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1. Wstep

Nowotwory w starzejacym si¢ spoleczenstwie stanowig powazne wyzwanie jako problem
zaré6wno zdrowotny, jak i spoteczny. Stosunkowo niedawno nauczylismy si¢ diagnozowac choroby
nowotworowe, rozpoznawac typy nowotworow oraz minimalizowac ich destrukcyjne dziatanie na
ludzki organizm w procesie leczenia lub ich operacyjnego usunig¢cia. Rozwdj technologiczny
wspotczesnego spoteczenstwa sprzyja cigglemu ulepszaniu procesu diagnostycznego i
terapeutycznego oraz poprawie jakosci zycia osob chorych. Jednak nawet w obecnych czasach
kluczowym czynnikiem skutecznej terapii onkologicznej jest wczesne wykrycie nowotworu, ktore

zwigksza rokowania pacjenta i szans¢ na wyleczenie.

Przed erag W. Roentgena kazda diagnostyka opierata si¢ na organoleptycznym sprawdzeniu
organdw wewnetrznych pacjenta. Odkrycie promieni X zapoczatkowalo nowa dziedzing
medycyny, jaka jest radiologia. Na przestrzeni dziesigcioleci fizycy wraz z radiologami
udoskonalali metody diagnostyki, zwigkszajac ich doktadnos$é. Do technik, ktore dominujg w
obecnych czasach, obok uzycia promieniowania X (gammakamera, tomografia komputerowa)
wykorzystuje si¢ rowniez pozytony (PET — Pozytonowa Tomografia Emisyjna). Technika PET
zapoczatkowana w roku 1950 pozwala na okreslenie, w ktorym miejscu w organizmie znajduje si¢
nowotwor, a nowokonstruowana generacja skanerow umozliwi dodatkowo pomiar $redniego czasu

zycia pozytonow.

Technika wykorzystujaca pozytony oraz dodatkowo pozyt, do badan materialowych
(metali, potprzewodnikow, materiatow organicznych, porowatych i in.) jest spektroskopia czasow
zycia pozytondw (ang. Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy, PALS). Technika ta pozwala
na badanie struktury materiatéw na poziomie nanoskali oraz wnioskowanie o wlasciwosciach tych
materiatow w korelacji z rozmiarami wolnych objetosci w nich wystgpujacych, np. wakansow,
dyslokacji, przestrzeni intra- i inter-molekularnych, poréw.

Okoto roku 2016 w Katedrze Fizyki Materialowe] postawiono hipoteze, ze pozytony
stosowane w technice PALS, moga mie¢ zastosowanie réwniez w badaniach tkanek pochodzenia
biologicznego, a w przysztosci — organizméw zywych. Pierwsze pilotazowe badania pokazaty, ze
istnieje rozroznienie w parametrach PALS uzyskiwanych dla réznego typu tkanek. Dwa lata
pOzniej badania byly prowadzone juz na tkankach ludzkich zmienionych nowotworowo i ich
zdrowych odpowiednikach. Rozwiniecie techniki PALS w kierunku badan uktadéw biologicznych
stwarza perspektywe rozwoju nowej gatezi diagnostyki onkologicznej bazujacej na pozycie, a w
przysztosci — towarzyszacej obrazowaniu PET, gdzie wykorzystywane sa pozytony. Tworzenie i

anihilacja pozytu w uktadach biologicznych sg stabo rozpoznane, m.in. z uwagi na utrudniony



dostep do materiatu do badan, koniecznos$¢ pozyskania zgdd komisji bioetycznych, ale rowniez ze

wzgledu na wysoki stopien ztozonos$ci uktadow biologicznych.

Konieczne jest budowanie wiedzy o procesach anihilacji w materiale biologicznym.
Sprzyja temu usprawnienie procesu detekcji, w tym praca nad stworzeniem uktadu detekcyjnego
fatwego do wdrozenia w diagnostyce onkologicznej. Jako elektronik z do$wiadczeniem w
elektronice analogowej i cyfrowej postanowitem zaprojektowac i wykona¢ zminiaturyzowane
scyntylacyjne glowice pomiarowe, bedace rozwinigciem spektrometru PALS. Ich zadaniem jest
m.in. wspotpraca z digitizerami ADC w niesprzyjajacym polu magnetycznym (np. NMR).
Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej byty badania konstrukcyjne prowadzace do opracowania
zminiaturyzowanego detektora mPALS oraz badania materiatu biologicznego pochodzacego od
pacjentow zdiagnozowanych onkologicznie, przeprowadzone zaréwno z wykorzystaniem
cyfrowego spektrometru PALS wyposazonego w glowice Hamamatsu z krysztatami BaF», jak i w
nowo opracowane detektory mPALS. Uklad detekcyjny mPALS zostal przetestowany w
warunkach laboratoryjnych oraz na materiale biologicznym.



2. Pozyton

Pozyton to antyczastka z grupy leptondw majaca taki sam spin i mas¢ jak elektron. Pozyton
wnikajacy w materi¢ ulega termalizacji i anihilacji z elektronem w czasie okoto 1 ps. Glgbokos¢
whnikania pozytonu to 10-1000 um. Pozyton, termalizujgc, tworzy na swojej drodze tzw. ,,Sciezke”

wolnych elektrondéw i zjonizowanych atomow [1].

2.1. Odkrycie pozytonu

Odkrycie antyczastki elektronu zostato zapostulowane w 1928 roku przez Diraca [2]. Sugerowat
on, ze elektrony moga mie¢ tadunek zarowno dodatni, jak i ujemny. W artykule Dirac przedstawit

m.in. swoje rownanie oraz nowg koncepcje spinu elektronu w celu wyjasnienia efektu Zeemana.

W grudniu 1929 roku Dirac opublikowat kolejny artykut
[3], w ktérym prébuje wyjasni¢ rozwigzanie energii ujemnej dla
nierelatywistycznego elektronu. Zbadano réwniez hipoteze R.
Oppenhemiera, jakoby nieznanym rozwigzaniem miat okazac si¢
proton. Jednakze Dirac przyznal, Ze z rozwazan teoretycznych
wynika, ze nieznana czastka ma mase taka samg jak elektron, a
takze, jesli zderzy si¢ ona z elektronem, para bedzie miala zbyt
duza szans¢ anihilacji, w zgodzie ze znang wolwczas teorig
stabilno$ci materii. Woéwczas po raz pierwszy rowniez pojawito

si¢ pojecie anty-elektronu:

,, We may call such a particle an anti-electron. We should not expect to
find any of them in nature, on account of their rapid rate of S
recombination with electrons, but if they could be produced Rys.1Paul A. M. Dirac
experimentally in high vacuum they would be quite stable and

amenable to observation [4]”

W roku 1923 Dmitri Skobeltsyn [5] badat interakcje kwantdow gamma z powloka
elektronowa atomu. Do obserwacji §ladow elektronéw uzyt komory Wilsona umieszczonej w polu
magnetycznym. Analizujgc uzyskane zdjecia, Skobeltsyn po raz pierwszy otrzymat szereg nowych
wynikow ukazujgcych mechanizm interakcji kwantow gamma z atomem: zmierzyt m.in. przekroje
na interakcje kwantow gamma z r6znymi atomami. Analizujac zdjecia, dostrzegl, ze nie wszystkie
czastki zaginaja si¢ w polu magnetycznym w jednym kierunku. Poczatkowo mylono te $lady z
dodatnio natadowanymi protonami.



Eksperymenty z komora Wilsona w polu magnetycznym przeprowadzili: P. Blackett, J.
Okkialini 1 C. Anderson. Anderson do 1932 r. otrzymal kilkaset zdje¢ oddziatywania
promieniowania kosmicznego w komorze Wilsona [6]. Okazato si¢, ze czastki promieni
kosmicznych obserwowane przez C. Andersona w komorze Wilsona, umieszczonej w polu
magnetycznym pozostawiaja Slady o przeciwnych kierunkach od spodziewanych dla znanych

wowczas czastek, tj. wsrdd czastek zarejestrowanych w komorze Wilsona znalazty si¢ zardwno

czastki natadowane ujemnie, jak i dodatnio.

7 : \'\ B ®

Rys. 2 Obserwacja pozytonu w komorze Wilsona
umieszczonej w polu magnetycznym. =2,1 mT/m? [6].

Anderson umiescit w komorze Wilsona ptyt¢ otlowiang o grubosci 6 mm. Kiedy czastka
przechodzita przez ptytke, jej energia malala, a zatem krzywizna toru poruszajacej si¢ czastki w
polu magnetycznym powinna byta wzrosng¢. Na rys. 2 przedstawiono jedno ze zdje¢ wykonanych
podczas eksperymentu. Ciemny pasek po srodku to plytka otowiana, §lad to czastka tracaca
energic.  Po przestudiowaniu jonizacji, dhugosci trajektorii i promienia krzywizny Anderson
doszedt do jednoznacznego wniosku, ze odkryta przez niego czastka ma mase elektronowa, ale jest

naladowana dodatnio. Nowa czastka zostata nazwana pozytonem [7].

Po eksperymentach Blacketta i Occhialiniego nie bylo juz watpliwosci, Zze pozyton jest nowa
czastka. Ponadto po raz pierwszy udato im si¢ niezawodnie wykry¢ wytwarzanie pary elektron-
pozyton w oddziatywaniu kwantow y z materig. Blackett 1 Occhialini po raz pierwszy zwrdcili

uwage, ze to pozyton jest wiasnie ta czastkeczka, ktorg P. Dirac przewidzial kréotko przedtem.



2.2. Anihilacja pozytonu

Wedlug ujecia kwantowej teorii pola, pozyton i elektron sg czastkami do siebie podobnymi.
Pozyton 1 elektron sg stabilnymi czastkami i mogg istnie¢ w pustej przestrzeni. Podczas ich
zderzenia przy niskich energiach dochodzi do anihilacji i emitowane jest promieniowanie

anihilacyjne — energia i materia czgstek anihilujacych przeksztatcana jest na n kwantow gamma y:
e +et ony (1)

Aby proces miat miejsce, musza by¢ spelnione zasady zachowania energii, pgdu, momentu

pedu, parzystosci 1 tadunku.

Zjawisko anihilacji moze odbywac si¢ réznymi kanatami. Anihilacja moze odby¢ si¢ 1-
kwantowo, jednak taki przypadek moze mie¢ miejsce tylko w poblizu ciala, ktore przejmie czes¢
pedu odrzutu anihilujacej pary elektron-pozyton (Rys. 3a). Przekrdj] czynny na anihilacje

jednofotonowa G1y, przyjmuje postac:
oyy = 4mrg - Z° -:—Ca“, )

2

gdzie: Z - to liczba porzadkowa, o. = 1/137 - to stala struktury subtelnej, ry = - to promien

4TTEGMEC2

elektronu.

Najbardziej prawdopodobny jest proces, w ktorym powstajag dwa kwanty anihilacyjne o energii
spoczynkowej elektronu i pozytonu (2 x 511 keV) (Rys. 3b). Przekr6j czynny na anihilacje

dwufotonowg o2y zostal opisany przez Diraca [9]:

2 |y?+ay+1 +3
oy = TR i in (v + 77 1) - 2] ®3)
gdziey = ! = jest czynnikiem relatywistycznym, natomiast v predkoscig pozytonu.

Zjawisko anihilacji trojkwantowe;j jest obserwowane, gdy catkowity spin anihilujacej pary
jest rowny S = 1, wowczas wytwarzane sg trzy fotony o cigglym rozktadzie energii (Rys. 3c).
Mozliwa jest réwniez anihilacja na wigcej niz 3y, w tym wypadku 1lo$¢ wytworzonych fotonow

zalezy od spinu S i orbitalnego momentu pedu L [10] wedtug wzoru:

1MW = (=1)L+S, 4)



) . % @ ;_ g (b) j_i_i(c)

Rys. 3 Diagramy Feynamana dla oddziatywania e*e". Kolejno: (a) anihilacja jednokwantowa z ciatem
przejmujacym ped, (b) anihilacja dwukwantowa, (c) anihilacja tréjkwantowa.

Pomimo pomijalnie niskiego prawdopodobienstwa, pozyton z elektronem mogg anihilowac

przez emisj¢ dwoch neutrin przez stabe zwigzanie tych czastek.
W stabilnych jadrach atomowych istnieje zalezno$¢ rdwnowagi migdzy liczba protonow Z, a liczba
neutronow w jadrze N:

A
T 0.01542/3+2' (5)

gdzie A + Z = N. Jezeli liczba protonéw przekracza zalezno$¢ rOwnowagi, wtedy proton p w jadrze
moze przeksztalci¢ si¢ w neutron n, pozyton e* i neutrino elektronowe ve. Takie zjawisko
nazywamy rozpadem beta plus:

X > , AV +et +v, (6)
pon+et+u, (7

Dla wysokich energii, kiedy elektron lub pozyton lub obie te czastki posiadajg znaczng
energi¢ kinetyczna, wzrasta prawdopodobienstwo wytworzenia ciezszych czastek (mezony), z

uwagi na wystarczajacg energie kinetyczng do zapewnienia energii spoczynkowej.



3. Pozyt

Atom pozytu (Ps) to sprz¢zony uktad kwantowo-mechaniczny sktadajacy si¢ z elektronu i
pozytonu. Mozliwo$¢ powstania Ps omowiono w potowie lat 40. Przekr6j czynny dla niskich

predkosci opisali D. Ivanienko 1 A. Sokolova [11] wzorem:

ops = 3L ©®)
Dla s$redniej energii czastek E = 13,6 eV przekrdj czynny na kreacje atomu pozytu jest okoto 50
razy wiekszy niz przekrdj czynny na anihilacje, dlatego przed anihilacja moze powsta¢ atom
wodoropodobny. Rozwazajagc stany atomu pozytu, mozna postuzyé si¢ atomem wodoru z
podstawionym pozytonem zamiast protonu. Wowczas energie stanu w liczbie kwantowej ‘n’ w
atomie pozytu opisuje zaleznos¢:

a?uc?

E, = = —22eV, (9)

2n2

gdzie u = %mez — zredukowana masa pary elektron — pozyton.

Poniewaz yu = %me2 - energie przej$¢ w atomie pozytu sa dwa razy mniejsze niz energie
przejs¢ w atomie wodoru, natomiast emitowane dtugosci fali - dwa razy wigksze. Spiny elektronu
1 pozytonu wynosza S = 1/2, mozliwe sa dwie warto$ci spinu pozytu S(Ps) w stanie zwigzanym:
antyrownolegly S(Ps) = 0 mamy do czynienia z para-pozytem (p-Ps) i rownolegly S(Ps) = 1,
moéwimy wtedy o orto-pozycie (0-Ps).

Bioragc pod uwage magnetyczng liczbg kwantowa, p-Ps przyjmuje tylko jeden stan m = 0, natomiast
0-Pstrzy: m = -1, 0, +1. Stosunek tworzenia p-Ps do 0-Ps to 25% do 75%. Poziomy energetyczne
obu standw pozytu pokazane sg narys. 4 [12]. Pozyt w stanie energetycznym n = 1 powstaje prawie
zawsze W materii skondensowanej.



4 ; 0-Ps . p-Ps
E [eV] : I
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Rys. 4 Poziomy energetyczne pozytu w notacji spektroskopowe;j.

3.1. Anihilacja pozytu

Po termalizacji pozytony, ktore nie uformujg z elektronem atomu Ps w czasie 100-500 ps,
anihilujg na dwa kwanty gamma 511 keV. Proces nazywany jest swobodng anihilacjg i jego widmo

czasowe jest ciagte ze wzgledu na zwigzanie anihilujacego elektronu z atomem.

Sredni czas Zycia pozytu zalezy od wzajemnej orientacji spinéw pozytonu i elektronu.
Wynosi on odpowiednio w prozni 125 ps dla para-pozytu i 142 ns dla orto-pozytu [13]. Tak
znaczna roznica w czasie zycia podyktowana jest faktem, ze w wyniku anihilacji p-Ps moze
rozpas¢ si¢ na dwa kwanty anihilacyjne 511 keV (Rys. 4), podczas gdy 0-Ps rozpada si¢ na trzy
kwanty. W materii skondensowanej atom Ps anihiluje gldwnie z elektronem zwigzanym majacym
przeciwny spin. Anihilacja w tym przypadku przebiega dwukwantowo, 511 keV dla kazdego

kwantu. Taki proces nosi nazwe pick-off, a mierzone czasy zycia to od 1 do 5 ns [14].

Przejécie stanu orto-pozytu do stanu para-pozytu jest zabronione, pomimo niewielkiej
przerwy energetycznej. Mozliwa jest takze anihilacja para-pozytu z wigksza iloscig kwantow
parzystych, tak jak orto-pozytu z wiekszg iloscig kwantow nieparzystych. Jednak sg to procesy

mato prawdopodobne i dla uproszczenia zostaly pominig¢te w pracy.



