dozimetri se v tomto piipadé stava jev zvany termoluminiscence. V piipadé
experimentu realizovaného pro tuto bakalafskou praci byly zvoleny termoluminiscenéni

dozimetry pro stanoveni davky zateni gama a tak nasledujici ¢ast bude vénovana prave jim.

10.1 Konverze zareni

Termoluminiscenéni dielektrické materialy vykazuji v poli ionizujiciho zafeni metastabilni
excitace. Vlivem tohoto pole dochazi k uvolnéni elektront z pfislusnych pozic v energetické
hladiné valen¢niho pasu. Elektrony se nasledné pteskupi do vodivostniho pasu. Tam se
zachyti na energeticky vybuzenych hladinach v lokalitach, kde se vyskytuje porucha
krystalové mfize materidlu. Takovd mista se nazyvaji zachytné pasti a elektrony v nich
po ur¢itou dobu pietrvavaji, dokud nedojde k dalSimu vnéjSimu dodéani energie, napiiklad
svételné Ci tepelné. Pokud se tedy nasledné material ohfeje nebo doda-li se mu energie

v podob¢ zafeni, dochazi k deexcitaci, po niz se elektrony budou opét nachazet v nizsich
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energetickych hladinach obalu atomu (hladiny jsou diskrétni dle principi kvantové
mechaniky). Pfi deexcitaci soucasné dochézi s ur€itou mirou pravdépodobnosti k svételné
emisi; vyzafené fotony byvaji zpravidla ve viditelné nebo UV (ultrafialové) oblasti svétlaZ.
V prvnim ptipad¢ jde o luminiscenci aktivovanou teplem tzv. termoluminiscenci, ve druhém
0 svétlem aktivovanou luminiscenci tzv. OSL — opticky stimulovana luminiscence. Vysledna

mira fotonové emise zavisi na radia¢ni davce dodané materialu [33].

102 TLD

Vhodnou volbou jsou termoluminiscen¢ni dozimetry v radia¢ni osobni dozimetrii. Schopnost
detekce jak v polich snizkou, tak vysokou urovni radiace je fadi mezi frekventované
pouzivana zafizeni. Oproti vyhodam téchto dozimetrd, kterymi jsou znacna variabilita pouziti,
priznivad dostupnost a malé rozméry umoziujici znaéné Siroké spektrum geometrickych
usporadani vyzadovanych nékterymi experimenty, existuje i zna¢ny pozadavek na ucinnost
navazujicich vyhodnocovacich aparatur. Toto se tyka zejména vlastnosti fotonasobicu,

stability teploty ve vyhfivaci picce a také zvoleném postupu pii vyhiivani.

10.3 Materialy pro TLD a zpiisob vyhodnoceni

TLD jsou vyradbény z riznych druh@i materidlovych piimési, jejichz vhodnou volbou lze
zptesnit méteni v definovanych podminkach. Pouzivanymi latkami jsou kupftikladu fluorid
lithny LIF(:Mn, Ti, Cu), fluorid vapenaty CaFz(:Dy, Mn), siran vapenaty CaSOa4(:Dy, Mn)
a alumio-fosfatové sklo AI(PO3)3-Mg(PO3)s. Termoluminiscencni detektory, pokud jsou
pouzity vhodné materidly, je mozné vyuzit také pro méfeni davky od neutroni.. Detekce
neutrontl je znac¢n¢ zavisla na jejich energii. Protoze je neutron elektricky neutralni, je TLD
schopen jejich registrace az na zaklad¢ interakce sekundarnich nabitych Castic, které vznikaji
jako nasledek reakci neutronti. V pripadé spektra neutronti, V némz jsou dominantni tepelné
neutrony, lze pouzit TLD detektor s piimési °Li a °B, tedy prvkd majicich velky aéinny
prufez pro reakci neutrond za vyzafeni Castice alfa (tedy (n, a)). Pro rychlé neutrony nejsou

vSak TLD dozimetry dostatecné citlivé.

Vzorek tohoto materidlu je vloZen do ochranného pouzdra a umistén ke zdroji ionizujiciho

zareni, nebo do jiné oblasti, kterd ma byt proméfena. Po uplynuti doby ozafovani je prevezen

2 Popsany princip je velmi podobny mechanismu emise scintilatniho zafeni ve scintilaénich detektorech.
Zatimco vsak u TLD a OSL je kladen dtraz na udrzeni elektronti v metastabilnich stavech po co nejdelsi dobu,
u scintilatord je naopak pozadovana co nejrychlejsi mozna deexcitace elektronti do zékladnich energetickych
stavil.
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do laboratofe ke zpracovani. Po vyjmuti z obalu pfichazi na fadu jeho zahtati na teplotu
vintervalu 160 — 400°C. Variabilita volby teploty zavisi na druhu pouzitého materialu.
Emitované fotonové zafeni je za soucasného vyuziti fotonasobice prenaseno pres fotokatodu
na anodu, kde jsou impulsy registrovany. Vyslednymi daty tvofena grafickd zavislost
elektrického signélu z fotonasobice na teploté ve vyhiivaci picce se nazyva vyhiivaci kiivka.
Jeji integral, tj. plocha pod vykreslenou ktivkou, je umérny davce piijaté TLD dozimetrem
[33].
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B) EXPERIMENTALN{ CAST

11. Priibéh experimentu

11.1 Experimentalni vybaveni

Zakladni casti vybaveni experimentu byly tzv. ochranné schranky - duté valce bez horni
podstavy (viz. Obr. 7, Obr. 8). Material pouzity pro jejich zhotoveni byl dvojiho typu. Prvni
sadu 4 ks pfedstavovaly valce z kadmiového plechu tloustky 0,08 mm. Druhou sadu 4 ks
tvotil papirovy zéklad, na ktery bylo naneseno lepidlo a povrch zasypan spojitou vrstvou

prasku z karbidu boru.

Kadmiova i1 karbid boérovd ochrannd pouzdra byla redlné pouzitd pro ozatfovani Zivych
organismi [34]. Cilem experimentu, ktery je obsazen v této bakalairské praci, bylo stanoveni
reakcnich rychlosti (jako detektory slouzily aktivacni folie) a absorbované davky gama zatfeni
(méteno pomoci TLD dozimetrti) vn€ a uvnitt ochrannych schranek pro dva druhy materiald,

ze kterych byly valce vyrobeny — kadmiovy plech a prasek z karbidu boru.

Obr. 7: ZkuSebni vzorek borové schranky. Obr. 8: Karbidové schranky pouZité pi'i méfeni.

11.1.1 Metoda aktivacnich detektoru

Informace o distribuci neutronti v dané lokaci se ziskava ze sady folii z riznych materiald.
Aktivacni detektory v nasem ptipadé byly tenké folie vyrobené z hliniku s piimési 1 % Au
(hlinik zde slouZzi pro zvySeni hmotnosti, a tedy zlepSeni manipulace se zlatem). Vyhodnoceni
je zalozeno na reakci " Au(n, y)'%Au, kdy dochazi k zachytu neutronu v jadfe **’Au a vzniku
radioaktivniho izotopu **®Au. Rozpad tohoto izotopu (tj. ®Au) je provazen emisi zafeni gama,

které je nasledné méteno HPGe detektorem. Pocet nové vzniklych radioaktivnich jader je
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umérny poctu neutrond, S nimiz jadra obsazena ve folii interagovala. Tato reakce disponuje
velkym u¢innym prifezem pro tepelné a epitermalni neutrony a zanedbatelnym pro neutrony
rychlé. Tento fakt je velmi dilezity, nebot’ je metoda BNZT aplikovana s vyuzitim neutronti
tepelného spektra resp. epitermalniho spektra. Dalsi piednosti volby aktiva¢nich folii
pro tento experiment skyta variabilita moznosti umisténi v jakékoliv poloze, ktera plyne

z jejich malych rozméru (viz. Obr. 9).