3.2. Atom Ps w materii skondensowanej i modele tworzenia Ps

Termalizacja jest kluczowym procesem, jezeli zrodlem pozytondw sg izotopy, ktorych
kanat rozpadu wiedzie $ciezkg beta-plus. Stosunkowo wysoka energia emitowanego pozytonu z
rozpadu B* (*Na, Emax = 540 keV), dla celow spektroskopii anihilacji czasow zycia musi by¢é
wytracona do energii rzgdu meV, aby mogt zaj$¢ proces kreacji atomu Ps. Taki proces opisuja
modele @re — dla kreacji Ps w gazach, oraz model reakcji gniazdowych stosowany glownie do ciat

stalych. W stanie ciektym proces tworzenia i anihilacji pozytu opisuje model pecherzykowy.

3.2.1. Model Ore

Model Qre byt pierwszym modelem zasugerowanym do opisu anihilacji pozytu w gazach.
Ore zasugerowal, ze szybki pozyton e" ma wystarczajacg energie kinetyczng, aby wybié elektron
z atomu gazu A 1 utworzy¢ z nim stan zwigzany Ps [15]. W wyniku zderzenia powstaje rodnik
kationowy A™:

et +A - Ps+ At (10)

Aby pozyt mogl zosta¢ utworzony, potrzebna jest minimalna energia Ej = -6,8 €V niezbgdna do
oderwania elektronu z pola jadra. Energie Ep > E” beda skutkowaty wzbudzeniem elektronéw i nie
doprowadza do powstania pozytu. Proces powstania pozytu jest najbardziej prawdopodobny, jezeli
energia pozytonu E, zawiera si¢ migdzy energig jonizacji Ej czastek osrodka, a energig wzbudzen
elektronowych E”. Taki przedzial zostal sprecyzowany jako szczelina Qre:

E; —6,8eV <E, < E* (11)

Bioragc pod uwage tworzenie pozytu w gazach, mozna zaniedbal energi¢ punktu zerowego

oddziatujacych atomow gazu — w tym przypadku energia jest rowna 6,8 eV.

W materii skondensowanej, ze wzgledu na upakowanie atomow, dolna granica szczeliny
Ore ulega zmianie przez zmniejszanie si¢ energii wigzania pozytu w materii. Zmiana granicy
wynika z faktu, Ze energia kinetyczna punktu zerowego powstajaca w wyniku odpychania atomu
pozytu z czasteczkami osrodka wzrasta. Drugim powodem jest wystepowanie ekranowania
przyciaggania kulombowskiego stanu zwigzanego PS, ktore powoduje zwigkszenie odleglosci

migdzy elektronem i pozytonem.



3.2.2. Model reakcji gniazdowych

Model reakcji gniazdowych zaktada, ze wysokoenergetyczny pozyton wnikajacy do
osrodka, powoduje jego jonizacje wzdhuz toru lotu. Traci on przy tym energig, jonizujac na swojej
drodze atomy o$rodka, przy czym w miejscu jonizacji znajduja si¢: elektron, pozyton, produkty
rodnikowe oraz zjonizowana molekuta. Model ten zostat zaproponowany przez Mogensena [16] i
Byakowa [17].

Zbior produktow powstatych wskutek jonizacji znajduje si¢ tak blisko siebie, ze
prawdopodobienstwo ich obopodlnej rekombinacji jest konkurencyjne do prawdopodobienstwa
dyfuzji do otaczajacego osrodka (tj. z polem kulombowskim jondéw). Miejsce lokalizacji tych
produktéw jonizacji nosi nazwe gniazda jonizacyjnego ,,spur”’. Ostatecznie wolne elektrony biora
udzial w rekombinacji pod warunkiem, ze nie wejda w reakcje z molekutami substancji przed
rekombinacjg. Zastosowano kilka metod eksperymentalnych, aby uzyska¢ informacje 0
wlasciwo$ciach gniazd jonizacyjnych. W. F. Schmidt i A. O. Allen [18] zastosowali metode
»clearing field”, aby uzyska¢ informacje o ilosci wolnych elektronéw o stracie energii 100 eV
(takie elektrony biorg udziat z najwickszym przekrojem czynnym w reakcj¢ rekombinacji z

jonami). Eksperyment dat podwaliny do okre$lenia rozmiardw gniazd jonizacyjnych [19]

Na utworzenie pozytu ma wptyw promien tzw. Kuli Osangera I, oraz wzajemna odlegtos¢
elektronu i pozytonu d. Promien kuli Osangera, jest odleglosciag dwoch tadunkow, w ktorych

$rednia energia ruchow termicznych KT jest rowna energii oddzialywania kulombowskiego:

e2

Y. =
¢ 4meyekT’

(12)

gdzie ¢ i g0 to przenikalnos¢ dielektryczna o$rodka i prozni, a KT to stata Boltzmanna.

Tao okreslil prawdopodobienstwo utworzenia pozytu dla prostego gniazda jonizacyjnego 1 opisat
go wzorem:.

P = %[1 — exp (— %)] exp(—)lzyrps), (13)

gdzie ostatni czton exp (—A;,7ps) to prawdopodobiefnstwo anihilacji elektron-pozyton zanim

utworzy si¢ pozyt.



4, Pozyt dla porozymetrii
4.1. Model Tao-Eldrupa

Tao [20] i Eldrup uznali pozyt za czastke bez struktury wewngtrznej o widmie ciggltym.
Interakcja migdzy pozytonem, a probka zostala aproksymowana przez nieskonczenie gleboka
sferyczng studni¢ potencjalu. Model ten wigze $redni czas zycia czastki o-Ps sputapkowanej w
studni potencjalu z promieniem tej studni. Szybko$¢ anihilacji jest $cisle skorelowana z
prawdopodobienstwem znalezienia o-Ps poza granicami pustej przestrzeni, gdzie mogg si¢ znalez¢

elektrony o antyréwnoleglym spinie, z ktérymi dojdzie do anihilacji.

Model Tao-Eldrupa jest ograniczony do
matych wolnych objetosci (rzedu kilku A) lub

niskich temperatur, gdyz zaktada obsadzenie

przez pozyt podstawowego stanu czastki w

studni potencjatu. Skonczona studnia potencjatu

‘P\Ewewn(r)
o promieniu R 1 glgbokosci Vo zostata

schematycznie przedstawiona na rys. 5 wraz z
naniesionymi  poziomem  energetycznym

‘Pwewn(r)

czastki oraz funkcjami falowymi. Energia stanu 5
Rys. 5 Studnia potencjatu z funkcjg falowg oraz

odstawowego ros$nie wraz ze zwigkszaniem si ) e o
P & ¢ ¢ poziomem energetycznym czastki (niebieska linia).

promienia R studni. Warto$¢ minimalnego
promienia takiej studni, gdzie poziom
energetyczny istnieje i w ktorej pozyt moze by¢
sputapkowany, opisuje zalezno$¢:

h

Rpin = el (14) W)

Powyzszy wzoOr jest zatem graniczng ;
warto$cig utworzenia si¢ pozytu — w takiej ‘

studni brak jest poziomow energetycznych. Jest HE—>e——>
to rowniez graniczna warto$¢ studni potencjatu, A R AR
ktorg mozna wykryé metoda anihilacji Rys. 6 Nieskonczona studnia potencjatu

i zaproponowana przez Tao.
pozytonow.



Zaproponowane przez Tao pominigcie zszywania funkcji falowych zewnetrznej i
wewnetrznej pozwolilo na znaczne uproszczenie obliczen [21]. Zastgpiono skonczong studni¢
potencjatu, studnig nieskonczenie gleboka. W zatozeniach poszerzono rowniez studni¢ o maty

przyczynek A. Promien objetosci zerowej gestosci elektronowej pozostal niezmieniony.

Uproszczona nieskonczona studnia potencjalu zaproponowana przez Tao zostata
przedstawiona na rys. 6. Parametr A zostat okres$lony tak, aby mozliwe bylo znalezienie czastki

wewnatrz studni z prawdopodobienstwem P:
P =47 [ W enn|?r2dr (15)
Dla realnej glebokosci studni:
S Waewn2r2dr = [ Wy Pr2dr (16)

Funkcja falowa czastki w ukladzie sferycznym w nieskonczonej studni potencjatu o

promieniu R zostala opisana wzorem:
. nmr.
sin (T)

¥ = V27R

(17)

Prawdopodobienstwo anihilacji A jest proporcjonalne do catki fali funkcji pozytonu i
grubos$ci warstwy elektronowej wewnatrz studni potencjatu. Zaktadamy, ze gestos¢ elektrondw w
warstwie przysciennej jest taka sama jak i w calym materiale. Prawdopodobienstwo anihilacji A
wewnatrz warstwy bedzie rowniez proporcjonalna do prawdopodobienstwa anihilacji pozytonu w
materiale 1, = 2ns. Wigc:

A= 2, [ 21w dnr2dr (18)

Na koniec utrzymujemy empiryczny wzor na prawdopodobienstwo anihilacji pick-off, ktora
zalezy od promienia wolnych objetosci.

1=2[1- 2+ Zsin(E2))] (19)

R+A 21 R+A

gdzie A = 1,66 x 10" m jest stala zaproponowang przez Nakanishi [22].

Geometria wolnej objetosci, ktora putapkuje pozyt jest zalezna od molekularnej lub
krystalicznej budowy os$rodka i nie jest ona trywialna. Model Tao-Eldrupa dla uproszczenia
przyjmuje ksztatt kuli, w ktorej putapkowany jest pozyt, co jest duzym uproszczeniem np. dla
polimerow lub tkanek, gdzie te objetosci bywaja bardziej skomplikowane. W rezultacie
doswiadczalnie wyznaczony czas zycia Ps w okreslonym materiale zawsze be¢dzie skorelowany z

promieniem rownowaznym promieniowi kuli.



4.2. Pick-off

Jeden z mozliwych kanalow anihilacji po zderzeniu orto-pozytu (0-Ps) z atomem lub jonem
jest tzw. anihilacja pick-off. Jednak dopdki elektron i pozyton formujace o-Ps znajdujg si¢ w stanie
tripletowym, nie jest mozliwa anihilacja 2y. Najbardziej dominujagcym procesem rozpadu przez

kolizj¢ z atomem lub jonem jest sytuacja, kiedy ma on zamkni¢te powtoki elektronowe.

y 1274 keV

e’ ~180 keV

Termalizacja

e ~200 eV

Utworzenie ,$ladu”

Solwacja €’ Utworze;wse pozytu

Utworzenie babla
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y
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Y v | | Anihilacja | I Pick-off |

Anihilacja ‘ | e." chemia

Anihilacja Uformowanie stanu
zwiazanego

L 4

[ ]

v v v v
2y ~400 ps 2y 2y 124 ps 2y 1-5ns 3y 140 ns

Rys. 7 Procesy reakcji pozytonu z osrodkiem [22]

Wolny pozyton moze anihilowa¢ lub utworzy¢ z pary elektron-pozyton stan zwigzany
pozytu. Jak wspomniano wczesniej, istotng z punktu widzenia badan materii 1 struktury jest
anihilacja orto-pozytu poprzez proces pick-off. W tym przypadku pozyton z pary e e* stanu
tripletowego anihiluje na dwa kwanty y z jednym z elektronéw osrodka o spinie antyrownolegltym
do spinu pozytonu. Proces anihilacji pick-off oraz anihilacja trojkwantowa sg procesami
konkurencyjnymi [23].



Utworzony pozyt musi zdeponowa¢ w materiale cze$¢ energii, aby mogt zajaé stan
odpowiadajacy energii En Spulapkowany w studni potencjatu PsS moze przejs¢ do stanu
podstawowego bezposrednio, lub jezeli studnia zawiera wiele stanow — przechodzi¢ do stanow
nizszych wytracajac energie. W ostatnim przypadku czas termalizacji moze by¢ powigzany ze

srednim czasem zycia Ps.

4.3. Model pecherzykowy
W cieczach do opisu tworzenia pozytu przyjeto stosowaé model pecherzykowy

(ang. bubble model) [24-26]. Model ten zaktada, ze ksztalt studni potencjatu jest kulisty. Ferrel
[27] oraz Northby [28] zaproponowali podejscie, wg ktorego pozyt sam wytwarza wokot siebie
pecherzyk, ktorego rozmiar okreSlony jest przez minimum energii: pozytu E(R), napigcia
powierzchniowego Es oraz ci$nienia zewnetrznego Ep. W stanie rownowagi promien pgcherzyka

odpowiada minimum energii:
Of'—R[E(R) +47R% + 47R*p /3] =0 (20)

gdzie o — napigcie powierzchniowe, p — cisnienie zewngtrzne. O ile ci$nienie zewng¢trzne ma
pomijalnie mate znaczenie przy okreslaniu wartosci promienia pecherzyka, o tyle rola napiecia
powierzchniowego jest juz istotna. Napiecie powierzchniowe silnie zalezy od temperatury cieczy,
ale rowniez od krzywizny powierzchni pecherzyka. Makroskopowa warto$¢ napigcia
powierzchniowego zmienia si¢ w szerokim zakresie wartosci w funkcji temperatury, np. dla wody
w przedziale temperatur 0+100 °C zmiana ta zachodzi od wartosci 78 mN/m do 58 mN/m. A zatem
zmiana promienia R pecherzyka, a co za tym idzie rGwniez mierzonego czasu zycia 0-PS w cieczy
jest znaczgca. SzaCowanie rozmiarow pecherzyka na podstawie czasu zycia o-PS jest zatem
obarczone mniejszg doktadnoscia, np. [29].

W obecnosci paramagnetycznych molekut, np. O2 lub N w cieczy zachodzi konwersja orto-
para, ktora wplywa dodatkowo na mierzone czasy zycia o-Ps. Moment magnetyczny
paramagnetycznych czastek M (ktory powstaje od elektronu niesparowanego) wywotuje zmiane
spinu czastek w Ps:

Ps(TH+MH)—Ps(TH)+M(1) (21)



Wydajnos¢ konwersji orto-para, wptywajaca na czas zycia o-Ps uzalezniona jest od koncentracji

paramagnetycznych czastek:

1
— = Ado—ps + Acony = Ao—ps T+ Zi Ki, (22)

T3
gdzie A,_ps to stata zaniku w procesie pick-off, zas A.,,,, — stata zaniku w wyniku konwersji orto-

para zalezna od koncentracji paramagnetycznych czastek x i statej konwersji Ko, [30].

5. Detekcja promieniowania jadrowego.

Podstawowa funkcja detektorOw promieniowania jadrowego jest wykrycie i przetworzenie
sygnatu radiometrycznego (promieniowania a, B, y i in.) w sygnat elektryczny (napigciowy lub
pradowy), najlepiej amplitudowo wprost proporcjonalny do energii padajacego na detektor
promieniowania. Amplituda sygnatu elektrycznego wytwarzanego przez detektory gamma
(liczniki Geigera-Miillera, detektory scyntylacyjne i in.) nie jest miarg bezposrednio padajacego na
nie promieniowania gamma hv, a energii wytworzonych przez nie elektronéw posrednich w
obszarze czynnym detektora. W przypadku kwantéw gamma jest to: efekt fotoelektryczny,
rozpraszanie Comptona i tworzenie par e'e”. W powyzszych procesach kwant hv kreuje elektron
(swobodny, elektron comptona lub pare e*e”), ktorego energia ulega przeksztatlceniu w impuls
elektryczny.

Impulsy uzyskiwane z detektorow wymagaja uktadéw peryferyjnych do ekstrakcji sygnatu
radiometrycznego, ze wzgledu na czeste zaszumienie, niskg amplitude 1 wysoka impedancje
detektorow. Podstawowymi parametrami takich uktadéw s3: wysoka stabilno$¢ i liniowos$¢
wzmocnienia, optymalizacja stosunku sygnatu do szumu (SNR) i odpowiednie formowanie

impulséw wyjsciowych do wspotpracy z dalsza elektronika procesujaca.



5.1. Detektory

Detektorami uzywanymi standardowo w PALS sg detektory scyntylacyjne wyposazone w
szybkie scyntylatory plastikowe lub krystaliczne (np. BaF2 i in.), jak i polprzewodnikowe detektory
na superczystym germanie (HPGe). Z tego powodu dalsza czg$¢ pracy zostanie poswiecona
wilasnie tym zagadnieniom.

5.1.1. Detektory scyntylacyjne

Scyntylatory to substancje majace zdolno$¢ emisji Swiatla w zakresie widzialnym lub w
zakresie bliskim widzialnemu. Swiatlo to jest emitowane podczas powrotu elektrondéw ze stanu
wzbudzonego do stanu podstawowego [31]. Mechanizm powstawania scyntylacji mozna z
powodzeniem opisa¢ diagramem Jabtonskiego (Rys.8)
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Rys. 8 Schemat Jabtonskiego

Energia padajacego na scyntylator promieniowania jest przenoszona przez atomy,
powodujac w zalezno$ci od energii przejscia elektronéw na stan Si, Sz lub wyzszy. Po kilku
pikosekundach elektron relaksuje wibracyjnie do podstawowego stanu wibracyjnego
wzbudzonego stanu elektronowego. W tym procesie elektrony tracg cze$¢ energii, w wyniku czego
energia absorbowana i emitowana nie sa rowne, natomiast przesunigta jest dlugos§¢ fali miedzy
widmem absorpcyjnym i emisyjnym (przesunigcie Stokesa).

Czasteczka wzbudzona elektronowo moze przej$¢ ze stanu Si do stanu podstawowego So w

procesie fluorescencji z emisja fotonu o energii E:



W scyntylatorach plastikowych (organicznych) czas wy$wiecania wynosi od 10710 s
do 107 s [32]. To czyni scyntylatory plastykowe doskonatymi dla zastosowan pomiaréw czasow

zycia ze wzgledu na wysokg czasowg zdolnos¢ rozdzielcza.

Ze wzgledu na brak efektu fotoelektrycznego, a co za tym idzie wierzchotkow catkowitych
energii, ch¢tniej stosowanymi sg scyntylatory krystaliczne o duzym Z. Przyktadowe typy

scyntylatorow wraz z podstawowymi parametrami zostaly pokazane w tab. 1 [33].

Tab. 1 Przyktadowe parametry wybranych scyntylatorow.

Wydajnos¢
Amax o FWHM%
Scyntylator | Zmax | d (g/cm3) t(ns) | Swietlna% (wzgl.
(nm) 661,7 keV
Nal(TI))
Nal(TI) 56 3,67 415 230 100 7
BRAK FOTO-
BC412 8 1,023 380 0,9 15-20 ,
WIERZCHOLKOW
310 630 16
BaF 52,2 |4,89 10
220 0,88 3
CeBrs 459 |51 380 19 122 3,8

Proces konwersji sygnatu w detektorze scyntylacyjnym przebiega w ukladzie dwoch
przetwornikoOw: scyntylatora 1 fotopowielacza, sprzezonych ze soba optycznie. Scyntylator w
odpowiedzi na absorpcj¢ energii AE natadowanej czastki, generuje impuls $wietlny (scyntylacje).
Impuls ten charakteryzuje si¢ bardzo stromym czasem narastania i dos$¢ tagodnym zanikiem n (t)
(okreslonym typem scyntylatora), ktory mozna opisa¢ funkcja:

DE _t

ng(t) = e T (24)

gdzie: e, — Srednia energia wytworzenia fotonu scyntylacyjnego, ny — wydajno$¢ Swietlna

scyntylatora, T — stata wyswiecania scyntylatora.

Przyktadowe unormowane impulsy do statej amplitudy z réznych typoéw scyntylatorow
zostaty przedstawione na rys. 9.
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Rys. 9 Ksztalt impulsow pradowych na anodzie testowego fotopowielacza elektronowego. sprzgzonego ze
scyntylatorami: NATON 136, NE 218, Antracenem i Nal(TI) [33].

5.1.2. Detektory pétprzewodnikowe

Zasada dziatania detektoréw potprzewodnikowych jest podobna do zasady dziatania komor
jonizacyjnych. W jednych 1 drugich pomigdzy dwoma elektrodami znajduje si¢ nieprzewodzacy
osrodek czynny detektora, w ktorym rejestrowana czastka wytwarza swobodne no$niki pradu,
ktorych liczba jest wprost proporcjonalna do straconej przez te czastka energii 1 ktore bez strat
(wlasnos¢ gazéw 1 polprzewodnikdéw) sa zbierane na obu odpowiednio spolaryzowanych
elektrodach. Nie wystepuje przy tym powielanie tadunkow, a tylko ich zbieranie. Detektory
potprzewodnikowe promieniowania gamma dla zakresu energii =10 keV — 10 MeV wykonuje si¢

obecnie gtownie z monokrysztalu germanu.

Dzi$§ najczgsciej spotykanymi typami detektoréw potprzewodnikowych gamma sa
detektory HPGe (High Purity Germanium). German o takiej czystosci charakteryzuje si¢
przewodnictwem zblizonym do samoistnego i mdgt by¢ uzyty jako osrodek czynny detektoréw

gamma zaréwno planarnych jak i koaksjalnych. Opis detektorow Ge(L1) zostat pominigty.

W detektorach planarnych (rys. 10), gtownie z HPGe typu P+, przy jednej z ptaskich
powierzchni krysztatu wytwarza si¢ skrajnie asymetryczne zlacze n+ - p, metoda powierzchniowe;j
dyfuzji donorowych atoméw Li na giebokos$¢ ok. 0.6 mm lub metoda implantacji donorowych
jonéw P, na gtebokos¢ ok. 0.5 pm. Na przeciwlegla powierzchnig nanosi si¢ cienki kontakt omowy
pt+, implantujac akceptorowe jony B na glgbokos¢ ok. 0.3 pum. Obie silnie domieszkowane
powierzchniowe warstwy, nt+ i przeciwlegla p+, pelnig funkcje ptaskich elektrod zbierajacych
detektora (kontaktow elektrycznych ztgcza n+ - p).
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Rys. 10 Schemat detektora planarnego HPGe domieszkowanego P+

W krysztatach HPGe detektorow koaksjalnych usunieta jest cze$¢ centralnego rdzenia. Na
powierzchni powstatego otworu wykonuje si¢ kontakt stanowigcy wewnetrzng elektrode zbierajaca
detektora: w detektorach HPGe typu P+ - kontakt p+ (implantacja B na gtebokos¢ ok. 0.5 pm),
a HPGe typu N+ - kontakt n+ (dyfuzja Li na ok. 0.6mm). Zewng¢trzng elektroda zbierajacag w
detektorach z HPGe typu P+ jest kontakt litowy n+ (detektory ),
a z HPGe typu N+ — implantowany 0.3 um kontakt borowy p+ (detektory y i X). Konfiguracja
elektrody dla krysztatu HPGe N+ pokazana zostata na rys. 11.

Kontakt n+
Dyfuzja Li 0, 6mm

>
Y, X

Rys. 11 Schemat detektora koaksjalnego HPGe domieszkowanego N+

Po przytozeniu napigcia zewnetrznego do ztacza p-n w kierunku zaporowym (potencjat
dodatni zasilacza do kontaktu n, a ujemny, do p — jak w diodzie), nastepuje wzrost grubosci
warstwy zaporowej ztacza. Gdy caly krysztat Ge zostaje skompensowany, dalszy wzrost napigcia
polaryzujacego powoduje tylko wzrost nat¢zenia pola elektrycznego w krysztale, co skraca czas
zbierania tadunkoéw (par e-h) wytwarzanych przez rejestrowane czastki 1 zmniejsza

prawdopodobienstwo ich rekombinacji.



Dla wiasciwej polaryzacji detektoréw koaksjalnych HPGe wymagane jest WN o wartosci
3 — 5 kV. Detektory HPGe posiadaja wysoka zdolno$¢ rozdzielcza (FWHM < 2 keV) 1 moga by¢
wytwarzane w dowolnej objetosci. Ich wadg jest wysoka cena i koniecznos$¢ chlodzenia ciektym
azotem.

5.2. Detektory swiatla scyntylacyjnego

W przypadku detektoréw scyntylacyjnych (rys. 12), kwanty scyntylacyjne ze scyntylatora
trafiajg do fotopowielacza elektronowego lub pdéiprzewodnikowego, gdzie nastepuje konwersja

$wiatla na tadunek elektryczny proporcjonalny do intensywnosci wy$wiecanej scyntylacji.

Rys.12 Przyktadowe rodzaje scyntylatorow o réznej geometrii o rozmiarze.



5.2.1. Fotopowielacze elektronowe

Fotopowielacz  elektronowy (PMT) dokonuje konwersji strumienia fotonoéw
scyntylacyjnych na proporcjonalny impuls napigciowy poprzez zjawisko fotoelektryczne
zewnetrzne na fotokatodzie fotopowielacza (FK), zogniskowanie wigzki na uktadzie elektro-
optycznym (EO), a nastepnie jego wzmocnienie na dynodach (D), oparte na zjawisku wtornej
emisji elektronowej. Wzmocniony impuls trafia na anode¢ (A), skad jest przekazywany do dalszej
analizy (WY A) —rys. 13.

Fotopowielacze w polaczeniu z dzielnikami napiecia ($ciS$le rozktadajacymi
przyspieszajacy potencjat na elektrodach PMT) wymagaja wysokiego napigcia rzedu kilku kV w

zalezno$ci od uzytego typu fotopowielacza elektronowego.

D, D, D, |

— — — — — _—

Rys. 13 Schemat fotopowielacza elektronowego z dzielnikiem napigcia.

Jezeli w uktadzie posiadajagcym n dynod (we wspotczesnych fotopowielaczach ich liczba
wynosi od 10 do 12)* o wspotczynnikach emisji wtdrnej wito po wyemitowaniu przez fotokatode

Nt fotoelektrondw, liczbe elektronéw powielonych docierajacych do anody Nep opisuje zalezno$¢:
Ngp = N¢ f w1 Wy wp, (25)
gdzie: p — frakcja elektronow docierajacych do pierwszej dynody.

Wspotczynniki wizalezg od materiatow, z ktorych wykonane sg dynody oraz energii kinetyczne;j

Exi powielonych elektronow:
— Y
w; = aEki , (26)

gdzie: a — stata proporcjonalnosci, a y — wspdlczynnik liczbowy charakteryzujacy materiaty, z

ktérych wykonane sg dynody.

1 Np. Philips XP2412.



Gdy  zachodzi  potrzeba  pomiaréw
czasowych, impuls moze by¢ pobierany z dynody
fotopowielacza. Wtedy impuls anodowy (ktérego
amplituda jest odpowiednio wieksza od impulsu
dynodowego) stuzy do pomiaréw czasowych, a
impuls dynodowy (WY D) po wcze$niejszym
uformowaniu - do pomiaréow amplitudowych. Czas
przelotu fotoelektronéw z fotokatody do anody w
obecnych  fotopowielaczach  stosowanych do
pomiaréw czasowych (np. PALS, AMOC? i in.)
spada ponizej 0,5 ns [34].

PMT sa wrazliwe na dziatanie pdl magnetycznych.

W celu eliminacji negatywnego wplywu pola Rys. 14. Zintegrowane detektory scyntylacyjne

magnetycznego stosuje si¢ ekrany magnetyczne

firmy Scionix.

wokot fotopowielacza, wykonane z materiatow ferromagnetycznych.

Gotowe urzadzenie detekcyjne (zwane sondg scyntylacyjng) zawiera w swojej strukturze

scyntylator, fotopowielacz, dzielnik napiecia 1 wyprowadzenia sygnatéw. Przykladowe sondy ze

scyntylatorami BaF> przedstawiono na rys. 14. [35].

2 Age-MOmentum Correlation — Korelacje czas zycia — ped.



5.2.2. Fotopowielacze polprzewodnikowe

Fotopowielacze potprzewodnikowe Silicon Photomultiplier (SiPM) to czujniki $wiatta, o
parametrach (np. wzmocnienie, charakterystyka sygnatu) poréwnywalnych do konwencjonalnych
fotopowielaczy elektronowych PMT. Ich przewagg nad klasycznymi fotopowielaczami jest
niewrazliwo$¢ na pole magnetyczne, niskie napigcie zasilania oraz male rozmiary (rzgdu kilku
milimetréw i grubosci milimetra). SiPM dzialajacy w tzw. trybie Geigera, zapewnia duze
wzmocnienie napigciowe (10°%) przy stosunkowo niskim napieciu zasilania (~30 V). Taki efekt
uzyskuje sie¢ poprzez zastosowanie matrycy fotodiod lawinowych (SPAD) z napigciem

polaryzujacym podtaczonym w rezimie zaporowym.

Wygenerowane przez kwanty $wiatta elektrony doznajg wystarczajacego przyspieszenia,
aby wytworzy¢ kolejne pary elektron-dziura w procesie jonizacji z atomami krzemu. Kazdy
wytworzony elektron traci energi¢ réwng przerwie energetycznej. Tak wygenerowany proces
lawinowy skutkuje zwigkszeniem fotopradu i reakcji na padajace natezenie Swiatla, przy statej

wydajnosci kwantowej.

Warto§¢ pojedynczego sygnalu jest bardzo ‘AI:I_‘ODA
mata, (rzedu ~10%° C), dlatego konieczne jest

wzmocnienie sygnalu wewnatrz struktury ztacza p-n H WYJSCIE
—0

fotopowielacza.  Sygnal ten  powinien  mie¢ SZYBKIE
wzmocnienie 10+ 10°, co zapewnia zjawisko jonizacji ™

C L4 5
lawinowej. Wygaszenie procesu lawinowego jest i_“_[i_“_[ i_d i_“_

realizowane poprzez odpowiednie podiaczenie

opornika balansujacego w obwod SiPM. ).

N L4 L
Fotopowielacz SiPM zawiera do kilkunastu J J J H
tysiecy niezaleznych SPAD polaczonych rownolegle

(Rys. 15). Dlatego sygnat wyjsciowy jest sumg

KATODA
odpowiedzi wszystkich fotodiod z catej objetosci

. Rys. 15. Schemat struktury SiPM - widoczna
fotopowielacza.

matryca SPAD z opornikami balansujacymi.

Impulsy wyjsciowe fotopowielacza SiPM zostaly pokazane na rys. 16. Pobieranie sygnatu
z anody lub katody przez opornik balansujacy to standardowy sposéb podtaczania SiPM w celu
ekstrakcji sygnatu. Czas gotowos$ci na przyjscie kolejnego fotonu jest determinowany przez stalg
fadowania pojedynczej fotodiody. Znaczacy przyczynek do tej statej wnosi stata RC uktadu
podlaczonego do SiPM, dlatego w pomiarach czasowych pojemnos$ci i opory powinny by¢ jak
najmniejsze.
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Niektorzy producenci stosujg réozniczkowanie pasywne wewnatrz struktury SiPM poprzez

dodanie nisko-pojemnosciowego kondensatora miedzy SPAD a opornik. W ten sposdb dtugos¢

impulsu skraca si¢ do pojedynczych nanosekund (Rys.17).
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Rys. 17 Impulsy szybkie.



6. Techniki pomiarowe PALS

Obecnie znanych jest kilka technik badan porozymetrycznych przy uzyciu zjawiska
anihilacji pozytonow. Sa to m.in.:

e PALS (Positron Annihilaton Lifetime Spectroscopy),
e ACAR (Angular Correlation of Annihilation Radiation),
e AMOC (Age-Momentum Correlation).
Wszystkie one opierajg si¢ na detekcji promieniowania jonizujgcego przy pomocy
detektorow o wysokiej wydajnosci, konwersji sygnatu napigciowego na pragdowy i szeregu
procesoOw ksztattujacych 1 analizujgcych impulsy. Ze wzgledu na obszar zainteresowan i

zastosowan w niniejszej pracy dalszy bardziej szczegdtowy opis przedstawiono tylko dla techniki
PALS.

6.1. Zrodla pozytonéw

Zrédha stosowane w pomiarach spektroskopii anihilacyjnej to emitery beta plus (B*) lub
zrodta akceleratorowe.

Emiterami beta plus s3 miedzy innymi ?’Na, %Co, *Ti. Warunkiem koniecznym do
zastosowania konkretnych izotopéw promieniotworczych w badaniach anihilacyjnych jest emisja
z izotopu sygnatu $wiadczacego o powstaniu pozytonu. Z punktu widzenia pomiarowego, mozna
to zrealizowa¢ za pomocg ultra-cienkiej folii \
scyntylacyjnej  sprzezonej z  fotopowielaczem
umieszczonej w niewielkiej odleglosci od zrodta.
Niestety ta technika wymaga dodatkowej elektroniki

procesujacej 1, co  najwazniejsze, powoduje

3+ 22Na (2,6 roku)

EC (10%)

zdeponowanie cze$ci energii wyemitowanego pozytonu R+ (10%)

w scyntylatorze. Duzo powszechniejszym jest

Energia [MeV]

stosowanie izotopow, ktore po emisji pozytonu z jadra
prawie natychmiastowo (pikosekundy) przechodza do
stanu podstawowego emitujagc kwant promieniowania v (1274 keV)

gamma 0 znanej energii.

22Ne

Rys. 18 Schemat rozpadu izotopu #’Na.



Powszechnie stosowanym emiterem B* jest ?’Na, ktérego schemat rozpadu zostat
przedstawiony na rys. 18. 1zotop ?Na powstaje wskutek procesow akceleratorowych poprzez
bombardowanie deuteronami izotopu 2*Mn.