Obr. 9: Umisténi aktiva¢nich félii vné ochrannych pouzder.
11.1.2 Parametry TLD dozimetri uzitych v experimentu

Termoluminiscencni detektor tvofilo aluminofosfatové sklo o priiméru 8 mm a tloust’ce 1 mm
umisténé v plastikové schrance. TLD byl dimenzovan na rozsah energii 25 keV — 7,5 MeV,

vcetng rozsahu davek 0,1 mGy — 10 Gy. Vyrobce deklaroval chybu méfeni do + 25 %.

11.2 Metodika experimentu

Realizace vlastniho experimentu probihala v Centru vyzkumu ReZ s.r.o. na pracovisti
Neutronové fyziky v sekci Reaktorovych sluzeb pii jaderném reaktoru LVR-15.
Harmonogram ozafovani byl naplanovan v tomto potadi: TLD dozimetry v karbidovych
schrankach, TLD dozimetry v kadmiovych schrankach, aktivaéni folie v karbidovych

schrankach a aktivac¢ni folie v kadmiovych schrankach.

11.2.1 Usporadani (TLD)

vvvvvv

realizovanych na LVR-15 s ochrannymi pouzdry (napi. [34], [35]). Pro Gcely méteni bylo
pouzito pivodnich schranek vcetné termalizacniho bloku. Pro stanoveni davky gama zafeni
byly pouZzity pro prvni méfeni termoluminiscenéni dozimetry a karbidové ochranné schranky
v nésledujici geometrii uvedené na Obr. 10 - Obr. 13. Cisla uvedena na téchto schématech
udéavaji znaceni detektort. Dozimetry, po peclivém popsani, byly umistény v daném potadi

nadno termalizacniho bloku a fixovany pruhlednou lepici paskou. Takto byly
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usporadany 4 ks. Dalsi 4 ks byly poté vlozeny dovniti ochrannych schranek tak, aby byly
V paralelni pozici vici spodnim dozimetrim. Samotné ochranné schranky fixoval systém
kartonovych zarazek a prepazek uvnitt termalizacniho bloku. Blok byl poté uzavien a zajistén
pevnou lepici paskou proti samovolnému otevieni. VSechna schémata pouzita v této
bakalaiské prace jsou umisténa tak, ze uvedend cCisla vyjadiuji oznaceni jednotlivych
detektord a nakresy termalizacnich blokd jsou jejich bokorysy (tj. detektory oznaené

V hornim kvadrantu byly takto svisle také umistény pii ozafovani).

Obr. 10: Pozice TLD — karbid béru (vné). Obr. 11: Pozice TLD — karbid béru (uvnit¥).

Druhou sadu tvofily termoluminiscen¢ni dozimetry v podobném uspotfadani s kadmiovymi

ochrannymi pouzdry:

Obr. 12: Pozice TLD — kadmium (vné). Obr. 13: Pozice TLD — kadmium (uvnitf).

11.2.2 Usporadani (aktivacni folie)

V ptipadé druhého méteni byly pouZity jako detektory neutronového toku aktivacni folie

se stejnou zakladni konfiguraci, jakd byla vytvofena pro meéfeni s termoluminiscen¢nimi
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detektory. Jednotlivé folie byly po dvou kusech prostiednictvim prtihledné lepici pasky
pfipevnény vzdy do jedné roviny na dno polyethylenové nadoby. V souctu bylo takto
umisténo 8 ks. DalSich celkem 8 ks bylo upevnéno na papirové prouzky a zasunuto
do jednotlivych ochrannych schranek opét po paru. Ochranné schranky drZzely na svych
pozicich pomoci systému kartonovych zardzek a piepazek. Cely diagram rozmisténi

aktivacnich folii vné a uvniti karbidovych schranek je umistén na Obr. 14 - Obr. 17.

Obr. 14: Pozice AF — karbid béru (vné). Obr. 15: Pozice AF — karbid béru (uvnit¥).

Obr. 16: Pozice AF — kadmium (vné). Obr. 17: Pozice AF — kadmium (uvnit¥).

11.2.3 Prubéh ozarovani

Po umisténi jednotlivych detektor do zamyslenych pozic a uzavieni termalizac¢nich blok
byly pfeneseny na halu jaderného reaktoru LVR-15. Po uzavieni svazku horizontalniho
kanalu a uplynuti bezpecné doby eliminujici neZadouci expozici ionizujicim zafenim byl
umistén uvnitt specializované kobky pro BNZT vzdy po jednom blok k usti epitermalniho
svazku. UdrzZeni pfesné pozice schranky umoznovala kovova pilkruhova podpéra kopirujici

vystup svazku.
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Rozpis presnych Casti aktivace je nasledujici:

Méreni TLD v karbidovych schrankach (termaliza¢ni blok)
zacatek otevirani svazku: 10:37:30 31.5.2013
konec otevirani svazku: 10:40:50 31.5.2013
zacatek zavirani svazku: 11:05:20 31.5.2013
konec zavirani svazku: 11:07:00 31.5.2013

Méreni TLD v kadmiovych schriankach (termalizac¢ni blok)
zacatek otevirani svazku: 11:14:30 31.5.2013
konec otevirani svazku: 11:16:50 31.5.2013
zacatek zavirani svazku: 11:43:20 31.5.2013
konec zavirani svazku: 11:44:50 31.5.2013

Méreni AF v karbidovych schrankach (termalizaéni blok)
zacatek otevirani svazku: 12:09:20 31.5.2013
konec otevirani svazku: 12:13:20 31.5.2013
zacatek zavirani svazku: 15:27:30 31.5.2013
konec zavirani svazku: 15:29:50 31.5.2013

Méreni AF v kadmiovych schrankach (termaliza¢ni blok)
zacatek otevirani svazku: 17:33:40 31.5.2013

konec otevirani svazku: 17:36:10 31.5.2013
zacatek zavirani svazku: 13:01:30 1.6.2013

konec zavirani svazku: 13:06:10 1.6.2013

V piipad¢ prvnich tfech sad meéteni byl vykon reaktoru ustalen na hodnot¢ 10 MW
a ozafovani tak neprobihalo za kolisdni neutronového toku. Pfi ozafovani AF v kadmiovych
schrankach v8ak doslo k n€kolikanasobnému skoku ve vykonu. Divodem byly probihajici
testy a operatofi tak ménili vykonové hladiny v pifechodech 10 MW, 8 MW, 6 MW, 4 MW,
6 MW, 8 MW a poté byl jaderny reaktor planované odstaven kvili preskladani aktivni zony.
Takové zmény je nutné ve vypoctech pfi vyhodnoceni méteni zohlednit. Po celou dobu vSak
zustal svazek BNZT otevieny a probihalo ozafovani. Cely experiment byl métfen
za konfigurace specialné pfipravené aktivni zény urcené pro metodu borové neutronové
zachytové terapie. Toto usporddani AZ se sestavuje vzdy jen pro specializovana meéieni

jednou v roce po dobu jednoho tydne.

11.2.4 VVyhodnoceni AF a TLD

Po kazdém cyklu iradiace byla cela sada v termalizacim bloku vyjmuta z ozafovaci pozice a

odeslana k dozimetrickému vyhodnoceni. V ptipadé aktivacnich folii ndsledovalo laboratorni

méfeni indukované aktivity °Au pomoci HPGe detektoru. Zpracovani méfeni probihalo

prosttednictvim programu GENIE-2000 od spole¢nosti CANBERRA. Vysledky pro kazdou
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jednotlivou aktivaéni folii se v programu zaznamenaly do diskrétnich vypist. Ty obsahovaly
informace o dobé méfent treal, Cisté dobé méfenti tiive (tj. dobé méfeni po odecteni mrtvé doby),
zaznamy o energetické kalibraci, umisténi energetickych pikli véetné detailnéjsi analyzy,

identifikace obsazenych nuklida apod.