Posiada on szereg wtasciwosci ktore czynig go wygodnym do zastosowania w technikach
anihilacyjnych. Sg to stosunkowy dhugi czas potowicznego zaniku dochodzacy do T2 = 2,6 roku,
wysoki udzial emisji B* w rozpadzie z towarzyszacg mu praktycznie natychmiastowa emisja
kwantu o energii 1274 keV i niska radiotoksyczno$éé. 22Na rozpada si¢ do stanu wzbudzonego 22Ne*
z emisjg B*, a nastepnie po czasie 3,6 ps do stanu podstawowego ?’Ne z emisjg promienista kwantu
1274 keV, $wiadczacym o emisji pozytonu z jadra:

22Na — **Ne* + et + v, (27)
?’Ne* — *Ne + Y1274 kev (28)

Réznica czasu miedzy kreacja pozytonu, a emisja promienistag kwantu 1274 keV (czasu
zycia stanu wzbudzonego 2Ne*) jest tak niewielka (3,6 ps), ze czasowa zdolno$¢ rozdzielcza
uktadu spektrometru anihilacyjnego nie pozwala na rozrdznienie odstepu czasowego miedzy tymi
dwoma zjawiskami. Dlatego moment rejestracji kwantu 1274 keV uznaje si¢ jako sygnal

swiadczacy o emisji pozytonu z jadra.

Stosunkowo wysoka energia emitowanych pozytonow (545 keV) jest w materii szybko
wytracana (pikosekundy) na drodze zjawisk radiacyjnych, takich jak wzbudzenie osrodka lub
rozproszenia.

Pozytony wnikajace w wode (1 Ci—3) wytracaja cala swoja energi¢ na drodze 1,7 mm, a 90%

energii na drodze 0,6 mm [36].



6.1.1. Preparatyka zrodla pozytonow do pomiaréw materialow
biologicznych

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, jednym z izotopow, ktore majg zastosowanie w
badaniach anihilacyjnych jest ?Na. Na bazie tego nuklidu tworzymy zrédta zamkniete w ostonie
z folii kaptonowej (grubos¢ do 7 um). Tak przygotowane zrodto jest szczelne oraz odporne na
temperatury w zakresie od -200°C do 200°C. Stosowana folia kaptonowa, ze wzgledu na niska
mas¢ atomows, jest wygodna roéwniez ze wzgledu niski udziat anihilacji pozytonéw w folii,
dodatkowo ze znanym czasem zycia wynoszacym 0,382 ns. Jest to wygodne do uwzglednienia w

p6zniejszej analizie widm uzyskiwanych technikg PALS.

Zrédlo o aktywnosci okoto 36 MBq dostarczane jest do Katedry Fizyki Materiatowej w
postaci otwartej jako roztwor 22NaCl w wodzie. Roztwor jest nanoszony na jedng z dwéch potowek
folii katoptonowej przy uzyciu strzykawki mikrolitrowej. Ilo§¢ naniesionej objetosci, jest
proporcjonalna do aktywnosci, jaka bedzie miato zrodio 1 stale monitorowana w trakcie
przygotowywania zrddta. Po naniesieniu aktywnos$ci na kapton, woda zostaje odparowana, aby
nastepnie nakry¢ zrédto drugim fragmentem folii kaptonowej. Tak przygotowany uktad
kanapkowy umieszczany jest na urzadzeniu klejacym i nastepnie klejony. Stosowany jest klej (np.
Loctite 406, Ecobond 144A) o wysokiej wytrzymato$ci termicznej i chemicznej. Tak
przygotowane gotowe zrodto jest wycinane do wymaganego rozmiaru i ksztattu uzaleznionego od
przeznaczenia zrddta, stosowanej komory oraz oprawki. W przypadku zrédta do badan
biologicznych najczesciej przygotowywane jest zrodto o srednicy 8 lub 11 mm dostosowane do
teflonowych lub poliweglanowych opraw pasujagcych do komor pomiarowych. Schemat
wykonania przedstawia rys. 19.

Y ZRODLO

W @g |
& ZAMKNIETE
e ﬁ D 0 A~ 0,6-5 MBq

Rys. 19 Schemat wykonania zrodta zamknigtego 2?Na.

Typowe zrodta w zaleznos$ci od zastosowania, maja aktywnosci od 0,3 do 2 MBq. Zdarza
si¢ jednak (np. przy badaniach ci$nieniowych) ze aktywnos$ci te przekraczaja 5 MBq. Jest to
podyktowane najczesciej budowa komory pomiarowe;.



W przypadku badan materialdw biologicznych zrodto ma aktywnos$¢ okoto 1 MBq i moc
dawki z odlegtosci 10 cm od zrdédta wynosi okoto D = 28 uSv/h. Ostatecznego pomiaru
aktywnos$ci dokonuje si¢ poprzez poréwnanie wykonanego zrddla ze Zrdédlem wzorcowym na
spektrometrze HPGe. Moc dawki w funkcji odleglosci od wykonanego zrodta o A = 1 MBq
przedstawia rys. 20.
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Rys. 20 Moc dawki w funkcji odleglosci licznika od Zrodta. Pomiar wykonywany licznikiem
scyntylacyjnym HANGETSU.

Gotowe zrodta zamknigte dla materiatow biologicznych s3 zamknigte w pierScieniu z
teflonu (rys. 21), a nast¢pnie umieszczane w
zasuwie wykonanej z PMMA. Tak gotowa zasuwa
(rys. 22) umieszczana jest w komorze do badan
biologicznej wykonanej ze stali kwasoodporne;j.

Umieszczenie zrodla w przestonie odbywa sie w
laboratorium (rys. 23), a nast¢pnie zrodlo jest
przesuwane w  strong  wngtrza  komory.
Uniemozliwia to narazenie na otrzymanie dawek
przez  personel  szpitala lub  kierowcy X

transportujacego probki do laboratorium, a takze ~ Rys. 21 Od prawej: dwie czesci oprawki
zrodta i zamknigte zrodlo promieniotworcze
22Na

zapobiega przemieszczeniu materiatu

biologicznego wewnatrz komory



Podczas wykonywania i manipulacji z
otwartymi [ zamknigtymi zrédlami

promieniotworczymi zachowywana jest $cista
kontrola radiacyjna, ograniczany jest czas
ekspozycji, oraz stosowane sg ostony z blokow

Rys. 22 Komora pomiarowa do probek ] o ]
biologicznych z oraz bez umieszczonego zrodta w ofowianych o grubosci 8 cm. Moc dawki od

przestonie. otwartego dostarczonego od producenta zrodta o
aktywnos$ci 36 MBq z odlegtosci 10 cm wynosi
ponad D = 1 mSv/h. Rys. 23 Komora pomiarowa z probka tkanki oraz
zrodlem umieszczonym w przestonie ustawiona
6.2. Spektrometria migdzy detektorami.

koincydencji opdznionych

Znanych jest wiele metod pomiaru czasow zycia t stanéw jadrowych. Obejmujg one zakres

wartosci czasow T od ok. 1028 s do setek lat. Metody najczesciej stosowane to:

e Metoda zaniku aktywnosci (od 10725s),
e Metoda jader odrzutu w reakcjach jadrowych (10° — 1025),
e Metoda koincydencji opéznionych (10 — 101%s),

Metoda pierwsza i druga nie bedzie opisywana, poniewaz wykraczajg poza tematyke pracy.

Metoda koincydencji opéznionych to najpopularniejsza metoda pomiaru $rednich czasow

zycia standw wzbudzonych jader z zakresu (101! t <10735).

W tym przypadku momenty wzbudzenia i rozpadu s3 sygnalizowane przez emisj¢
kaskadowa dwoch rozrdznialnych promieniowan (kwantow v, elektrondéw konwersji wewnetrznej
(KW), czastek a 1 in.) towarzyszacych tym procesom, a wiec kaskad: y - vy, y - exw 1 in. Tak wiec
metoda koincydencji opdznionych polega na pomiarze rozkladu przedziatdéw czasowych t,

dzielagcych momenty emisji obu sygnatéw danej kaskady dla duzej statystyki zliczen.



W przypadku detekcji kaskad gamma uzywa si¢ najczesciej dwoch detektorow
scyntylacyjnych. Generowane impulsy napigciowe, sygnalizujagce moment populacji danego
poziomu wzbudzonego, sg powszechnie nazywane krétko impulsami (sygnatami) START, a
swiadczace o jego rozpadzie — impulsami STOP. Mierzony rozktad nazywa si¢ widmem (krzywa)

koincydencji op6znionych wybranej kaskady lub tez krzywa rozpadu.

Warto$ci czasow ¢’ dzielagcych impulsy START i STOP sg rozmyte statystycznie wokot ich
wartosci sredniej rownej przedzialowi czasowemu t dzielacemu momenty emisji promieniowania
START i STOP. Wynika to ze skonczonej czasowej zdolnosci rozdzielczej kazdego z detektorow

i niedoskonalo$ci aparatury pomiarowe;.

W idealnej aparaturze pomiarowej fluktuacje czasowe sa wynikiem prostych procesOw
statystycznych. Funkcja o jednostkowej powierzchni jest wtedy krzywa Gaussa:

P(t) = ——ex( & ). (29)
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natomiast, jej odchylenie statystyczne o jest zwigzane z czasowg szerokoscig potowkowa FWHM (Full
Width at Half Maximum):

FWHM, = 2\2In4 - ¢ = 2.355 o, (30)

Miarg czasowej zdolnosci rozdzielczej spektrometru koincydencji opoznionych jest
FWHMt dopasowanej krzywej gaussowskiej do tzw. krzywej “prompt”. Jest ona najczesciej suma
kilku przesunietych w czasie, skladowych gaussowskich, z ktorych jedna jest sktadowa
dominujaca. Do jej pomiaru wykorzystuje si¢ najczesciej kaskade kwantéw gamma 1173 + 1332
keV w jadrze Ni-60 powstajacym z rozpadu 3~ Co-60, ktorej poziom posredni o energii 1332.5 keV
charakteryzuje warto$¢ t = 1.02 ps [37].

6.3. Spektrometry analogowe

Od dziesiecioleci w spektroskopii czasow zycia pozytonow korzysta si¢ ze spektrometrow
analogowych. Ich idea jest przetwarzanie sygnatu na drodze analogowych blokow elektroniki
jadrowej. Sa to najczgsciej moduly w standardach NIM (National InstruMents) lub starszym



CAMAC (Computer Acquisition Module And Control). Spektrometry analogowe powstaty w
czasach, kiedy elektronika cyfrowa nie byta na tyle szybka i rozwini¢ta, aby mdc procesowac caty

cykl pomiaru od detekcji fotoelektrycznej, az po akwizycje widma.

Spektrometry analogowe to najczeSciej znacznych rozmiaréow “‘szafy” pomiarowe z
zasilaczami kasetowymi o szerokosci 19U i umieszczonymi w nich bloczkami procesujacymi.
Takie urzadzenia charakteryzuja si¢ znacznymi rozmiarami, duzym poborem mocy i do$¢
skomplikowang procedurg kalibracji. Ich atutem jest mozliwo$¢ obserwacji i modyfikacji sygnatu
w dowolnym momencie obrobki czasowej lub energetycznej. W technice PALS wykorzystuje si¢
najczesciej dwa typy spektrometréw czasOw zycia. Sg to spektrometry typu FAST-SLOW i FAST-
FAST.



6.3.1. Spektrometr typu Fast-Slow

Impuls spektrometryczny, powstajacy w wyniku aktu scyntylacji w scyntylatorze, niesie
informacj¢ o energii czgstki lub fotonu, jak i o czasie wystgpienia danego zdarzenia. Zadaniem
elektroniki procesujacej jest wygenerowanie zestandaryzowanego impulsu logicznego. Poczatek
tego impulsu i moment zaistnienia zdarzenia dziejg si¢ w tym samym czasie. W elektronice
jadrowej uktady te noszg nazwe dyskryminatoréw, do tej grupy naleza wyzwalane czotem impulsu
wejsciowego (leading edge — dyskryminator progowy) lub przy zachowaniu statego stosunku
progu wyzwalania od amplitudy impulsu (constant fraction — statofrakcyjne), a takze wyzwalane

momentem przejscia przez zero.

W spektrometrach czasowych o zakresie nanosekundowym z detektorami scyntylacyjnymi
wysokiej szybkosci stosuje si¢ dyskryminatory statofrakcyjne (kanat FAST). Kompensujg one
rozrzuty czasowe impulséw, zwigzane bezposrednio z rozrzutami amplitudy i czasu narastania
impulsow generowanych przez detektory scyntylacyjne. Pomiar opdznien migdzy tak
uformowanymi impulsami START i STOP odbywa si¢ przez przetworniki czasu na amplitude
(TAC — time amplitude converter) w potaczeniu z wielokanalowymi analizatorami amplitudy

impulsow (MCA — miltichannel analyzer) i liniami op6zniajacymi (LO) (rys. 24).

DET. 1 WE START ﬁ
WE
TAC >
Wy MCA
DET. 2 WE L0 STOP > ’_>
BRAMKA

Rys. 24 Schemat blokowy pomiaru opdznienia w spektrometrze koincydencji opéznionych.

Przetwornik czasu na amplitude przetwarza opdznienie impulsu miedzy kanalem STOP
wzgledem wyprzedzajacego impulsu przychodzacego na wejscia kanalu START w impuls
elektryczny o amplitudzie wprost proporcjonalnej do wysokos$ci tego opdznienia. Wysokosé
impulsu jest analizowana przez MCA. Impulsy z wejscia STOP sa dodatkowo opdzniane przez
lini¢ opodzniajaca LO w celu poprawnego dziatania TAC. Po analizie dostatecznie wysokiej
statystyki impulsow z MCA w pamigci programu pojawia si¢ widmo koincydencji opdznionych
Necc(t’) opisane funkcja x w przedziale opdznien t, okreslonym przez baze czasowa Tt TAC dobrang
tak, aby T > 50r.



NEQt oo u
Ngo(t) = ., expexp (— ;) -P(t —w)du + Necp (31)

T

gdzie Nccp opisuje ciggle tto koincydencji przypadkowych N2t - ogdlng liczbe zarejestrowanych
koncydencji, rowng licznie zliczen pod cala krzywa Ncce(t’). Funkcja P(t-u) o jednostkowej

powierzchni jest krzywa Gaussa opisang rownaniem x1.

Widmo czasowe koincydencji opdznionych Ncc(t’) jest rozktadem ztoznym z kilkuset
punktow, przestawionym cz¢sto w funkcji zliczen od tzw. czasowej “ceny” kanatlu. Wyznacza si¢
ja doswiadczalnie. Warto$¢ przyblizong okresla stosunek T/n, dla przyktadu dla bazy T=100ns i
n=4096 kanatow wynosi ona ok. 24ps/kanat. Rozdzielczo$¢ obecnych MCA jest o rzad wielkos$ci
lepsza od rozdzielczosci przetwornikow TAC, dlatego jej wptyw na niepewno$¢ pomiarow jest
pomijalna.

Spektrometry badajace widma koincydencji opoznionych jednej kaskady w obecnosci
innych przej$¢ kaskadowych w jadrze, nosza nazwe spektrometréw koincydencji opdznionych
typu “FAST-SLOW? (rys. 25). Oprocz toru “FAST”, ktory opisano powyzej, zawierajg tor selekcji
energetycznej “SLOW” pozwalajacy selekcjonowac¢ przypadki detekcji sygnatéw z obu torow o

okreslonej energii.
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START STOP
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Ut
Eyl o  WOLNE < Ey2
>l koINe. [
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Rys. 25 Schemat blokowy spektrometru opoznionych koincydencji typu ,,fast-slow”.
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Rys. 26 Przyktadowe widmo PALS uzyskane przy
pomocy spektrometru PALS-SLOW.

W standardowej konfiguracji na tor
selekcji energetycznej sktada si¢ wzmacniacz
sprzggniety z  nim
amplitudy

spektrometryczny i
jednokanatowy analizatora
impulséw - JAAIL Spelnia on rol¢ selektora
energii impulsow. Jezeli impuls znajdzie si¢ w
“oknie” ustawionym przez JAAI, na jego
wyjscie zostanie podany impuls cyfrowy.
Impulsy w standardzie cyfrowym podaje si¢
na wejscie ukladu wolnych koincydencji,

ktory steruje bramka MCA.

Uklady koincydencyjne stuza do ekstrakcji

informacji 0 wystapieniu zdarzen

réwnoczesnych (koincydencyjnych) lub wystepujacych w przedziale okre§lonym przez czas

rozdzielczy uktadu. Widmo koincydencji

opoznionych bramkowane ukladem wolnych

koincydencji charakteryzuje czas zycia poziomu wzbudzonego z wybranego przez JAAI zakresu

energetycznego. Jednak do rozktadu czasowego zdarzen koincydencyjnych kaskady dodaje si¢

ciagly rozklad koincydencji przypadkowych.

Ich natezenie jest wprost proporocjonalne do kwadratu aktywnos$ci zrédta, a takze do

koincydencji obcych kaskad ktorych promieniowanie trafia do okien JAAI z powodu naktadania

si¢ wierzchotkow catkowitych energii, efektu Comptona i in. Przykladowe widmo uzyskane ze
spektrometru FAST-SLOW zostato pokazane na rys. 26.



6.3.2. Spektrometr typu Fast-Fast

Obecnie dyskryminatory stato-frakcyjne spetniajg réwniez role szybkich dyskryminatorow
réznicowych (JAAI). Stosujac je, mozna wybiera¢ okna w widmie czasowym i wyeliminowac
powolny tor selekcji energetycznej. Taki spektrometr koincydencji opdznionych nosi nazwe
~FAST-FAST” (rys. 27). Zaleta takiego spektrometru jest mata ilo$¢ elementow, niski koszt i
prostsza kalibracja. Wada jest gorsza zdolno$¢ rozdzielcza uktadu spowodowana brakiem w
kanatach czasowych uktadéw ksztattujacych impulsy. Powoduje to brak optymalizacji stosunku
sygnatu do szumu (SNR).

Yo v
A 4 A 4
ROZNICOWY ROZNICOWY
CF CF
Y
START STOP
> TAC < Lo
Ut
WE
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Rys. 27 Schemat blokowy spektrometru czasowego opdznionych koincydencji typu ,,FAST-FAST”

Spektrometry FAST-FAST stosowane sa czgsto do badania opdznionych koincydencji
promieniowania o prostym widmie energetycznych. Np. do badania czasow zycia pozytonéw w
rozpadzie beta izotopu Na-22. W tym przypadku obserwuje si¢ dwa wierzcholki catkowitych
energii: anihilacyjny 511 keV (STOP) i wierzchotek gamma 1274 keV (START).



6.4. Spektrometry cyfrowe

W spektrometrach cyfrowych caly proces obrobki i ekstrakeji sygnatu spektrometrycznego
odbywa si¢ w formie cyfrowej. Impulsy z glowicy scyntylacyjnej przez przedwzmacniacz sa
podawane bezposrednio na ultra-szybkie przetworniki analogowo cyfrowe zwane tez
,digitizerami”. Przetwarzajg one z duzg szybkoscig (dochodzaca do Gsps) sygnal analogowy w
analogiczng posta¢ o charakterze cyfrowym. Sygnat cyfrowy z przetwornika jest przesytany przez
taczem wysokiej przepustowosci np. PCI
Express (rys. 28) do komputera, gdzie nastepuje

analiza kazdego impulsu wedlug ustalonych

algorytmow w dedykowanym oprogramowaniu.

- o = -

Niebywalg zaleta takich systemow jest

-

-

yeevees

zredukowana ilo$¢ elektroniki procesujacej do
detektora, przedwzmacniacza i digitizera.

Oprogramowanie ~ mozna  dostosowa¢  do

aktualnych potrzeb pomiarowych, a parametry
mogg by¢ zapisywane w pliku konfiguracyjnym.

Spektrometry cyfrowe sg o wiele Rys. 28 Digitizer firmy ADLINK. Parametry:
mniejsze w porownaniu do ich odpowiednikow 80Msps, 16bit. [38]
analogowych w standardach NIM/CAMAC nierzadko zajmujacych duza czg$¢ szafy RACK.

Najwigkszg ich wadg jest cena przetwornikow, a takze koszt napisania firmware i software
procesujacego impulsy pod konkretny eksperyment.



6.4.1. Cyfrowa obrobka sygnalu spektrometrycznego

Rozwazajac zastosowanie spektrometrow cyfrowych do pomiaréw PALS, rowniez mamy
do czynienia z dwoma glowicami zbierajacymi sygnaty START oraz STOP, przy czym, jak
wspomniano w punkcie 6.4, caly proces obrobki sygnatu od momentu dostarczenia do ADC

impulsu analogowego jest w petni cyfrowy (rys. 29).

*
Yo

PREAMP PREAMP

A 4
A

ADC

Rys. 29 Uproszczony schemat spektrometru cyfrowego.

Szybki impuls unipolarny uformowany na dynodzie fotopowielacza jest wzmacniany przez
dedykowany szybki przedwzmacniacz. Z reguly jest to szybki wzmacniacz operacyjny o

wzmocnieniu dobranym tak, aby odpowiadat wzmocnieniu dynamicznemu przetwornika ADC.

W ramach obowigzkéw doktoranckich, wraz z dr Janem Wawryszczukiem
zaprojektowatem 1 wykonatem kilka prototypow takich szybkich przedwzmacniaczy. Uktady
pracujg ze stalym wzmocnieniem ~20x, wyjscie jest dopasowane impedancyjnie do linii 50Q.
Stosunek sygnatu do szumu wynosi SNR = 35.9 dB. Wzmacniacz jest zamknigty w aluminiowe;j
obudowie ekranujacej urzadzenie od szumu elektromagnetycznego. Wejscia zasilania
wzmacniacza operacyjnego sg filtrowane filtrem LC. Przedwzmacniacze te pracujg we wspdlpracy
ze spektrometrami cyfrowymi w Katedrze Fizyki Materialowej. Schemat i wzor PCB przed
stawiono na rys. 30.
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Rys. 30 Schemat ideowy i wizualizacja obwodu drukowanego szybkiego przedwzmacniacza.

Wzmocnione impulsy z dopasowaniem 50€ trafiaja do przetwornika analogowo-
cyfrowego. Impulsy dynodowe szybkiej sktadowej scyntylatora BaF charakteryzuja si¢ bardzo
stromym narastaniem rze¢du kilkudziesieciu ps i réwnie stromym opadaniem, zaraz za szybkim
impulsem obserwowa¢ mozna ,,ogon’ ktory jest wolng sktadowa scyntylatora BaF2. Do pomiaréw
PALS stosuje si¢ szybka sktadowa, ktéra daje informacje o szybkiej odpowiedzi radiacyjnej
scyntylatora, a co za tym idzie podnosi czasowg zdolno$¢ rozdzielcza do ok. 0,21 ns. Dla
porownania w spektrometrach analogowych FAST-SLOW czasowa zdolnos$¢ rozdzielcza wynosi
ok. 0,19 ns.

Przyktadowy ksztatt impulsu dynodowego scyntylatora BaF» przedstawia oscylogram na rys.31.

RTB2002; 1333.1005K02; 107062 {02.000 2017-11-21)

LY m ™ y Auto 500 ns/ Complete
Cofnij Usuh FFT Adnotaga . 58mv 2.5 GSafs 7548 ns Probka
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Rys. 31 Oscylogram szybkiego impulsu spektrometrycznego po przedwzmacniaczu.



7. Wybrane elementy biofizyki i biochemii materialéw biologicznych.

Najmniejsza jednostka funkcjonalng oraz strukturalng (morfologiczno-czynno$ciows)
zywych organizmow jest komorka. Prawidlowo funkcjonujaca komorka jest zdolna do przemiany
materii, wzrostu oraz do rozmnazania si¢, ostatecznie obumierania. W dysfunkcyjnych komorkach,
w najogodlniejszym ujeciu, jeden Ilub wigcej sposrod wskazanych procesow przebiega
nieprawidtowo.

Najwazniejszymi pierwiastkami budujacymi wchodzace w sklad komodrek zwigzki
chemiczne sg tlen (ok. 65%), wegiel (ok. 18%), wodor (10%), azot (3%) oraz Ca, P, K, F, Na, Zn,
Mn, Mg, Co, S, Fe, Cl, I, F, Seiiin.

7.1. Budowa i funkcje komorek ludzkich.

Organizm cziowieka sklada si¢ z grup komorek, ktoérych usytuowanie w organizmie
podyktowane jest anatomig cztowicka. Komorki sktadaja sic w 90% z wody — stanowi ona
katalizator reakcji biochemicznych, nierzadko jest ich substratem lub produktem. Od 40% do 60%
masy komorki stanowig biatka, ktore pelnig role poczawszy od budulcowej, transportowej, na
katalitycznej konczac. Do biatek nierzadko dolgczane sg inne zwigzki, ktore zmieniajg ich
wlasciwosci (np. hemoglobina).

Kolejnym budulcem komoérek sa aminokwasy, ktore buduja zwigzki petnigce funkcje
hormondw czy antybiotykow, takie jak peptydy 1 oligopeptydy.

Kwasy nuklinowe DNA 1 RNA, pelia najwazniejsza rolg¢ w syntezie biatek i
przekazywaniu informacji genetycznej. Weglowodany maja za zadanie zapewni¢ energi¢ komorce
1 zapas tej energii. Pelnig rowniez rolg regulacyjna, transportowa i komunikacyjng. W koncu lipidy
stanowig strukturg bton biologicznych, uczestniczg praktycznie w kazdym procesie komorkowym.

Komorki moga zawiera¢ lub wytwarza¢ zwigzki innych grup, takich jak witaminy,
alkaloidy, barwniki itp.



Komoérke mozemy zasadniczo podzieli¢ na dwie czg$ci: cytoplazme oraz jadro

komorkowej. W sktad cytoplazmy komorki wchodza:

Btona komérkowa — izoluje komorke od otoczenia, odpowiada za przepuszczalnos¢
mikroelementow.

Szkielet cytoplazmatyczny — utrzymuje ksztatt blony komorkowe;j i cytoplazmy.
Wakuole — stuza jako magazyn sktadnikow odzywczych i wody.

Organelle — odpowiadajg za procesy fizjologiczne komorki.

Cytozol — petni roli ochronng i wzmacniajaca dla organelli.

Centriole — odpowiadaja za rozpychanie zawartosci komorki do podziatu.
Lizosomy — uczestniczg w procesach trawiennych i sygnalizujacych.
Mitochondrium — zapewnia energi¢ komorce, zachodzg w nim procesy przemiany
energii wigzan chemicznych na ATP.

Rybosomy — uczestnicza w syntezie biatek.

Aparat Golgiego — odpowiada za wydalanie produktow metabolicznych komorki.

Jadro komorki sktada si¢ natomiast z:

Blony jadrowej — izoluje jadro od cytoplazmy.

Jaderka — pelni rol¢ ochronng dla materialu genetycznego.

Plazmy jadrowej — utrzymuje sktadowe jadra.

Chromatyny — przenosi informacj¢ genetyczng oraz decyduje o procesach
fizjologicznych komorki.

Sktadowe komorki oraz jej ksztatt determinuja jej funkcje w organizmie. Komoérka moze

zmienia¢ swoj ksztalt w zalezno$ci od ograniczonej objetosci, wynikajacej od upakowania

komorek w tkankach.



7.2. Metabolizm komorek zdrowych i zmienionych nowotworowo.

Metabolizm komorki dyktuje chemiczng wymiang zwigzkow 1 energii z otoczeniem
komorki. Dzieli si¢ na anabolizm i katabolizm. Pierwszy z nich to przemiana chemiczna (synteza)
zwiazkow prostych w zwigzki ztozone. W jej wyniku powstaja m.in. thuszcze, biatka i aminokwasy.
Anabolizm wymaga dostarczenia energii. Z kolei katabolizm to proces odwrotny do anabolizmu,
w wyniku ktorego zlozone zwigzki rozktadane sa do postaci prostszych zwigzkéw przy
jednoczesnym uwolnieniu energii.

Réwnowaga procesu anabolizmu i katabolizmu wystepuje dopiero w wieku dojrzatym, we
wczesniejszym, miodzienczym okresie przewazaja reakcje anaboliczne, za$ reakcje kataboliczne

dominuja w okresie starzenia sig.

Rozwdj oraz wzrost komorki uwarunkowany jest odzywianiem, dlatego w drodze ewolucji
wytworzone zostaly mechanizmy odpowiadajace za koordynacje procesu pozyskiwania
pozywienia uwzgledniajace jego dostepnos¢ [39]. Aktywne szlaki metaboliczne dzielacych sig,
prawidtowych komorek pozwalajg na gromadzenie masy i energii, a to z kolei na synteze DNA i
reprodukcje. Komorki ,,wyczuwaja” pozywienie 1 przy ograniczonych jego zasobach wlaczaja
mechanizmy oszczgdzania zasobow (zmniejszenie syntezy makroczasteczek, zuzycia
adezynotrojfosforanu - ATP) oraz produkcji ATP. W komorkach nowotworowych metabolizm jest
przestawiony na podzialy i rozprzestrzenianie si¢ w sposob niekontrolowany (rys. 32). Zdrowe
komorki normalne wykorzystuja w procesie odzywiania tlen i produkuja energie W procesie
mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej. Z kolei komorki nowotworowe, pomimo dostgpu do
tlenu, produkuja energi¢ z glikozy tlenowej, kwasow ttuszczowych i glutaminozy [40], co znane
jest jako efekt Warburga. Zdrowe komodrki w szczegdlnych warunkach zubozonej tlenozasobnosci
(a dotyczy to np. komorek migsniowych przy intensywnym wysitku) sg zdolne do odzywiania na
drodze glikolizy, jednak jest to efekt nietrwaty 1 komorki te wracajg do trybu odzywiania
tlenowego. Dla komorek nowotworowych tlen jednak jest toksyczny 1 nie powracajg one na $ciezke
odzywiania tlenowego. Trwata glikoliza komorek nowotworowych prowadzi do uszkodzen
materiatu genetycznego komorek i aktywacji onkogendéw. Nalezy zwrdcic¢ tez uwage, ze komorki
nowotworowe wzrastaja w Srodowisku zubozonym w sktadniki takie jak N, S, F. A zatem
wzrastajagca masa nowotworowa przy braku dostgpu do wiasciwej ilosci oraz réznorodnosci
mikroelementdéw nie jest w stanie zapewnic sieci wydajnie pracujacych naczyn krwiono$nych, co
z kolei prowadzi do hipoksji [41-43]. Komorki nowotworowe wytwarzajg mleczan, jako produkt
uboczny swojego metabolizmu. Mleczan ten rozktadany jest w watrobie do glukozy.
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Rys. 32 Schematyczna reprezentacja metabolizmu komoérki zdrowej (A), niedotlenionej (B) oraz

nowotworowej (C) [43].

W sktad czasteczki DNA wchodzg dwa tancuchy, ktore biegng antyrownolegle. Zwijaja sie

one wokot jednej wspolnej osi i tworza podwodjng helise [34]. Reszty
fosforanowe i cukrowe znajduja si¢ na zewnatrz helisy, a zasady
wewnatrz. Tworza one komplementarne pary zasad potaczony wedtug
schematu: 4=T, G=C, gdzie A to adenina, T to tymina, G to guanina
a C to cytozyna. Kazda zaczepiona jest na szkielecie cukrowym. Sa
czterema zasadami azotowymi stanowigcymi budulec DNA. (rys.33).

Gtowne procesy zachodzace w komorkach to rozmnazanie 1
umieranie. Podczas tych proceséw dochodzi do odnawiania komorek,
jezeli tylko ten proces nie zostanie zaburzony. Jednak poprzez
dziatanie migdzy innymi czynnikow zewnetrznych moze do$¢ do
przeksztalcenia si¢ prawidtowo pracujacej komorki w komorke
dysfunkcyjng. W takim wypadku komoérka poddawana jest apoptozie
(programowanej $mierci), a jej miejsce zajmuje komodrka zdrowa.
Moze si¢ zdarzy¢ przypadek, kiedy komoérka nie zostanie poddana
apoptozie, wtedy komorki dysfunkcyjne ulegaja namnozeniu i

zapoczatkowany zostaje proces nowotworzenia.

Rys. 33 Replikacja DNA



Wspomniano, ze komoérka dysfunkcyjna to taka, ktora stracita zdolno$¢ prawidlowego
funkcjonowania. Najczesciej dzieje si¢ to poprzez utratg mozliwosci odczytu kodu genetycznego
o procesach fizjologicznych. W przypadku zerwania jednej helisy, nastg¢puje reparacja pojedynczej
nici z dwdch nici DNA. Przy rozerwaniu dwuniciowym wywolanym przez promieniowanie
jonizujace wystepuje reparacja na raz dwoch nici DNA, ktora jest metoda mato doktadng i moze

wywota¢ mutacje genetyczne [45].

8. Badania materialow biologicznych metodg PALS

8.1. Badania materialow biologicznych i modelowych metoda PALS

W zwiazku z faktem, ze komorka sktada si¢ w znacznej czesci z wody, warto przytoczy¢
jedne z pierwszych badan wykonane z wykorzystaniem pozytonow D. R. Gustafsona. Sa to
pierwsze wyniki (rys. 34) opisujace tworzenie si¢ pozytu : P = . y

(o] of -

w mi¢sniach z uwzglednieniem znaczenia wody, a zatem B\ T MuseLE AT ware 1

MUSCLE AT =-4°C

odniesione do wynikéw uzyskanych dla wody [46]. Warto

Lo =\ ———— WATER AT +4°C

AN —-——ICE AT -4°C

zacytowac: ,,Since the cells are about 80% water, it is

assumed that roughly 80 % of the positrons annihilate in

COUNTING RATE

the cell water.” Badania wskazywaly na roznicg -
odpowiedzi techniki PALS w czystej HxO przy

1 Ll | | 1 L 1 L

uwzglednieniu stanu skupienia. Jednocze$nie wskazano o 5 o

ANGLE IN MILLIRADIANS

wystgpowanie podobienstwa widm uzyskanych dla migéni  Rys. 34 Liczba zliczen w funkcji kata
i wody W -4°C, przy wyraznej roznicy wystepujacej w  Prylowego (korelacje katowe) [37].