Vyhodnoceni TLD detektorti zpracoval ptistroj TOLEDO 654 READER. Vysledky z tohoto

méieni budou podrobné;ji diskutovany pozdéji.

V pribéhu vyhodnocovani méfeni viak byl v Ceské republice vyhlasen povodiiovy stav
amezi objekty ohrozené zaplavou patfil také areal UIV Rez, a.s., jenz tésné piiléha k fece
Vltavé. Pii probihajici evakuaci se z duvoda prevence vypnuly vSechny elektrické spotiebice,
a tedy i detektory. Gama spektra aktiva¢nich folii se tak zacala nabirat aZz ve ¢tvrtek 6.6.2013.
Ubéhly tak dva polocasy navic (polotas rozpadu Ti1%Au=2,69517 dne [36]),
tedy vyhodnoceni bylo provadéno s pouhou c¢tvrtinovou aktivitou, nez bylo planovano.
Opakované méfeni neptipadalo v tivahu, nebot’ konfigurace aktivni zony jaderného reaktoru
LVR-15 je pfipravena jen po dobu dvou tydnl vroce a po odstaveni reaktoru bylo
naplanovano jeji dal§i ptreskupeni. Pivodni AZ byla tedy unikatni pfilezitosti k méfeni

za realnych podminek pro BNZT.

37



12. Zpracovani experimentalnich vysledki
V prvni casti této kapitoly bude vysvétlen postup zpracovani vysledkii z méfeni s pouzitim

aktiva¢nich detektorti. Druhou ¢ast pak dopliiuje zpracovani termoluminiscencnich detektort.

12.1. Aktivacni félie
12.1.1 Vyhodnoceni aktivaénich félii

Konkrétné pro méfeni urcené pro tuto praci byly pouzity hlinikové folie s piimési 1% Au
0 praméru 4 mm. Dochazi tak k nasledujici reakci " Au(m, y)'*®Au. Po aktivaci teréovych
jader obsazenych ve vzorku lze z po¢tu naméfenych impulst stanovit reakéni rychlost,

ktera odpovida poctu reakci za 1 s vztazenych na jedno jadro matetského nuklidu.

Umisténim aktivaéniho detektoru obsahujiciho No matefskych jader do neutronového pole,
které ma konstantni hustotu toku @(E), pak v pribéhu ozafovani plati nasledujici bilance

(pokud je zanedbén ubytek mateiského nuklidu):

20 = NoR, — AN(t) (1)

kde N(t) je pocet radionuklidi vzniklych z matetského jadra, Rr reakéni rychlost
a A rozpadova konstanta produktu. Prvni ¢len na pravé strané rovnice zaroven vyjadiuje vznik

a druhy ¢len rozpad radionuklidi, které vznikaji v diisledku zminéné reakce.

Reakeni rychlost vztazend na jedno ter€oveé jadro aktivaniho detektoru je dana vztahem:

Ry = [ 0(E,) D(Ey)dE, (2)

Emin @ Emax je minimalni, resp. maximalni energie neutronti, o(En) piedstavuje ucinny priiez

pro neutrony o dané energii, @(En) hustotu toku neutront a En jejich energii.
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Na zacatku ozarovani teoreticky plati, ze v detektoru nejsou obsazeny zadné produkty,
tJ. N(t)=0. Vysledny pocet pfeménénych jader ve zvoleném cCase aktivace ta je feSenim

rovnice (1):

NoRy(1—e~*ta)

N(t,) = i 3)

Vysledna aktivita vzorku v urCitém case aktivace ta:
A(tg) = AN(tg) = NoR, (1 — e™4e) (4)

pii¢emz z predchozi rovnice (za pouziti vztahu Ag,; = NoR, ) lze vyjadiit Clen:

_ _Alta)
Asat - (1_e—aita) (5)

ktery se nazyva saturovana (nasycend) aktivita Asat, jenz vyjadiuje maximalni tiroven aktivity

vyvolané ve vzorku, které 1ze dosdhnout pii dané neutronové fluenci.

Ze znalosti exponencialniho zakona radioaktivniho rozpadu N(t) = Ntoe_MV, kde N,
ptredstavuje pocet jader radioizotopu v ¢ase t = 0 (tedy N(t = 0)), lze vypocitat aktivitu

detektoru po urcité dobé po skonceni ozafovani, tzv. dobé vymirani tv:
Altzm) = A(ta)e™ = Ny Ry (1 — e™Ha)e ™ (6)

kde pokud zacatek méfeni byl t,,, =t, +t, a doba sbéru dat trvala trea, pak pocet

radioaktivnich rozpadt Nr lze stanovit jako:

N, = A(t,n) fotm e Mdt = @ (1 — e—/ltreal) = %e"“ﬁl — e_}‘ta)(l — e—/ltreal) (7)
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Vzorec pro celkovy pocet rozpadi lze také zapsat ve formé veli€in pouzivanych v gama

spektroskopii v nasledujicim tvaru:

trealS(Ey)
N, = 8
" tuvegers(Ey)ly(Ey) ®

tive vyjadfuje dobu méteni po odecteni mrtvé doby detektoru, S(E,) plochu piku tj. integral
pro dané energie fotopiku, &.5r(E,) detekéni Gcinnost HPGe detektoru a I (E,)intenzitu

(resp. emisni G¢innost) dané gama linky?>.

Pouzitim ptfedchozich dvou vztahl (7) a (8) ziskdvame finalni vztah pro vypocet reakcni

rychlosti:

S(Ey)l(ttreal)
R. = live
T Nyetv (1—e‘“a)(1—e‘Atreal)ssz(Ey)Iy(Ey)

©)

12.1.2 Zpracovani vysledkt méfeni z aktiva¢nich folii

Aktivaéni folie byly umistény ve dvou pozicich — vné a uvnitf ochranné schranky —
v termalizacnim bloku fixovaném u usti horizontalniho kanalu vyzkumného jaderného
reaktoru LVR-15 v ozatovaci kobce ur¢ené pro BNZT. Aktivovany byly epitermalnim
svazkem NZT. V dusledku pouziti termalizaéniho bloku byly dominantni slozkou hlavné
tepelné neutrony. Vyhodnoceni probéhlo za pouziti koaxialniho HPGe detektoru s podporou
programu GENIE-2000 od spole¢nosti CANBERRA software. Prvnim ukolem bylo stanoveni
pocate¢niho mnoZstvi terCovych jader No. Ze znalosti hmotnosti Mas kazdé jedné aktivacni

folie, ¢ koncentrace zlata ve folii a hmotnostniho ¢isla A izotopu zlata °7Au plyne:

No=—2—c (10)

A197AuMy

kde my predstavuje atomovou hmotnostni jednotku; my = 1,66-102" kg [8].

Déle byly stanoveny &isté plochy pikii S odpovidajici energii 411,8 keV* [36] pro kazdy

z aktivacnich detektori. Odecteny byly ¢asy méteni treal, tiive VEetné poméeru mezi nimi a také

% Intenzita gama linky odpovidéa pravdépodobnosti, s jakou dojde pfi radioaktivnim rozpadu k emisi gama zafeni
[37].
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doba aktivace ta a vymirani t, vzorku. U¢innost HPGe detektoru pro vzdalenost 0 cm mezi

detektorem a folii a energii 411,80205 keV ¢&ini gl =2,43.107. Intenzita gama linky I, byla

zjisténa z piehledu nuklidii pro izotop zlata %®Au a energii 411,80205 keV a jeji hodnota je

I,,= 95,58 %. Rozpadova konstanta byla vypocitina dle vztahu:

A=12@ (11)
Ty,

pri¢emz polocas rozpadu izotopu zlata ®Au je 2,6517 dne [36], tedy 1 =2,98.10°s™.