+4°C.

Pierwsze badania nowotworéw metodg spektrometrii czasow zycia wykonata grupa
profesora Jeana. W serii artykuldéw wykazata rozroznialno$¢ probek zaklasyfikowanych jako
norma i rak [47], [48], [49]. Badania byly przeprowadzane na wigzce powolnych pozytonow.
Stwierdzono, ze pozyton anihiluje ze znacznie mniejszg szybkoscig i tworzy si¢ z mniejszym
prawdopodobienstwem w komoérkach zawierajacych nowotwor plaskonabtonkowy (SCC) i
podstawnokomorkowy (BCC) skory, niz w ich zdrowych odpowiednikach (rys. 34). Jednoczes$nie
mozna zauwazy¢, ze czasy zycia o-Ps mierzone w tkankach opisywanych jako norma sg dhuzsze,
anizeli w probkach zawierajacych komorki nowotworowe skory. Zaproponowano, ze moze to by¢
podstawa rozwoju spektroskopii anihilacyjnej do identyfikacji nowotworu we wczesnych stadiach
rozwoju.
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Fig. 3. The o-Ps lifetime 75 (free volume radius) and o-Ps intensity 0 1 3 3 4 5
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intensity I5 (bottom) vs. positron incident energy (depth) for the same patient skin
samples with and without melanoma cell.

Rys. 35 Badania nowotworéw BCC, SCC i ich zdrowych odpowiednikow
[47], [48], [49].

Kolejnym krokiem na drodze do wykorzystania pozytu w badaniach materiatow
biologicznych byly badania krwi pacjentow zdiagnozowanych onkologicznie w trakcie radio- i
chemioterapii przedstawione przez grupe Pietrzaka [50]. Wynik (rys. 36) wskazuje, Zze na
podstawie parametrow PALS: czasu zycia 1 natg¢zenia o-Ps, mozliwe jest §ledzenie zmian bedacych
konsekwencja zastosowanego leczenia: radioterapia skutkowala wydtuzeniem S$redniego czasu

zycia 0-Ps, za$ chemioterapia prowadzita do wzrostu nat¢zenia o-Ps.



To-ps [0s]

32

30F ] 0
— 28F
B
£ 26F %
52

241 % §

221 % % %

A B
20
1 2 3 4 6 2 6
before weeks after weeks after

therapy radiotherapy chemotherapy

Fig. 4. Dependence of the t,.», and I, of the 0-Ps component
of the spectrum in hematocrits of the blood type 0 Rh* on the
time which elapses from the completion of radiotherapy (A)
and chemotherapy (B).

Rys. 36 Wyniki czasu zycia i nat¢zenia o-Ps badanych probek krwi [50]

Istotny wktad w wiedz¢ o zastosowaniach pozytu w badaniach uktadéw biologicznych
wniosty prace Axpe [51], prezentujace ewolucj¢ rozmiardw wolnych objetosci w liniach
komorkowych ludzkiego gruczolakoraka okreznicy (rys. 37). Byly to pierwsze systematyczne
badania linii komoérkowych, ktérych wyniki odniesione zostaly do rezultatow uzyskanych
technikami uzupetniajacymi.
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Figure 2. Growth time dependence of mean void volume in
human colonic adenocarcinoma T84 3D cell cultures. The blue
curve represents control cultures and the red curve represents cultures
treated with TGF-f.

Rys. 37. Parametr wolnej objetosci w funkcji czasu wzrostu komorek gruczolaka
okreznicy [51].



W ostatniej dekadzie grupa Stepanova [52-54] prowadzita badania uktadow modelowych,
ktorych wyniki moglyby dostarczy¢ wiedzy o oddzialywaniu pozytu z materig organiczng
uwzgledniajagc wpltyw sktadu chemicznego (rys. 38), czy tez zawartosci tlenu (rys. 39). Szereg
zwiazkow wykazujacych wiasnosci onkogenne, wplywa na wartoéci nat¢zenia o-Ps, jak to
wskazano na rys. 6x. Poniewaz dla komorek nowotworowych tlen jest toksyczny, a z drugiej strony
stezenie (cisnienie) tlenu w komodrkach nowotworowych jest mniejsze niz zdrowych, badania
ukierunkowane na wykorzystanie pozytu do okre$lenia stezenia tlenu mogg dostarczy¢ kolejna
technik¢ réznicowania tkanek zdrowych i nowotworowych. Stepanov przeprowadzit badania nad
wplywem tlenu , argonu i powietrza w szeregu cieczy, wskazujac na wptyw obecnosci czasteczek
tych gazow na przebieg procesu anihilacji.
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Figure 6: Ortho-Ps yields their reaction rate constant with hydrated electrons in various chemical
compounds.

Rys. 38 Natezenie 0-Ps w funkcji k dla sktadu chemicznego zwigzkoéw organicznych [52].
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Rys. 39 Natezenie i czas zycia 0-Ps w funkcji zawartos$ci tlenu, powietrza i argonu dla

wybranych cieczy [53].

Wsrdd najwazniejszych wnioskow z wezesniejszych badan [55, 56, 57, 58, 59, 60] warto
wskazaé, ze przygotowanie probki i warunki pomiaru majg kluczowe znaczenie dla odpowiedzi
uzyskanej technikg PALS, np. czas, suszenie, przechowywanie w formalinie — znaczgco
modyfikuje wyniki. W przypadku pomiarow dokonywanych w czasie moga wystapi¢ efekty
zwigzane z napromieniowaniem probki i starzeniem si¢ probki. Zmiany warunkoéw pomiaru (np.
proznia, atmosfera gazowa, wilgotnos¢) [19] majg rowniez odzwierciedlenie w parametrach PALS.
Wszystko to znaczaco wplywa na ustalenie warunkoéw pomiaru. Jesli wyeliminujemy (lub
skorygujemy) wpltyw powyzszych czynnikdéw, dojdziemy do najwazniejszych wnioskéw, ze
wyniki sg zawsze bardzo indywidualne (tzn. nie ma mozliwos$ci wskazania poziomu odniesienia
To-ps IUD lo-ps dla zdrowych lub chorych probek dla catej populacji), a zatem pomiary chorej tkanki
powinny by¢ zawsze skorelowane z wynikami uzyskanymi dla zdrowych tkanek pochodzacych od
tego samego pacjenta.



Q. Hipoteza i cel badan

W niniejszej pracy wysuni¢to nastepujaca hipotezg badawcza:

Pozyt oraz pozyton, wykorzystane jako probniki materii biologicznej moga dostarczaé
informacji o zréznicowaniu (na poziomie nanoskali) uktadéw biologicznych (komorek, tkanek)

wynikajagcym z wystepowania zmian chorobowych w organizmie cztowieka.
Rozwinig¢cie problemu badawczego wymagato realizacji dwoch celow:

1) Usprawnienia procesu detekcji poprzez miniaturyzacje¢ uktadéw detekcyjnych, w tym
projekt oraz konstrukcje ukladu detekcyjnego spektrometru PALS dedykowanego
badaniom materialu biologicznego, a ostatecznie przetestowanie parametrOw pracy
detektorow — w perspektywie diugofalowej realizacja tego celu utatwi dostep do
materiatu biologicznego, umozliwiajqc wejscie z uktadami detekcyjnymi wprost w
srodowisko lekarzy;,

2) Przeprowadzenie Systematycznych badan z wykorzystaniem probnikow Ps i e+ na
wyselekcjonowanym materiale pochodzenia biologicznego, wskazujacych na
wystepowanie relacji miedzy diagnoza medyczna, a odpowiedzia uzyskang technika
PALS. Na realizacje¢ tego celu sklada si¢ kilka etapow od opracowania procedur
pomiarowych, przeprowadzenia pomiaréw technikg PALS, analizy wynikow oraz ich
odniesienia do wynikow uzyskanych komplementarng technika (histopatologia), na

wnioskowaniu konczac.

Weryfikujac hipoteze badawczg oraz realizujac postawione sobie cele na przestrzeni lat
uczestniczytem w szeregu badan w Katedrze Fizyki Materialowej, ktore zaowocowaly
publikacjami naukowymi w renomowanych czasopismach naukowych [58], [59], [60].



10. Mobilny system spektrometryczny mPALS

W ramach badan, zaprojektowano i wykonano mobilny system spektrometryczny mPALS.
Pierwotnym 1 najwazniejszym zatozeniem uktadu, byly jego niewielkie rozmiary, nie gorsza niz
10% czasowa zdolno$¢ rozdzielcza w porownaniu do detektorow BaF» i niewrazliwos¢ na pola
magnetyczne do 2T z maksymalnym pogorszeniem SNR do 26 dB. Powyzsze atrybuty miaty
pozwoli¢ na pracg w obecnosci wysokich pdl magnetycznych np. jako badanie uzupetniajace przy
badaniu rezonansu magnetycznego lub PET.

Uktad docelowo ma pracowac w szpitalach, dlatego po zakonczeniu etapu badan uktadu
mPALS i wykonaniu w pelni pracujacego uktadu prototypowego, planowane sg badania
kompatybilnosci elektromagnetyczne;j i certyfikacji do pracy jako urzadzenie medyczne. Powyzsze

badania sg obligatoryjne.

10.1. Idea dzialania ukladu detekcyjnego mPALS

W  konwencjonalnych glowicach spektrometrycznych, jako detektory $wiatla
scyntylacyjnego uzywane sa fotopowielacze elektronowe. Ze wzgledu na samg fizyke ich
dziatania, ich wykorzystanie w obecnosci wysokich pdl magnetycznych jest utrudnione, a nawet
niemozliwe. Producenci wykorzystuja wewnetrzne cienkie ekrany magnetyczne z ferrytu

lub mu-metalu, jednak pozwalajg one na thumienie pol magnetycznych niskich czestotliwosci do
20dB [58].

Z tego powodu postanowiono wykona¢ pierwsze eksperymenty z wykorzystaniem
fotopowielaczy potprzewodnikowych SiPM. Zasada ich dzialania zostala opisana w punkcie 5.2.2.
Po przeanalizowaniu noty katalogowej wybranego do badan modelu SiPM MICROFJ-60035,
stwierdzono, ze podzespot bedzie wspodtpracowat ze scyntylatorem BaF, z wydajnoscig swietlng
ponizej 5%. Problem wynika z materiatu z ktérego zostal wykonany kontakt optyczny
fotopowielacza — posiada ono zbyt duzy wspolczynnik zatamania $wiatta dla dlugosci fali
sktadowej szybkiej BaF2> ~225nm [61]. Ponizej przedstawiono wykres wydajnosci swietlnej w
funkcji dtugosci fali. Na czerwono zaznaczono szybka, a na zielono wolng sktadowa scyntylatora
BaF..
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Rys. 40 Wydajno$¢ detekcji fotoelektrycznej w funkcji dlugosci fali [42]

Wybrany fotopowielacz potprzewodnikowy charakteryzowat si¢ najlepszymi parametrami

PDE i czasowymi w stosunku do innych oferowanych i dostgpnych podzespotow.

Postanowiono wykonaé pilotazowe badania réznych typow scyntylatorow na wybrany
fotopowielacz, aby sprawdzi¢ parametry czasowe rejestrowanego impulsu napigciowego i dobraé
odpowiedni uktad wzmacniajacy dla celu przysztych badan. Wyniki zostaly przedstawione na
konferencji Jagiellonian Symposium on Fundamental and Applied Subatomic Physics w Krakowie
w 2019 roku i opublikowane [63].

Wyniki pozwolily na ustalenie najlepszego typu scyntylatora i zmodyfikowanie szybkiej
gatezi pomiarowego tak, aby parametry czasowe 1 stosunek sygnatu do szumu byt mozliwie jak
najlepszy. W dalszych badaniach postanowiono wykorzysta¢ scyntylator krystaliczny LaBr3:Ce.
Jego podstawowe wlasciwosci majace wplyw na pozytywne zastosowanie to: $wiattos¢ o
wydajnosci 165% s$wiatlosci Nal:Tl, szybkiej emisji w granicach najwigckszej wydajnosci
wybranego SiPM (385 nm) i doskonata energetyczna zdolno$¢ rozdzielcza (FWHM 661,7keV =
3.8 keV).



Uktad ma spetia¢ zatozenia:

Zmiana impulsu z SiPM napigciowego na pragdowy z roéwnoczesnym wzmocnieniem
ustawianym cyfrowo sygnatu szybkiego bez filtrowania z dobrym stosunkiem sygnatu do
szumu. Wyprowadzenie sygnatu szybkiego ztagczem u.FL na ztagcze SMD na obudowie.
Zmiana impulsu z SiPM napieciowego na prgdowy z roéwnoczesnym wzmocnieniem
ustawianym cyfrowo sygnatu wolnego, formowaniem, analogowa kompensacija
kompensacja przerzutu P/Z. Wyprowadzenie sygnalu wolnego zlaczem u.FL na zlacze
SMD na obudowie.

Realizacja jednokanalowego analizatora amplitudy ze stalg histereza, cyfrowo ustawianym
progiem dolnym (DDL), gornym (UDL), koincydencji obu sygnatow i analogowa regulacja
szeroko$ci impulsu logicznego. Wyprowadzenie sygnatlu logicznego niezanegowanego i
zanegowanego zlgczami uFL na ztagcze SMD na obudowie.

Zasilanie fotopowielacza potprzewodnikowego, realizowanego przez niskoszumowa
przetwornice STEP-UP, regulowang cyfrowo przez 12-bitowy przetwornik DAC i
wysokonapigciowy wzmacniacz napi¢ciowy z wydajnoscig pradowa do 20mA.

Pomiar temperatury ptytki fotopowielacza w celu kompensacji temperaturowej SiPM
sterowang przetwornikiem DAC.

Obstuga powyzszych peryferiow (DAC, ADC, czujniki, elementy wykonawcze) przez
jeden procesor z rodziny AVR. Komunikacja z zewnatrz odbywa si¢ przez protokoét UART.

Wersja prototypowa obudowy scyntylatora zostata wykonana przy uzyciu filamentowej
drukarki 3D.



10.1.1. Uklady elektroniczne glowicy mPALS

Glowica mPALS sklada si¢ z sze$ciu blokow wykonawczych potaczonych ze soba
wertykalnie ztagczami IDC i micro-match o rastrze 2,54mm i 2mm. Zapewnia to minimalne odbicia,
zaklocenia i brak koniecznosci dopasowywania impedancji do koncentrycznych przewodow
taczeniowych. Ptytki drukowane PCB majg ksztalt okregu o $rednicy 45 mm. Zastosowanie PCB
o takim ksztalcie pozwala na zamknigcie calosci w obudowie o ksztalcie walca 1 tatwos¢
dopasowania scyntylatora i ekranu elektromagnetycznego.

Wewnatrz obudowy z tworzywa zostal umieszczony ekran elektryczny i prewencyjnie
ekran magnetyczny o przepuszczalnosci uj = 120 dla 1 MHz. W gornej czeéci obudowy znajduje
si¢ scyntylator pod ostong z tworzywa. W dolnej cze$ci znajduja si¢ ztacza sygnatowe SMA i
ztacze RJ-45 zapewniajace zasilanie symetryczne 1 transmisj¢ cyfrowa migedzy glowica a modutem
kontrolnym.