Reakéni rychlosti pro vSechny aktivaéni folie obsazené v jednotlivych sadéch byly ziskany
ze vztahu (9). Chyby reakénich rychlosti byly vypocitany na zaklad¢é standardniho vzorce
pro propagaci chyb:

=) (D) (12)

Funkce reak¢ni rychlosti je zavisla na vice proménnych a nejistota zavisi soucasné na jejich
nejistotach. Je vSak mozné konstatovat, ze ostatni slozky nejistoty reakéni rychlosti jsou

pro vypocty v této praci zanedbatelné.

12.1.3 Korekéni faktor na pomér vyhoreni 1%Au

V ptipadé vypocth reakénich rychlosti bylo dilleZité zjistit, zda je tfeba k vysledkiim zapocitat
také korekéni faktor T na pomér vyhofivani %®Au b&hem ozafovani. Podle nasledujiciho
vztahu vypoé&itdme podet izotopu zlata 1*®Au v daném &ase (za predpokladu, ze %®Au nadale

zachytava neutrony a vyhotiva na izotop Au):

—<(¢tepUtep+¢’rezlrez+1198Au) ta)
198
No(q:‘tepatep+<Drezlrez)197Au(1_e Au /)

N t) = 13
198Au( ) (CDtepO'tep +Cl>rezlrez+/1198Au)198A ( )
u

4 Pfedstavuje nejintenzivngjsi gama linku 1%Au.
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kde No je pocatecni pocet jader terce, @ tok aktivujicich ¢astic v daném spektru (tedy Prep je
pro neutrony v tepelném spektru, @re; Pro neutrony v rezonancni oblasti), otep GUCinny prufez
pro izotopy V tepelném spektru, lre; ucinny prufez pro izotopy Vv rezonac¢ni oblasti, ta doba

aktivace a 1 rozpadova konstanta.

Pocet jader 1%8Au v ase t (pfi zanedbani dalsi reakce %8Au na 1%°Au):

197Au(1—e_“a)N0 (14)

Aog 4y,

(‘Dtep Otep +‘brezlrez)

N198Au ) =

Piislugné ucinné prifezy pro izotopy '°’Au a 1%8Au byly ziskany z databaze Janis NEA: EAF-
2010 [38].

Tab. 3: Hodnoty pro Géinné priifezy *’Au, '®Au a toky aktivujicich &stic.

Otep 197Au [1€-28M?]|Otep 198au [1€-28M?] | lrez 197au [1€-28M?] |lrez 198au [1€-28M?]| Brep [cM2.SY] | Drez [M2.57

9,87E+01 2,83E+04 1,56E+03 4,40E+04 2,83E+08 1,56E+07

Vyjadieni zeslabeni aktivity zlata '®Au v disledku vyhoteni '°Au predstavuje hledany

koeficient T, tj.:

_ N198Au(t) (15)

~ Nowsgau(t)
Tento koeficient byl v ptipadé tohoto méteni vypocten a jeho vysledna hodnota Cini:
T =0,9999988711
Na zékladé tohoto vysledku lze opravny koeficient T na zeslabeni aktivity zlata °8Au

v disledku vyhoteni ®Au z vypoétu reakénich rychlosti vynechat, nebot jeho hodnota je

velmi blizka T = 1.
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12.1.4 Korekéni faktor na nerovnomérné ozarovani

Neméni-li se vykon jaderného reaktoru po Cas aktivace vzorku, tj. reaktor je na ustdleném
vykonu, neni tieba tento koeficient zapocitavat. Pokud vSak dochazi k nerovhomérnému
ozafovani zpusobenému napi. fluktuaci vykonu ¢i pokud je reaktor odstaven na urcitou dobu
v prub¢hu experimentu, je tieba na tento ¢len brat ztetel.

Korekeni faktor na nerovnomérné ozarovani Pa 1ze vypocitat dle nasledujiciho vztahu:

p — (1—e*ta)
a~ ZM Nln(t)
EINT 1

(16)

e~ti(1—e~Mozi)

kde ta je doba aktivace vzorku, M pocet intervali (resp. vykonovych skoku), N7, (t)
celkovy pocet registrovanych impulsit (neutront) za dobu aktivace, N;*(t) celkovy pocet
impulst (neutrontl) v konkrétnim intervalu, ti doba od konce intervalu do konce ozafovani,

tozi délka i-tého ozafovaciho intervalu.

Na Obr. 18 je vykreslen priabéh vykonu reaktoru pii ozafovani aktivaénich folii v kadmiovych
ochrannych pouzdrech, kde osa x pfedstavuje casovou osu doby ozafovani a osa y pocet
registrovanych impulsti, resp. detekovanych neutronti. K monitorovani svazku NZT
se pouzivaji Ctyfi $tépné komory, piicemz dvé jsou uloZeny v kadmiovém pokryti. Skoky
v grafu souvisi s ménicim se vykonem reaktoru a kone¢ny pokles na nulovou hodnotu je
zpiisoben jeho odstavenim. Dlvod nestalosti vykonu byl ten, Ze paralelné s probihajicim
experimentem operatofi provadéli urcité testy. Svazek pro BNZT vSak zlstal po celou dobu
otevieny.

Vypocet korekéniho faktoru na nerovnomérné ozafovani byl proveden pro tUplnost také
pro aktivacni folie a karbidové schranky (i kdyZz v tomto ptipadé¢ byla vykonova hladina
ustalend).

Pro méteni s aktiva¢nimi foéliemi v kadmiovych schrankach ¢ini vysledna hodnota korekéniho
faktoru:

Pf4 =1,50372

V piipadé¢ méfeni s aktivaénimi foliemi Vv karbidovych schrankach je hodnota korekéniho
faktoru:
Pakarbl'd béru _— 1.00745
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Pribéh vykonu - 10MW, 8MW, 6MW, 4MW, 6MW, 8MW, odstaveni
7000

6000 -

5000 - M
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3000 -

Pocet impulst (1/10s)
3‘

2000 -

1000 -

14:24 19:12 00:00 04:48 09:36 14:24 19:12
Casova osa priibéhu ozafovani [hod:min]

Obr. 18: Pribéh vykonu jaderného reaktoru pri ozafovani AF s kadmiovymi ochrannymi schrankami.
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12.1.5 Vyhodnoceni vysledkii aktivaéni metody

Na zéklad¢ dat ziskanych z ozafovani svazkem epitermdlnich neutronti S cilovym teréem
ve form¢ aktivacnich folii v pozicich vné/uvnitt ochrannych schranek pro dva materialy —
kadmium a karbid boru — z nichz byly vyrobeny, byla vypoctena vysledna reakéni rychlost

Rrpa, jenz je uvedena v nasledujicim ptehledu v Tab. 4.

Tab. 4: Reakéni rychlosti pro reakei " 4u(n, y)'*Au.

Vzorek [] Mas [Kg] No[] S [imp] Ripa [57Y] dR/RT]
1 2,74E-06 8,38E+16 1,25E+04 3,68E-14 1,56
2 2,79E-06 8,53E+16 1,18E+04 3,46E-14 1,60
3 3,02E-06 9,23E+16 1,48E+04 4,07E-14 1,37
4 3,35E-06 1,02E+17 1,54E+04 3,87E-14 1,30
5 2,86E-06 8,75E+16 1,41E+04 4,22E-14 1,47
6 3,25E-06 9,94E+16 1,45E+04 3,88E-14 1,45
7 3,46E-06 1,06E+17 1,74E+04 4,43E-14 1,16
8 2,73E-06 8,35E+16 1,21E+04 3,97E-14 1,61
9 3,00E-06 9,17E+16 1,22E+04 3,70E-14 1,54
10 3,52E-06 1,08E+17 1,44E+04 3,77E-14 1,38
11 3,17E-06 9,69E+16 1,52E+04 4,49E-14 1,25
12 3,09E-06 9,45E+16 1,46E+04 4,49E-14 1,27
13 3,34E-06 1,02E+17 1,22E+03 1,61E-14 2,88
14 3,31E-06 1,01E+17 1,25E+03 1,69E-14 2,85
15 3,59E-06 1,10E+17 1,30E+03 1,65E-14 6,97
16 3,11E-06 9,51E+16 1,01E+03 1,50E-14 8,12
17 3,29E-06 1,01E+17 1,24E+03 1,77E-14 6,59
18 3,35E-06 1,02E+17 1,26E+03 1,79E-14 2,85
21 3,01E-06 9,20E+16 1,38E+04 4,85E-14 1,37
23 3,47E-06 1,06E+17 1,43E+04 4,42E-14 1,39
24 3,30E-06 1,01E+17 1,16E+03 1,75E-14 2,96
25 3,66E-06 1,12E+17 1,24E+03 1,71E-14 2,87
26 2,75E-06 8,41E+16 1,25E+03 2,33E-14 2,85
27 3,37E-06 1,03E+17 1,05E+04 3,55E-14 1,69
29 3,39E-06 1,04E+17 1,50E+03 2,34E-14 2,59
30 3,17E-06 9,69E+16 1,64E+03 2,78E-14 4,42
31 3,61E-06 1,10E+17 1,13E+04 3,73E-14 1,52
32 3,24E-06 9,91E+16 1,33E+03 2,27E-14 5,58
33 3,20E-06 9,79E+16 1,27E+03 1,77E-14 6,42
36 3,28E-06 1,00E+17 1,35E+03 2,35E-14 6,85
37 3,10E-06 9,48E+16 1,25E+03 2,33E-14 5,96
42 3,41E-06 1,04E+17 1,32E+03 2,27E-14 2,76
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Vysledné hodnoty pro reak¢ni rychlosti umoziuji zhodnotit zeslabeni neutronového toku.
Nasledujici grafy (Obr. 19, Obr. 20) piedstavuji srovnani reak¢nich rychlosti vné a uvnitf
obou typl ochrannych schranek.
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5,0E-14

4,0E-14

3,0E-14 -

Repa [57']

m Cd (vné)

2,0E-14 - W Cd (uvnitr)

1,0E-14 -

0,0E400 -
10/2 111 5/31 4/27 8f6 23/9 12/3 12/7

vzorky [ ]

Obr. 19: Reakéni rychlosti pro Cd schranky.
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Obr. 20: Reakéni rychlosti pro schranky z karbidu béru.
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Dalsi grafy ptedstavuji srovnani reakcnich rychlosti vné obou typt schranek (Obr. 21)
a uvniti (Obr. 22).
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Obr. 21: Reakéni rychlosti na zlaté vné kadmiovych a karbidovych schranek.
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Obr. 22: Reakéni rychlosti na zlaté uvnitf kadmiovych a karbidovych schranek.
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12.1.6 Komentar k experimentalnim datim z aktivacnich folii

U obou typli ochrannych schranek je patrné zeslabeni svazku pii pruchodu materidlem.
Z prvni sady grafu (Obr. 19, Obr. 20) lze pozorovat rozdil v mife zeslabeni neutronového

toku. Na zédklad¢ téchto dat je mozné vypocitat zeslabeni pro oba typy materialu:

Tab. 5: Zeslabeni epitermalniho svazku — karbid boru.

Vzorky (vné/uvnitr) Rr vne / Rr uvnitr [ ]
36/18 1,311
37/17 1,321
33/16 1,182
32/15 1,379
29/14 1,383
30/13 1,723
42125 1,328
26 /24 1,333

Tab. 6: Zeslabeni epitermalniho svazku — kadmium.

Vzorky (vné/uvniti) Rrvne / Rr uvnitr [ ]
10/2 1,091
11/1 1,221
5/31 1,130
427 1,091
8/6 1,024
23/9 1,196
12/3 1,104
21/7 1,093

V piipad¢ kadmiovych schranek rozvrzené pozice detektord €. 4, 5, 8, 10, 11, 12, 21 a 23
(tj. vné schranek) nebylo mozné dohledat a tak musely byt odhadnuty.

Z vysledki méteni 1ze usoudit, ze ochranné schranky vyrobené z karbidu boru jsou G€innéjsi
variantou pro ucely zeslabeni epitermalniho svazku neZ schranky vyrobené z kadmia. Karbid
boru vykazuje vyssi efektivitu odstinéni svazku nez kadmium a ptedstavuje tak, na zaklade
tohoto experimentu, vhodné&jsi variantu pro ozafovani zivych potkanich mlad’at z hlediska

radiacni ochrany jejich téla pfed ucinky neutronového zateni.
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12.2 Termoluminiscencni detektory

12.2.1 Zpracovani vysledki méreni TLD

Termoluminiscencni detektory byly pouzity pro zmeétfeni absorbované davky gama zéfeni.
Detektor byl tvoten aluminofosfatovym sklem o poméru 8 mm a tloust’ce 1 mm v plastikové
kazeté. K dispozici byl celkovy pocet 20 kusl, ztoho 4 referencni (nebyly v prabéhu
experimentu ozareny), s pozicemi totoznymi jako v pripad¢ aktivacnich folii. Méfeni rovnéz
probihalo ve dvou krocich — nejprve se ozafovaly pro karbidové (Obr. 24) a nasledné
pro kadmiové ochranné schranky (Obr. 23). Sada TLD dozimetrii spole¢né s karbidovymi
ochrannymi schrankami byla ozafovdana po dobu 29 minut a S kadmiovymi schrdnkami
tato doba ptedstavovala 30 minut (vSak s velkou nepfesnosti v disledku otevirani a zavirani
svazku). Po provedeni experimentu byly dozimetry poslany k vyhodnoceni do laboratote.

Nameétené hodnoty byly ziskdny pomoci ptistrojové techniky TOLEDO 654 READER.

Cilem vyhodnoceni experimentalnich dat bylo zjiSténi skuteCnosti, v kterém materidlu
ochrannych schranek v disledku absorpce neutronii v pouzdru vznika vétsi mnoZstvi gama

zateni, které by mohlo vést k piispévku k vyssi radiacni zatézi piipadné ozafovaného zviiete.

Obr. 23: Set TLD v Cd schrankach. Obr. 24: Schranky z karbidu béru.
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Sada dat ve form¢ davek ziskanych od zafeni gama absorbovaného v detektoru (Tab. 7):

Tab. 7: Vysledné davky z TLD®,

Cislo vzorku Davka [mSv] Pozice
1 1470,18
2 2094,45 karbid boru (vné)
*3 662,77
*4 541,74
5 501,26
6 553,47 karbid béru
7 451,76 (uvnitf)
8 570,69
9 1956,77
10 3196,63 Cd (vn&)
11 1776,95
*12 187,27
13 1515,32
14 107263 Cd (uvnitF)
15 1396,69
16 1243,94
17 0,48
18 0,10 referencni
19 0,29
20 0,12

TLD poskytla dozimetrickd sluzba UJV Rez, ktera pozdé&ji provedla i vyhodnoceni
(pracovisté reaktoru nema k dispozici vlastni picku). Bohuzel, ukazalo se, Ze dozimetricka
sluzba nemé zkuSenosti ani vybaveni pro vyhodnocovani tak velkych davek a béhem postupu
pravdépodobné doslo k n¢kolika chybam (které samo pracovisté povazuje za pravdépodobné).
V ptipadé opakovaného méfeni by tedy bylo vhodnégjsi zajisténi vyhodnoceni na jiném misté.
Dtvod tkvi v principu vyhodnocovani TLD. Laboratoi pouZziva k poc€itani obdrzené davky
Ciselnik, ktery po nacteni urcité maximalni hodnoty za¢ne pocitat znovu od zacatku. Je tedy
nutné délat poznamky o poctech jednotlivych cykli. U nékterych vzorka se tak vSak
pravdépodobné nestalo, coz bylo pfi¢inou chybnych hodnot. Konkrétné je tedy nutné z této
prace vytadit vzorky ¢.: 3 a 4 ze spodni vrstvy z méfeni s karbidovymi schrankami a vzorek
¢.: 12 ze spodni vrstvy z méfeni s kadmiovymi schrankami. Opakované méteni nebylo mozné
vzhledem k charakteru vyhodnoceni detektorii — v okamziku emise scintila¢niho fotonu jiz

elektron ptichdzi o absorbovanou energii, kterou nelze znovu pro ucely druhého vyhodnoceni

5 Vzorky oznagené symbolem * byly vyfazeny ze studie
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reaktoru (méfeni prob&hlo na specialni zon¢ pro BNZT).