10.1.1.1.  Uklad SiPM i scyntylatora (A)
Uktad SiPM i scyntylatora to pierwszy obwod drukowany liczac od gory. Scyntylator jest

potaczony kontaktem w postaci zelu optycznego z fotopowielaczem potprzewodnikowym na
stronie wierzchniej (top). Mocowanie scyntylatora do PCB, a takze szczelno$¢ $wietlng zapewnia

silikon krzemowy 1 dodatkowa naktadka z pianka dociskajacg scyntylator do SiPM (IC1).
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Po na dolnej warstwie (bottom) zostato umieszczone gniazdo koncentryczne u.FL (S_OUT)
jako wyprowadzenie testowe sygnatu wolnego, filtr dolnoprzepustowy zasilania SiPM (C1, C2,
C3), ztacza micro-match do przeprowadzenia sygnatu na pltytke B (X1, X2) i1 scalony cyfrowy
czujnik temperatury DS18B20U+ (ICS5) odpowiadajacy =za stabilizacje temperaturowg
fotopowielacza. Oscylogram impulsu wyj$ciowego na rys. 41, schemat ideowy na rys. 42.
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Rys. 42 Oscylogram impulsu szybkiego bezposrednio z SiPM.
10.1.1.2.  Blok wzmacniacza szybkiego (B)

Uktad wzmacniacza szybkiego to druga ptytka przylegajaca do ptytki A zlagczami micro-
match. Dziatanie odbywa si¢ na ultra-szybkich operacyjnych wzmacniaczach pradowych
THS3201 o pasmie przenoszenia 1,8 GHz, stosunku SNR na poziomie 1.65 nV/VHz[datatech]

Impuls jest podawany na transformator separujacy (TR1) przez ztacze micro-match (X2),
nastepnie jest dopasowywany do wstgpnego wzmacniacza przez uktad pasywny (R4,R3,C3 i1 RS).
Impuls jest wzmacniany ok. 10x przez wzmacniacz operacyjny (U1), nastgpnie dopasowywany do
kolejnego stopnia wzmacniacza (U2), ktory posiada na sprzezeniu do masy potencjometr cyfrowy
(U4) ze 128 krokami. Wzmacniacze operacyjne dzialaja w tym przypadku w rezimie
nieodwracajacym (rys.X), dla ktérych wzmocnienie opisane jest wzorem:

R2
K=1+2 (32)



gdzie R1 to opornik sprzggajacy wejscie odwracajace do masy, a R2 to opornik na ujemnym
sprzezeniu zwrotnym. Wartosci opornikdw zostaly dobrane tak, aby zakres dynamiczny
wzmacniacza operacyjnego byt liniowy az do zakresu ok. 700 MHz. Uktad U4 uzyty we
wzmacniaczu O2 pozwala na cyfrowa regulacje wzmocnienia od 1 do 10x z krokiem co 0,2x.
Koncowy blok to wtornik napigciowy ze sprz¢zeniem zwrotnym zamknigty opornikiem o niskiej
wartosci 1 dopasowany impedancyjnie do linii 50€2. Zasilanie wzmacniaczy symetryczne £5V,
pobor pradu podczas pracy ~120mA. Oscylogram impulsu wyjsciowego na rys. 43, schemat
ideowy na rys. 44.
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Rys. 43 Oscylogram impulsu po wzmacniaczu szybkim na plytce B
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Blok wzmacniacza realizuje formowanie i wzmocnienie impulsu pochodzacego z
fotopowielacza w celu poOzniejszej ekstrakcji informacji czasowej w uktadzie wolnych
koincydencji. Moze rowniez jako wyjscie energetyczne podlaczane do wielokanalowego
analizatora amplitudy (MCA). Blok C to trzecia ptytka potaczona z ptytka B ztagczami ICD o rastrze
2,54 mm.

Impuls jest podawany na wzmacniacz IC1, ktérego pierwszy stopien odpowiada za
wzmocnienie wstepne impulsu o 10x. Nastepnie impuls jest rozniczkowany i kompensowany
przerzut ujemny (PZC) na uktadzie C1-R3-R4.

Roézniczkowanie stosuje si¢ w celu skrdcenia impulsu, tudziez polepszenia stosunku sygnatu do
szumu, poprzez zastosowanie filtru gérnoprzepustowego. Podczas skracania impulsu pojawia si¢
tzw. przerzut ujemny, ktory powoduje znaczne pogorszenie zdolnosci rozdzielczej przy wysokim

obcigzeniu detektora.

Dla przyktadu podano charakterystyke impulsu przed i po rézniczkowaniu bez PZC (Pole-Zero
Cancellation — kompensacja bieguna zero) (rys. 45).

PRZERZUT

Rys. 45 Impuls przed i po rézniczkowaniu.

Impuls wejsciowy kanalu wolnego ma strome narastanie rzedu nanosekund, 1 opadanie $rednio

kilkudziesieciu mikrosekund o charakterystyce ekspotencjalnej. Zatem moze by¢ opisany wzorem:

=T

eo(t) + Enax = Emaxe? (33)

impuls zrézniczkowany charakteryzuje si¢ krotszymi parametrami narastania i opadania, a takze

wystgpieniem przerzutu ujemnego. Impuls taki opisany jest wzorem:

EpazeT X G(t) = ;(t) (34)



Po transformacji Laplace’a:

Emaxil>< Sl :Ei(s) (35)
S+F S+Rici

—fo"iT Toe T —Tse To = ey (t) (36)
gdzie Ts = R1Cy

W celu kompensacji przerzutu stosuje si¢ odprzeganie rezystancyjne kondensatora

rozniczkujacego (rys. 46).

j

|
I
. BRAK
] [ PRZERZUTU
J\ « TR Ry R,

Rys. 46 Rozniczkowanie z PZC.
Impuls trafiajacy na uktad moze by¢ opisany zaleznoS$cia:

EmaxeT X G(£) = e;(t), (37)

St
Emax S+l X + R1+Ry (38)
T S R1R2Cq

Impuls zrézniczkowany z zastosowaniem techniki PZC jest finalnie opisany wzorem:
(39)

Emllx Emax
, R1+Ry - ., 1 - El(s)
IR1R2C1 TRpcl

R1Rp

gdzie R, = RitRs



Nastepnie uktad jest wzmacniany 4x i podawany na filtr dolnoprzepustowy, czyli uktad
catkujgcy. Ma on za zadanie uformowa¢ impuls do ksztattu unii-gaussowskiego. Impulsy o tym
ksztalcie sg czesto stosowane jako standard w analizie wielokanalowymi analizatorami amplitudy.

W tym przypadku impuls jest wydtuzany do okoto 10-30 ps.

Dla n ilosci uktadow catkujacych, impuls wyjsciowy zostal przedstawiony na rys.47.

0.5
— CR-RC (r=4ps)

——— CR+RC)’ (¢ = 4 ps)
CR-(RC)’ (x = 2 ps)
—— CR+{RC)* (x=1ps)

0.4+

0.3

Vit)

0.24

014/

0.0

0 4 8 12 16 20 24
Time [ps]

Rys. 47 Impuls unipolarny po kolejnych stopniach catkujacych.

| jest opisany zaleznoscia:
T _t
ei(t) o« (e (40)

Gdzie n opisuje ilos¢ uktadow catkujacych. W przypadku omawianego projektu,

wystepuje catkowanie pierwszego stopnia.

Impuls nastepnie trafia na sterowany cyfrowo wzmacniacz operacyjny o regulowanym
wzmocnieniu od 0,1-10x ze skokiem co 0,05x. Pozwala to na okreslenie energetycznego zakresu
pomiarowego. Sygnal jest wyprowadzany na dwa wyjscie u.FL, oba odprzggnigte wtdrnikami
napieciowymi. Jeden z sygnalow jest na state wykorzystywany jako sygnat dla jednokanatowego
analizatora amplitudy, a drugi na wyj$cie SMA na obudowe. Schemat ideowy na rys. 48, schemat
oscylogram impulsu wolnego na rys. 49.
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Rys. 49 Oscylogram impulsu wolnego C

10.1.1.4.  Blok wolnych koincydencji (D)

Blok koincydencji wolnych zapewnia wygenerowanie impulsu bramkujacego w
standardzie dobranym do aktualnie uzywanego uktadu akwizycji danych. Uklad sktada si¢ z dwoch
komparatorow sprzezonych ze sobg w trybie analizatora okienkowego. Poszczeg6lne progi ULD
(Up-Level-Discrimination) i LLD (Low-Level-Discrimination) sg ustawiane cyfrowo poprzez
DAC. Kolejne uktady stuza do koincydencji i kondycjonowania sygnatu.

Sygnat jest podawany na sprz¢zone ze sobg ultra-szybkie komparatory IC1 1 IC5. Uktady
te sg sterowane przez 12 bitowe przetworniki cyfrowo-analogowe IC10 i IC9, ktore sg sterowane
z zewnatrz przez mikroprocesor magistralg I°C. Sygnaty cyfrowy na wyjsciach komparatoréw IC1
i IC5 sg nastepnie kondycjonowane na uktadzie IC6 ktory stanowi bramki NOT z uktadem
Schmitta. Sygnaly wyjsciowe z IC6 maja czasy wprost proporcjonalne do dlugosci impulsu i
pozioméw dyskryminacji. Aby dopasowac sygnaly czasowo do stalego czasu bramki, zostal
zastosowany uktad IC2 i IC7 ktory jest scalonym uktadem multiwibratora astabilnego ‘one-shot’.

Podaje on na wyjscie zawsze impuls o jednakowej dtugosci.



Kolejnym blokiem jest uktad IC3, stanowigcy bramke AND w celu wygenerowania
koincydencji (rys. 50) sygnatow. Sygnal koincydencyjny podawany jest na uklad IC8
kondycjonujgcy dlugos¢ impulsu do wymaganej wartosci. Tak uformowany sygnat (rys. 51) jest
podawany na dwa wyjscia, jedno zanegowane, drugie niezanegowane. Ma to na celu
wyprowadzenie dwoéch odseparowanych pradowo impulsow.
Schemat ideowy pokazany na rys. 52.

5 \“W u“'ﬁl\ 5 [—.
4 4
33 g'ﬁ
s} o)
2 2
1 1
0 L i i 0 ¥

-3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 Q 1 2
t (us) t (us)
Rys. 50 Oscylogram impulsow wolnych z glowicy Rys. 51 Oscylogram impulsu koincydencyjnego
START (czerwony) i STOP (niebieski). Widoczna START-STOP.
koincydencja.
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10.1.1.5.  Blok zasilacza SiPM (E)

Blok zasilania stanowi wytworzenie stabilnego napigcia do obstugi fotopowielacza
potprzewodnikowego na plytce A. Napigcie jest stabilizowane sprzezeniem zwrotnym
przetwornicy, a takze DAC poprzez mikroprocesor. Daje to mozliwo$¢ stabilizacji temperaturowej
fotopowielacza.

Uktad IC1 jest zasilany ze stabilnego napigcia zewnetrznego +5V. Wygenerowane napi¢cie
ok. 34V jest regulowane w 4096 krokach przez uklad wysokonapi¢ciowego wzmacniacza
operacyjnego IC3 i przetwornika cyfrowo-analogowego IC2 w zakresie 25-34V. Napigcie jest
filtrowane przez filtr RC typu Il na elementach C3-C2-R1-C4-C6. Szumy w tym przedziale
napieciowym mieszcza si¢ w granicach 15 mVpy (rys. 53). Schemat ideowy pokazany na rys. 54.
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Rys. 53 Oscylogram szumu napigcia wyj$ciowego z przetwornicy zasilajacej SiPM
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10.1.1.6. Blok logiczny (F)

Blok logiczny (F) stanowi potaczenia cyfrowe protokolu SPI i I?C dla uktadow
wykonawczych glowicy scyntylacyjnej. Odpowiada réwniez za kontrole przetwornicy SiPM, a
takze za komunikacj¢ dwukierunkowg z modutem kontrolnym (G) poprzez ztgcze (J1). Uktadem
wykonawczym jest mikrokontroler AVR ATmega328 (U1l) w obudowie TQFP32 i taktowaniem
16MHz. Diody LED1, LED2 i LED3 stanowig indykacj¢ stanu pracy: zasilanie, komunikacja, btad.
Schemat ideowy na rys. 55.
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10.1.1.7.  Blok sterujacy G

Ostatnim obwodem jest plytka sterujaca G. Znajduje si¢ ona poza obszarem roboczym
glowicy i przeznaczona jest do sterowania pracg ptytek A-F. Laczy si¢ bezposrednio z kazda z
glowic poprzez ztacze RJ-45 (PROBE1, PROBE2) flat-strip, ktore zapewnia komunikacje
dwukierunkowg asynchroniczng USART i zasilanie symetryczne kazdej z glowic +5 V.

Przetwornica PS1 generuje napigcie symetryczne £5 V z napigcia wejsciowego +5 V.
Ztacze UARTI jest zapasowym zlagczem debugujacym, ktére w przysziosci ma stanowié
polaczenie z komputerem PC i wspolprace z software. Zigcze J1 jest przeznaczone do podigczenia
zewnetrznego wyswietlacza graficznego. Na chwilg obecna, kontroli mPALS dokonuje si¢ poprzez
wpisywanie komend na port szeregowy, lub predefiniujac parametry pracy w firmware. Gotowy
uktad pobiera okoto £ 300mA podczas normalnej pracy kazdego bloku. Obciazenie scyntylatora
nie ma wickszego wplywu na zmiang poboru pradu, a zatem na przetwornicg PS1 (miesci si¢ w
granicach 1 mA).

Zdjecie gotowego uktadu, gotowego do pomiaru przedstawia rys. 56. Uktad zostat
zredukowany do ptytki A, B, E i G. Zapewnia to prawidlowa prace, gdy nie jest konieczne

zastosowanie wyjscia wolnego 1 koincydencyjnego.
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10.1.1.8.  Analiza probleméw podczas uruchamiania prototypu.

Podczas developmentu i pierwszego uruchamiania kompletnego uktadu nie wszystko
zadziatato za pierwszym razem. Jest to urok elektroniki, w tym przypadku dos¢ skomplikowanego

potaczenia czesci szybkiej analogowej z cyfrows.

Pierwszym problemem bylo dopasowanie pasmo przenoszenia szybkich wzmacniaczy
THS3201. Przy uzytych wstepnie opornikach sprzezenia zwrotnego, pasmo bylo uciete do okoto
400 MHz, co stanowczo ograniczato mozliwo$ci pomiarowe, a co za tym idzie pogarszato czasowa
zdolno$¢ rozdzielcza o okoto 2,6 ns. Stanowilo to niedopuszczalny odchyt wartosci,
uniemozlwiajacy prace spektrometru PALS. Rozwigzaniem byta zmiana opornikéw na bardziej
doktadne o tolerancji 0,1 % i doktadniejsze dopasowanie oporu do uzyskania pozadanego pasma
przenoszenia 1,2 GHz. Zmieniono takze kondensatory ceramiczne na mikrofalowe, ktorych
konduktancja i pasmo przenoszenia rowniez odpowiadaja wymaganemu pasmu przenoszenia.

Zabieg ten zajat okolo 2 miesigce pracy.

Kolejnym problemem byto dopasowanie dtugosci impulsow wolnych, ustalenie histerezy
ultra-szybkich komparatorow i uzyskanie koincydencji uktadu CD4093 (NAND). Impulsy sg
wstepnie przepuszczane przez komparatory TS3201, ktérych prog dyskryminacji ustala DAC
MCP4725. Konieczne byto dobranie opornika sprzezenia zwrotnego do ustalenia pozadanej
wartosci histerezy dyskryminowanych impulséw. Ostatecznie histereze ustalono na £50 mV. Za
koincydencje odpowiada bramka NAND uktadu CD4093. We wstepnych analizach ustalono, ze
uktad jest zbyt wolny aby w pore moc wiaczy¢ zdyskryminowac¢ rownolegly impuls prostokatny.
Rozwigzaniem byta zamiana uktadu CD4093 na jego szybszy odpowiednik HCF4093BE.

Opisalem powyzej tylko kilka, z wszystkich probleméw zwigzanych z uruchamianiem
uktadu. Petne uruchomienie od momentu zakonczenia prototypowania zajeto okoto dwa lata i trzy

miesigce.



10.1.2. Testy funkcjonalne ukladu detekcyjnego mPALS

Po zaprojektowaniu i wykonaniu glowic pomiarowych wykonano szereg testow
sprawdzajacych jego dzialanie, byly to migdzy innymi sprawdzenie liniowosci zakresu
pomiarowego, badanie wplywu zmiennego obcigzenia scyntylatora na stabilno$¢ wzmocnienia

uktadu pomiarowego oraz ocena wydajnosci catkowitej 1 fotoelektrycznej gtowicy pomiarowe;.

10.1.2.1. Badanie wplywu zmiennego obciazenia scyntylatora na stabilnos¢

wzmocnienia ukladu pomiarowego

Badanie miato na celu sprawdzenie liniowo$ci wzmocnienia traktu pomiarowego w
odpowiedzi na zmienne obcigzenie scyntylatora. Przy duzych predkosciach zliczania, nastepuje
przesunig¢cia widma w kierunku wyzszych energii w skutek wzrostu czasu martwego. Przesunigcie
widma spowodowane jest réwniez przez zmian¢ Sredniego pradu fotopowielacza
poiprzewodnikowego. Podobne zjawisko ma miejsce w fotopowielaczach elektronowych PMT.

Parametry badanych obcigzen detektora podano w tab. 2. Wykreslono funkcje¢ kalibracyjna

zmiennego obcigzenia detektora (rys. 57).

Tab. 2 Parametry wierzchotkow widma ??Na zabranych w roznych odlegtosciach od scyntylatora.

9(}legloéc' Obcigzenie Czas martwy Poloie_n e Polozenie centroidy
zrédlo-detektor | detektora N (%) centroidy 511 1274 ke
(cm) (Imp/s) keV

15 1010+ 1 0,28 +0,01 442,88 + 1,00 1401,55 £ 1,00
10 1609 £ 1 0,61+0,01 445,99 + 1,00 1409,14 + 1,00
7 2303 + 1 1,08 + 0,01 447,90 + 1,00 1421,11 + 1,00
6 3300+ 1 1,66 +0,01 449,11 £ 1,00 1429,50 + 1,00
5 4194 + 1 2,70+ 0,01 452,80 + 1,00 1442,00 + 1,00
4 5650 £ 1 4,11+ 0,01 457,80 £ 1,00 1428,97 £ 1,00
3 9610 £ 1 5,90 £ 0,01 465,10 £ 1,00 1477,62 £ 1,00
2 16611+ 1 12,11+ 0,01 471,20 £ 1,00 1490,90 £+ 1,00
1 21771+ 1 19,29 + 0,01 480,10 + 1,00 1531,98 + 1,00
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Rys. 57 Zmiana potozenia centroid fotowierzchotkéw 511 keV i 1274 keV wraz ze wzrostem obcigzenia.
Dla 511 keV kalibracyjna funkcja obcigzenia przyjmuje postac:
kesi1ikey = 10.76 * In(N) + 365.36 (41)

Dla 1274keV:
ke 127akey = 42.31 * In(N) + 1096.32 (42)



10.1.2.2.