12.2.2 Vyhodnoceni vysledku z termoluminiscen¢nich detektori

Prvni dvojice grafickych zavislosti (Obr. 25, Obr. 26) patii pomérim mezi davkou v TLD
ve spodni vrstvé (vn€) a uvnitt ochrannych schranek, nejprve v ptipadé kadmiového materialt

a poté karbidu boru:
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Obr. 25: Davky v TLD — kadmium.
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Obr. 26: Davky v TLD — karbid béru.
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Na dalsi sérii grafickych zavislosti

obdrzen¢ davky z TLD je patrné srovnani

mezi ochrannymi schrankami z materialti kadmia a karbidu boru v pozicich vné na Obr. 27

a uvnitt na Obr. 28.
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Obr. 27: Davky v TLD — srovnani 1.
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Obr. 28: Davky v TLD — srovnani 2.
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12.2.3 Komentar k experimentalnim datim z TLD

Na zékladé¢ namétenych dat lze pozorovat relativné vyssi hodnoty gama radiace uvnitf
kadmiovych ochrannych schranek nez v ptipad¢ karbidovych. Vhodny material by mél nejen
dostate¢n¢ chréanit pfed neutronovym tokem, ale také by nemélo dochazet k vyznamnéjsi
produkci sekundarniho zafeni gama pii reakci s danym materidlem. Z tohoto hlediska lze
vypracovat na zakladé naméfenych dat piehled miry zeslabeni gama zafeni V pozicich

vn¢ / uvniti ochrannych schranek:

Tab. 8: Zeslabeni gama zai'eni v materialech schranek (karbid boru a Cd).

Vzorky (vné/uvnitr) Druh materialu Zeslabeni uvnitr [%]
175 karbid béru 34.1
2/6 26,4
9/13 77,4
10/ 14 kadmium 33,6
11/15 78,6

Z Tab. 8 vyplyva, Zze gama radiace uvniti ochrannych schranek vici pozici detektoru vné
(Obr. 29 a Obr. 30) je pro kadmium vyss$i nez pro karbid boru, coz ptedstavuje sloupec
Zeslabeni uvnitf. OvSem zdivodid nespravného vyhodnoceni a tim neexistence tfi
experimentalnich dat je vyrazngjsi diskuse omezena, nebot’ jsou ztraceny vysledky pro tii
ochranné schranky (dva z karbidu boru, jeden z kadmia) a ani ostatni data neptsobi pravé
vérohodné. Ucel tohoto méfeni jako prokazani miry absorbované davky gama zéafeni vsak byl
do jisté miry Splnén prokézdnim, Ze ochranné schranky vyrobené z karbidu boru snizi davku
od gama zafeni vice nez kadmiova pouzdra. Zejména je tfeba zdiraznit, ze v jeho ptipadé
dochazi k nizsi produkci sekundarniho gama zafeni, coz je dilezity poznatek z hlediska

nezadoucich vlivll tohoto zafeni na zivé organismy vlozené do schranek, které¢ tak budou

vystaveny nizsi radiacni zat€zi nez v piipade¢ schranek z kadmiového materialu.

s g™

Obr. 29: TLD v pozicich vné schranek. Obr. 30: TLD pouZity pii experimentu.
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13. Druhy experiment v ramci BNZT
V pondéli dne 26.8.2013 byl uskuteénén druhy experiment zaméfeny na problematiku borové
neutronové zachytové terapie. Protoze vysledky méteni nebyly presvéd¢ivé, rozhodli jsme se

méieni zopakovat, ackoliv nebylo mozné méfit se zonou pro BNZT.

13.1 Realizace méreni

vvvvvv

kadmiovych a borovych schranek, coz lze vysvétlit pouze odlisSnym zpétnym odrazem u obou
materidlti. Chtéli jsme tedy zjistit, jaké jsou neovlivnéné reak¢ni rychlosti, aby je bylo mozné
dat do poméru s hodnotami zméfenymi u schranek. Méfeni v pribehu experimentu probihalo
ve dvou krocich. Prvni fazi bylo ozafovani sady ctyf aktivacnich folii fixné umisténych
Vv termaliza¢nim bloku. V pfipadé¢ druhého méteni bylo pouzito tii druht aktivacnich folii
s konfiguraci vné/uvniti ochrannych schranek v¢etné umisténi v termaliza¢nim bloku. Druhy
aktivaénich folii, které byly v ramci experimentu pouzity, byly nasledujici: aluminiové
aktivaéni folie s 1 % piimési Au, aktivacni folie s ptimési 1 % In a dale aktivacni folie s

pHmési 4 % Mn.

Vysledkem prvniho meéfeni bylo stanoveni reakcnich rychlosti prostfednictvim 1% Au
aktivacnich folii bez vlozenych ochrannych Schranek a tomuto ucelu také odpovidala
konfigurace detektorti uvnité termalizacniho bloku. Toto uspofadani jednotlivych Cislem

oznacenych aktivacnich folii je patrné na Obr. 31.

Pfi druhém meéfeni byla jiz uvazovana sestava vné/uvniti ochrannych schranek,
ktera kopirovala schéma experimentdlni sestavy z plvodniho méfeni dne 31.5.2013
a 1.6.2013. Skladala se ze sady tii druhi aktivacnich folii (1 % Au, 1 % In, 4 % Mn — viz.
Obr. 32), které byly ocislovany a umistény pomoci prihledné lepici pasky k vnitini sténé
termalizacniho bloku, resp. vné schranek (Obr. 33) a poté dovniti schranek (Obr. 34).

Soucasné bylo uzito dvou druhti schranek, a to z karbidu boru (2 ks) a kadmia (2 ks).
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Obr. 31: Pozice AF — 1. sada. Obr.

Obr. 33: Pozice AF (vné) — 2. sada.

Pfesné Casy aktivace vzorkd a prubéh ozafovani (viz

jsou nasledujici:

Meéieni AF bez schranek (termaliza¢ni blok)

zacatek otevirani svazku: 12:51:50 26.8.2013
konec otevirani svazku: 12:56:20 26.8.2013
zacatek zavirani svazku: 14:49:10 26.8.2013
konec zavirani svazku: 14:52:30 26.8.2013

32: Pozice AF — rozmisténi dle druhi AF -

2.sada.

16 b6 21

Obr. 34: Pozice AF (uvnitf) — 2. sada.

. Obr. 35) v jaderném reaktoru LVR-15

Méreni AF v karbidovych a kadmiovych schrankach (termaliza¢ni blok)

zacatek otevirani svazku: 15:00:20 26.8.2013
konec otevirani svazku: 15:05:40 26.8.2013
zacatek zavirani svazku: 16:40:00 26.8.2013
konec zavirani svazku: 16:43:10 26.8.2013
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Obr. 35: Pribéh vykonu jaderného reaktoru pri ozafovani AF pi#i druhém experimentu BNZT.
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13.2 Vyhodnoceni vysledki aktiva¢ni analyzy druhého méreni

Po uplynuti doby aktivace byly aktivacni folie preneseny do laboratofe, vyjmuty
z termalizanich bloki a méfeny s vyuzitim HPGe detektoru. Cilem zpracovani
experimentalné ziskanych hodnot bylo stanoveni reakénich rychlosti Rrpa ve vSech métenych
foliich (Tab. 9).

Tab. 9: Pfehled namé&Fenych a vypoétenych dat véetné reakénich rychlosti Ripab.

Typ[] Vzorek [] | mar [kg] No[] S [imp] Rpa [s?] | dR/R]]
4 3,91E-06 | 1,96E+17 | 1,02E+04 | 1,09E-14 1,08
3 3,56E-06 | 1,79E+17 | 1,14E+04 | 1,08E-14 1,02
2 3,58E-06 | 1,80E+17 | 9,37E+03 | 1,01E-14 1,12
In (1 %) 1 3,79E-06 | 1,90E+17 | 1,02E+04 | 1,21E-14 1,23

17 3,79E-06 | 1,90E+17 | 2,70E+03 | 1,67E-14 2,09
16 2,83E-06 | 1,42E+17 | 2,40E+03 | 1,17E-14 2,26
15 3,92E-06 | 1,97E+17 | 4,71E+03 | 1,43E-14 1,59
14 2,87E-06 | 1,44E+17 | 2,71E+03 | 1,36E-14 2,07
50 3,39E-06 | 1,04E+17 | 3,41E+04 | 8,54E-15 1,04
20 3,45E-06 | 1,06E+17 | 2,04E+04 | 8,87E-15 1,46
12 3,20E-06 | 9,79E+16 | 9,45E+03 | 7,81E-15 1,97
8 2,77E-06 | 8,47E+16 | 2,81E+04 | 8,63E-15 1,07
97 3,14E-06 | 9,60E+16 | 4,64E+03 | 2,91E-15 2,62
56 3,07E-06 | 9,39E+16 | 8,93E+03 | 2,19E-15 2,31
29 2,71E-06 | 8,29E+16 - - -
15. 3,12E-06 | 9,54E+16 | 7,98E+03 | 2,29E-15 2,71
24 2,86E-06 | 1,25E+18 | 4,03E+03 | 5,58E-16 1,71
25 2,84E-06 | 1,25E+18 | 4,88E+03 | 5,92E-16 1,53
26 2,74E-06 | 1,20E+18 | 3,67E+03 | 5,52E-16 1,81
Mn (4 %) 27 2,60E-06 | 1,14E+18 | 8,58E+03 | 6,41E-16 1,19
28 3,00E-06 | 1,32E+18 | 9,26E+02 | 2,40E-16 3,83
21 3,11E-06 | 1,36E+18 | 4,51E+02 | 5,80E-17 6,54
22 3,08E-06 | 1,35E+18 | 7,62E+02 | 1,86E-16 4,43
23 3,09E-06 | 1,36E+18 - - -
38 3,28E-06 | 1,00E+17 | 3,99E+03 | 4,57E-15 2,74
Au (1 %) 92 3,35E-06 | 1,02E+17 | 3,82E+03 | 3,78E-15 2,98
samostatné 93 3,12E-06 | 9,54E+16 | 3,68E+03 | 3,99E-15 3,02
99 3,02E-06 | 9,24E+16 | 5,96E+03 | 5,00E-15 2,35

Au (1 %)

6 Vzorek aktivaéni folie Au (1 %) €. 29 a Mn (4 %) ¢. 23 nebyl zméten v disledku technické zavady.
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Vypocet reakénich rychlosti Rrpa na zékladé vyhodnoceni ozarenych aktivacnich folii
umoznuje porovnat jejich hodnoty vné a uvniti schranek, kde modré sloupce znaci
kadmium (Cd) a zelené karbid boru (KB) a tmava barva sloupce pfedstavuje umisténi AF

vné schranek, zatimco svétla uvniti (viz. Obr. 36, Obr. 37).

1,80E-14
1,60E-14
1,40E-14 .
1,20E-14 I .
T 1,00E-14 —
L
o  B.00E15 ~ mVnéEschransk
6,00E-15 B Uyniti schranek
4,00E-15 —
2,00E-15 —
0,00E+00
cd4/14 cd2/16 KB1/17 KB 3 /15
Vzorky [ ]

Obr. 36: Reakéni rychlosti pro 1 % In aktivaéni folie.
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B 00E-15
.
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cds0 /15 cd12 /56 KB2 /97 KB 20 /29
Vzorky [ ]

Obr. 37: Reakéni rychlosti pro 1 % Au aktivaéni félie’.

" Vzorek aktivagni folie 1 % Au &. 29 byl vyfazen z vyhodnocent.
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Obr. 38: Reakéni rychlosti pro 4 % Mn aktivaéni folie®.

Déle pak jsou vysledky pro srovnéni reak¢nich rychlosti vypocteny takto:

Tab. 10: Poméry reakénich rychlosti Rr vné/uvnitf ochrannych schranek — 2. méfeni.

Typ VZOl'ek é. Rr vhe / Rr uvnitr [ ] Matel’ié|
12 /56 3,570 cd
Au (1%) 50/ 15. 3,723
8/97 2,965 KB
i o | o
In (1%) :
3/15 0,757
KB
1/17 0,724
26/21 9,510 Cd
Mn (4%) 27/28 2,675 KB
92 /56 3,177

Ze srovnani poméra reakénich rychlosti Ry vné a uvnitf vyplyva, ze v piipad¢ druhého méteni
je vhodnéjsi volba pro materidl ochrannych schranek kadmium a nikoliv karbid boru.
Pro1% In aktivani folie vSak jsou vysledky pomért reakénich rychlosti opacné neZli
ocekavani, tj. reakcni rychlosti uvniti schranek jsou vétsi nez vné. Opacny pomér u indiovych
folii je naprosto prekvapivy a tézko zdlivodnitelny. Nicméné ani po rozsahlé kontrole dat se
nepovedlo najit chybu, kterd tento vysledek zapficinila. Jako jediné vysvétleni tak zlstava
omyl v zaznamech, kdy folie uvnitf pouzder byly prohozeny za foélie umisténé vné.
Teoreticky by k podobnému vysledku mohlo dojit i v piipadé¢ vloZzeni otoceného
termaliza¢niho bloku, kdy by vné&jsi folie byly stinény pouzdry. Ale v tom piipade by opacné

vychézely 1 poméry u ostatnich aktivacnich folii.

8 Vzorek aktivaéni folie 4 % Mn & 23 byl vytazen z vyhodnoceni.
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Zavér
Obsahem vseobecné Casti bakalarské prace bylo shrnuti principi a uziti metody borové
neutronové zachytové terapie (BNZT) a piehled dalSich moznych metod lé¢eni tumoru

mozku, resp. typu Glioblastoma multiforme.

Cilem experimentalni Casti bakalaiské prace bylo srovnani dvou typa stinicich materiald
(karbidu béru a kadmia) specidlnich ochrannych schranek a stanoveni vhodnéj$iho z nich

pro experimentalni ozafovani potkanich mlad’at pro ucely metody BNZT.

Podminky experimentu byly velmi podobné pribéhu ozatovani in vivo tak, jak bylo
realizovano s potkanimi mlad’aty, tj. detektory byly umistény v stejnych pozicich, jako byla
umisténa zvifata v ochrannych schrankich a Vv termaliza¢nim bloku. Provedena byla dvé
méfeni s témét dvoumési¢nim odstupem. Experimenty byly vyhodnocovdny na zakladé
ozareni a nasledném vyhodnoceni aktivaénich folii (1 % Au - prvni méfeni; 1 % Au, 1 % In,
4 % Mn - druhé méfeni) a termoluminiscencnich detektord (TLD - prvni méfeni) umisténych

v pozicich vné/uvnitf ochrannych schranek a vlozenych do termaliza¢niho bloku.

Pokud je mozné vhodnou volbou materialu snizit neutronovy tok uvniti ochrannych schranek
a soucCasn¢ eliminovat sekundarni produkci gama zéfeni tak, jako vyplyva z vysledkt pro
karbid boru, pak je tento materidl vhodnéjsi volbou pro praktické aplikace v pfistich
ozafovacich cyklech. Toto zhodnoceni potvrzuji experimentalni vysledky prvniho méfeni

a jejich analyza obsazena v této praci.

Pro ozatrovani aktivacnich folii v pozicich shodnych, jako v pfipadé méfeni se specialni
konfiguraci aktivni zony pro metodu BNZT, se zd4, ze 0 néco lepsi stinici schopnost maji
kadmiova pouzdra. Nicméné tyto vysledky nejsou jednoznacné (lze je odvodit jen
z manganovych aktiva¢nich fo6lii) a hlavné — nijak nezohlednuji davkovy piikon od gama

zareni.

K dispozici v ptipadé prvniho experimentu byla pro tento ucel konfigurovana aktivni zéna
zajist'ujici lepsi podminky neutronové fluence u Gsti svazku. V ptipad€ druhého experimentu
jiz byla aktivni zona pfizpiisobena jinym Ucelim. Hlavnim rozdilem mezi obéma castmi
experimentu je tedy pravé usporadani aktivni zony jaderného reaktoru. Aby bylo mozné
konstatovat jasné zavéry, bylo by tfeba ucinit dal$i méfen.
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Terminologicky slovnik [39]

Pojem

Vyznam

Afazie

Porucha tvorby a porozuméni fedi, tj. porucha jedné z korovych
symbolickych nauéenych funkci. Je zplisobena poruchou dominantni
hemisféry (u vice nez 4/5 lidi levé) a pfislusnych korovych fe€ovych
center.

Anaplasie

Oznaceni nadorq, které maji vyrazné dediferencovanou strukturu,
mohou pfipominat az embryonalni tkané a z biologického hlediska
jsou obvykle zhoubng;si.

Angiogeneze

Vznik, novotvorba cév. Dulezity proces béhem vyvoje, pfi zanétu, ale
i pfi rastu nadoru.

Angiografie

Rentgenologické vySetfeni cév pomoci vstfikované kontrastni latky.

Antiangiogenni

PuUsobici proti vzniku cév (angiogenezi), €asto ve smyslu lééebné
inhibice a tlumeni angiogennich faktora.

Arteriovenézni

Tepenno-zilni.

Astrocytom

Druh nadoru CNS vychazejici z podplrné nervové tkané neuroglie.
Byva v riznych ¢astech mozku a dle toho pusobi obtize bolesti
hlavy, epileptické zachvaty aj. Existuje v nezhoubné i zhoubné
varianté.

Bazalni ganglia

Jadra Sedé hmoty v mozku obklopené bilou hmotou.

Boost Ochranny lem.

Cytoredukce Snizeni bunééné hmoty nadoru.
Elokvence Vymluvnost, vyfe€nost.
Endotrachealni Tykajici se vnitfku prddusnice, trachey.
Enhancement Zvyraznéni, rozSifeni, zesileni.
Etiologie Nauka o pfi¢inach vzniku nemoci.
Fokalni Loziskovy, parcialni, lokalni.

Frakcionace

Rozdéleni napf¥. ozafovaciho ¢asu na vice kratSich period.

Gamaglobuliny

Frakce bilkovin krve po jejich rozdéleni elektroforézou.

Nador CNS vychazejici z podpurné nervové tkané neuroglie, glie.

Gliom Gliomy rostou v rliznych ¢astech mozku. Existuji ve zhoubné
i nezhoubné varianté.
Hemiparéza Caste&né ochrnuti pravé nebo levé poloviny téla.

Imunoglobuliny

Protilatky, které jsou vytvafeny plasmatickymi burikami vznikajicimi
z B lymfocytl po setkani s cizorodym materialem, s nimz je nasledné
pfislusny imunoglobulin schopen reagovat.

Interkurentni

PfidruZena nova nemoc k chorobé stavajici.

Intrakranialni hypertenze

Soubor pfiznakU rozvijejicich se pfi zvySeném obsahu v lebecni
dutiné z jakychkoli pfi¢in absolutni nebo relativni zvySeni mnozstvi
likvoru, expanzivni procesy CNS aj.

Intrakranialni tkan

Nitrolebni tkarn.

Zavedeni endotrachealni rourky trubi¢ky do priidusnice,

Intubace které umoznuje mechanickou ventilaci, odsavani sekretll a zabrariuje
aspiraci.

lzod6za Misto se stejnou aplikovanou radia¢ni davkou.

Kalva Klenba lebecni.

Karnofského index

Hodnoceni pro stav pacienta. Ma hodnoty od 100 do 0, kde 100 je
kvalitni zdravi a O je smrt. PfestoZe Skala je popsana v intervalech
po 10, muze Iékaf podle potfeby ménit skére i v rozmezi téchto
hodnot.
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Kortex Kdra urcitého organu
Latky podobné hormondm kury nadledvin — glukokortikoidim, nékdy
Kortikoidy téz tyto hormony. Léebné se vyuziva zejm. jejich protizanétlivého,

protialergického a imunosupresivniho uéinku.

Lamina externa

Vngjsi lem lebeCnich kosti.

Léze

Poskozeni postizeni, porucha organu €i tkanég, které ma za nasledek
narusenou funkci v disledku chorobného procesu nebo uUrazu.

Malignita

Dosl. zhoubnost napf. stuperi m. nadoru, ¢astéji se tak oznacuje
zhoubné onemocnéni ve smyslu nadoru maligni.

Mikrovaskularni

Tykajici se drobnych cév.

Nekréza Intravitalni odumfeni buriky, tkané ¢i ¢asti organu.
Osifikace Kostnaténi, prfeména chrupavky ¢&i vaziva na kost.

Souhrn procesl, které jsou odpovédi organismu na poskozeni
Patogeneze a které vedou ke vzniku nemoci a jejich projevu. Na rozdil

od etiologie nevypovida o vlastni pfi¢iné onemocnéni.

V nejSirSim vyznamu nauka o nemocech, studuje jejich pficiny

a dalsi déje, které zplsobuiji jejich rozvoj. V uzs§im smyslu
Patologie patologicka anatomie, obor mediciny, ktery zkouma morfologické

tvarové projevy nemoci na organismu jako celku i na jednotlivych
organech.

Patopsychologie

Nauka o chorobnych stavech.

Pleiomorfni

Vicetvary.

Poliferace

Hojné mnozeni, bujeni.

Premedikace

Podavani léku pred urcitym Iékafskym vykonem. Ma za cil na néj
pacienta pfipravit a zabranit event. komplikacim a vedlejSim
G¢inkdm.

Progenitorova burnka

Mutipotentni burika (schopna diferenciace do mnoha typl bunék).

Proliferace

Bujeni, novotvoreni, rast. Podstatou p. je zvySovani poétu bunék
tzn. délenim, mitézou v tkani €i organu.

Radiosensibilita

Citlivost tkani na ozareni ionizujicim zarenim.

Resekce Chirurgické odstranéni &asti organu.
Reziduum Zbytek

Subkortikalni UloZeny pod kdrou velkého mozku.
Subtotalni Neuplny, takfka Uplny.

Tonicko-klonické krece

Kombinace tonickych (celkova ztuhlost) a klonickych kieci
(opakované svalové zaskuby).

Unilaterarni

Jednostranny.

Unilobarni

O jednom laloku, jednolalokovy.
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