Badanie nieliniowosci calkowej spektrometru

Nieliniowo$¢ catkowa spektrometru wyznacza si¢ na podstawie rdznicy energii wyniku

kalibracji i energii odczytanych z tabel wzorcowych. Wyznaczono wspotczynnik nieliniowosci

catkowej spektrometru p, wzigto pod uwage maksymalne odchylenie energii wzorcowych (rys.

58) Ew; wynikajacych z rOwnania:

_ |Ew—Ekal|max

N 100%

gdzie AE to zakres pomiarowy wynoszacy 2000 keV.

Uzyskana nieliniowo$¢ wynosi:

p=021(2) %
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Rys. 58 Rdznica energii kalibracyjnej i tablicowej w funkcji kanatu.



10.1.2.3.  Ocena energetycznej zdolnosci rozdzielczej

Oceng przeprowadzono dla trzech wzorcowych izotopoéw promieniotworczych: Ameryku-
241 (59 keV), Cezu-137 (662 keV) i Kobaltu-60 (1332 keV). Energie emisji gamma powyzszych
izotopoOw pokrywaja zakres energetyczny od ok. 60 keV do 1300 keV. Stanowi to wystarczajaca
rozpigtos¢ pomiarowa dla zastosowan PALS. Szerokosci polowkowe analizowanych
wierzchotkow zostaly dopasowane rozkladem normalnym, wraz z uwzglgdnieniem tla
komptonowskiego i podane w tabeli 3. Dla przyktadu w ostatniej kolumnie podano wartosci
FWHM dla krysztatlu Nal(Tl) [43]. Obliczono energetyczne zdolnosci rozdzielcze zgodnie ze
wzorem:

FWHMy, = é—f 100% (45)

gdzie AE to przedzial energetyczny w potowie wysokosci wierzchotka, Ey to energia centroidy

badanego wierzchotka.

Tab. 3 Parametry energetyczne i rozdzielczo$ciowe wierzchotkow

Przedzial
. FWHME [%0] dla
Izotop Energia Ey [keV] | energetyczny AE | FWHME [%]
Nal(T1) [43]

[keV]
Ameryk 241 59,5 8,4+0,1 14,1 +0,1 18,2
Cez 137 661,7 31,8+0,1 48+0,1 8,6
Kobalt 60 1332,5 59,1+0,1 44+0,1 6,1




10.1.2.4.  Ocena wydajnosci absolutnej

Oceny wydajnosci catkowitej i fotoelektrycznej przeprowadzono na podstawie
zmierzonych wyzej trzech izotopéw kalibracyjnych o znanej aktywnosci. Zmierzone dane
przedstawiono w tabeli 4.

Tab. 4 Dane pomiarowe dla oceny wydajno$ci absolutne;.

Liczba zliczenz | .
. Liczba zliczen z
Energia Ey AKktywnos$¢ obszaru i
Izotop . obszaru widma
[keV] [kBq] fotowierzchotka Nc
Nf
Ameryk 241 59,5 83,1 31846 + 425 42198 + 471
Cez 137 661,7 57,9 10568 + 120 59652 + 501
Kobalt 60 1332,5 37,4 3018 + 34 94780 + 826
Czas pomiaru LT At = 1000 s

Wydajnos¢ absolutna mowi o prawdopodobienstwie rejestracji fotonu o energii E
wyemitowanego ze zrodla punktowego w odlegtosci r od czota detektora. Wydajnos$¢ absolutna
opisuje wzor:

_ Ny*I¥;
Nee = Ay *Lyw*At

(46)
gdzie: N, — liczba zarejestrowanych zdarzen radiacyjnych, I}, - suma wzglednych natgzen
rozpadow danego zrodla, I, —natezenie wzgledne, 4,, — aktywno$¢ mierzonego zrddla.
Wydajnos¢ absolutng okresla wzor:

Iex (E)
Nq(E) = =2 — (47)

Iy (E)

gdzie wzgledne zmierzone (48) i matematycznie (49) okreslone nat¢zenia zmierzone okreslaja
ponizsze WZOry:

exp (B) = 2 (48)

I,(E) = A,, + ® (49)

w
ICC

3 LT — czas zywy pomiaru.



Wydajnos$¢ absolutna glowicy pomiarowej mPALS wynosi okoto 9+2 %. Tak niska wydajno$¢ ma
zwigzek z bardzo matg obj¢toscig czynng scyntylatora. Dla pordwnania detektory scyntylacyjne o
krysztale 2 cale, maja wydajno$¢ okoto 32+4 % [64]. Zmniejszona objetos¢ krysztatu zmniejsza
jego wydajnos$é, lecz zwigksza znaczaco energetyczng i czasowa zdolnos¢ rozdzielcza.

10.2. Analiza PALS z wykorzystaniem LT 9.2.

Mierzone zwykle widma czasu zycia pozytonow dla substancji molekularnych mozna
roztozy¢ na trzy skladowe. Kazda z nich opisuje stan anihilacji i charakteryzuje si¢ warto$cig czasu
zycia 7i 1 jej udzialem w widmie tj. intensywnoscia li (i=1, 2, 3). Sktadowa pierwsza jest najkrotsza
o warto$ciach bliskich 125 ps i pochodzi od anihilacji p-Ps. Druga sktadowa o warto$ciach kilkuset
pikosekund (zwykle mniej niz 500 ps) to anihilacja pozytonéw swobodnych. Trzecia sktadowa to
czas zycia 0-Ps o warto$ciach czasowych nawet do kilkunastu nanosekund. Jako ze o-Ps jest
wrazliwy na rozmiar wolnych objetosci, zostat ustalony jako probnik wolnych objetosci w

pomiarach spektrometrii anihilacyjnych czaséw zycia.
Analizy dokonywano przy uzyciu programu LT 9.2 opracowanego przez J. Kansego [65].
10.2.1. Interfejs programu

LT 9.2 to program pracujacy w srodowisku Windows, stuzacy do analizy widm czasowych
eksperymentu PALS. Interfejs przedstawiono na rys. 59.

,Q AMNALYSED SPECTRUM: AEROZEL_mPALS_ all.dat /ACTIVE DATA BASE: timeT3.PDB
Input Run Results Options Version and Address  About DATA files  Help

Rys. 59 Interfejs programu LT 9.2



Program ma mozliwo$¢ utworzenia nowej bazy pomiarowej, ktora bedzie archiwum dla
przysztych pomiaro6w tozsamych probek. Aby rozpocza¢ analiz¢, nalezy wczyta¢ widmo, a
nastepnie okresli¢ zakres pomiarowy goérnym ULD i dolnym LLD limitem (rys. 60). Najczesciej
LLD ustawia si¢ w 2/3 wysokoS$ci zbocza narastajgcego widma, a LLD w miejscu gdzie widmo

wyplaszcza si¢ i nie przewidujemy obecnosci zadnych sktadowych.

AEROZEL_mPALS_all.dat =
AEROZEL_mPALS_low Stat

T t t t t
o 2000 4000 6000 & 000 10 000

LeftLimit [« | ] [47 Riight Limit | 4 | = =l |00 ‘
aK | Cancel
I — ]

Rys. 60 Panel wyboru zakresu analizy.

Kolejnym krokiem jest okreSlenie parametréw analizy, deklaracji liczby zmiennych i
wyjsciowych warto$ci do analizy jakie majg by¢ brane pod uwage. Parametry sktadowych mozna
pozostawi¢ wolne (pozwoli¢ programowi okresli¢ je matematycznie), lub jezeli mamy pewno$¢
obecnosci okreslonych sktadowych; je zablokowac (rys. 61).

Sgurcel FResolution | Zero of Scale & Backaround

fized
?

Cancel

Rys. 61 Okno parametrow analizy.



W kolejnych oknach ustawiana jest sktadowa zrodta (rys. 62) i jej parametry (rys. 63), a
takze czasowa zdolno$¢ rozdzielcza. Sktadowa zrodta dla uzytego izotopu i jego struktury
zamknigcia wynosi 10% 1 znany czas zycia 1 = 382 ps.

Analiza numeryczna polega na dopasowaniu n ilosci krzywych do widma PALS. Krzywe
bedace funkcjg sklejang funkcji anihilacyjnej A(t) oraz czasowej zdolno$ci rozdzielczej
spektrometru  S(t) wymagaja poczatkowego ustawienia wartosci liczbowych czasu zycia

pozytonow.

Sample | $0u1e | Resolution | Zero of Seale & Backgiound

Nb of ESG/Gaussians |1 3.

10.000000 v

| Fraction % [Fixed [shift [chnns]Fixed | FWHM ns [Fixed |On/Off tau left [ns] Fixed |On/0ff tau right ns|F

100.000¢ | 7 0.00000C | 7 0.29066¢ | [ | ||

INTENSITY

Cancel Cancel

Rys. 62 Ustawienia sktadowej zrodta. Rys. 63 Ustawienia czasowej zdolno$ci rozdzielczej.

Wyniki zawieraja dane o czasach zycia i intensywno$ciach okreslonych sktadowych.
Najczesciej stosuje si¢ narzedzie powtdrzenia pomiaru, w celu doswiadczalnego lepszego
dopasowania krzywych i uzyskania jak najlepszego dopasowania 2. Przyktadowe zanalizowane
widmo przedstawia rysunek 64.

Rys. 64 Widmo analizy LT 9.2 jako funkcja liczby zliczen w funkcji czasu zycia.



10.2.2. Analiza porownawcza widm uzyskiwanych spektrometrem mPALS
I cyfrowym spektrometrem PALS.

Przeprowadzono badania poréwnawcze widm uzyskanych spektrometrem mPALS z
konwencjonalnymi glowicami PALS produkcji Scionix. Do analizy obu wariantow uzyto
programu LT 9.2, a elementem analizujacym byt digitizer Agilent wspolpracujacy z autorskim
oprogramowaniem uzywanym podczas badan PALS w KFM. Rysunek 65 przedstawia uktad
dwoch gltowic pomiarowych mPALS podczas testow szybkich sygnatow (widoczny oscylogram).

Na zdjeciu nie ujeto digitizerow.

0 i i
MDA SCHWARE T G Otore 1305

Rys. 65 Zestaw pomiarowy mPALS.

Po wstepnej kalibracji amplitudy sygnatéw i dopasowaniu impedancyjnym wyjscia
wtornika napieciowego gltowic mPALS do wejscia digitizerow przystagpiono do pomiarow.
Wykonano badania trzech probek wzorcowych: plytek krzemu, zwigzku organicznego Eicosane
oraz Aerozelu IC3110. Po kazdym pomiarze mPALS wykonywano pomiar na wzorcowym
spektrometrze PALS. Elementami identycznymi podczas pomiaru byly digitizery 1 program
analizujacy. Pomiary wykonywano w geometrii dwoch glowic pomiarowych ustawionych pod
katem 90° (rys. 66).



Rys. 66 Widok geometrii glowic podczas pomiaru Eicosane.

W tabeli 5, 6.1, 7 i 7.1 zawarto wyniki poréwnawcze parametrow PALS wykonanych z
uzyciem glowic mPALS i wzorcowego spektrometru PALS. Rezultaty parametrow PALS
przedstawiono na rysunku 67.
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Rys. 67 Parametry PALS dla badanych probek wzorcowych. Czerwone kropki to pomiar
referencyjny, niebieski to pomiar mPALS.



Tab. 5 Wyniki poréwnawcze probki krzemu.

Probka: Si

mMPALS Spektrometr wzorcowy
8 R TR pe H s I D R P U YO O W |
R I R RIS N M N
time [ns] time [ns]
11 =0,201 £ 0,029 ns 11 =0,231 £ 0,030 ns
I1 =100 % 11 =100 %
Stosunek tlo-sygnat = 1,34 % Stosunek tlo-sygnat = 1,26 %
Wspotezynnik dopasowania = 0,41 Wspédtezynnik dopasowania = 0,26
Tab. 6 Wyniki porownawcze probki Eicosane
Prébka: Eicosane
Spektrometr wzorcowy
12 14 16 18 o 2 4 6 :me [ne;ﬂ 12 14 16

time [ns]

11 = 0,311+ 0,053 ns

11 = 0,266 + 0,036 ns

1=77,9% 11=78,6 %
12 = 1,220 + 0,140 ns 12 = 1,249 + 0,095 ns
2=22,1% 2=21,4%

Stosunek tlo-sygnat = 2,50%

Stosunek tlo-sygnal = 1,11 %

Wspotczynnik dopasowania = 1,04

Wspotczynnik dopasowania = 0,81




Tab. 6.1 Wyniki porownawcze probki Eicosane — rozktad na 3 sktadowe.

Préobka: Eicosane

Spektrometr wzorcowy

---------------------------------------------------------------------

Counts
slenpsay
Counts

time [ns]

r r r r r r r r
2 4 6 8 10 12 14 16
time [ns]

s|EnpIsay

brak pierwszej sktadowe;j

11 = 0,240+ 0,015 ns

brak pierwszej sktadowe;j 11 =59,1 %
12=0,311 £ 0,060 ns 172=0,39 £ 0,09 ns

l2=77,9% 2=219%
13=1,220+ 0,140 ns 3=1,290+ 0,17 ns

I3=22,1% 13=19,1%

Stosunek tlo-sygnat = 2,50%

Stosunek tlo-sygnal = 1,97 %

Wspotczynnik dopasowania = 0,32

Wspotczynnik dopasowania = 0,37




Tab. 7 Wyniki poréwnawcze probki IC3110 — rozktad na 3 sktadowe.

Probka: 1C3110 Aerozel

Spektrometr wzorcowy

Counts

---------------------------------------------------------------------

time [ns]

sEnpIsay

Counts

10
time [ns]

s|enpisay

11 =0,259 £ 0,031 ns

71 =0,247 £ 0,034 ns

11 =52,8% I1=62,6 %
72=0,594 £ 0,057 ns 72=0,765 £ 0,070 ns
I2=38,2% I =24,4%
3=5,330+ 0,190 ns 3= 5,120+ 0,440 ns
13=8,8% 13=13,0%

Stosunek tto-sygnal = 7,85%

Stosunek tlo-sygnat = 1,73 %

Wspotezynnik dopasowania = 1,09

Wspolczynnik dopasowania = 0,91




Tab. 7.1 Wyniki porownawcze probki IC3110 — rozktad na 4 sktadowe.

Probka: 1IC3110 Aerozel

mMPALS Spektrometr wzorcowy

--------------------------------------------------------------------

Counts
sEnpEay
Counts

T T T T T T T T T T T u T u
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 10
time [ns] time [ns]

senpisay

11 = 0,201 £ 0,081 ns 11 =0,170 £ 0,011 ns
I =30,3% 11=477%

12 = 0,466 £+ 0,088 ns 12 = 0,420 + 0,150 ns
l2=53,9 % l2=477%

13 =2,360 +0,310 ns 13 = 1,360 £ 0,150 ns
I3=16,70 % I3 =7,60 %

14 = 15,90 +£ 0,190 ns 14 = 14,700 £+ 0,340 ns
14=9,23 % 12=11,93 %

Stosunek tlo-sygnat = 5,79% Stosunek tlo-sygnal = 2,54 %
Wspotczynnik dopasowania = 1,03 Wspotczynnik dopasowania = 0,96

W przypadku probki metalu uktad detekcyjny mPALS z duza zgodno$cig powtarza wyniki
uzyskane spektrometrem cyfrowym PALS. Dla probek, w ktorych wystepuja sktadowe o dluzszych
czasie zycia analiza wynikow zebranych uktadem PALS i mPALS pozostaja zgodne przy zalozeniu
rozktadu na mniejsza liczbe sktadowych, czyli przy zalozeniu, ze krotkozyciowa sktadowa jest
ztozeniem p-Ps 1 e+. Wyniki uzyskiwane spektrometrem cyfrowym PALS dla eicosanu i aerozelu
pozwalaja na wyrdznienie sktadowej krotkozyciowej, przypisywanej do p-Ps, oraz skladowych
przypisywanych do e+ i 0-Ps. Dopasowane FWHM wynosi wowczas 0,21 ns. W pomiarach z
wykorzystaniem mPALS wyrdznienie sktadowej p-Ps jest utrudnione lub niemozliwe z uwagi na
gorszg zdolno$¢ rozdzielcza wynoszaca 0,26 ns. Wplywa to na wynik analizy uzyskiwany dla
widm zbieranych przy wykorzystaniu mPALS.




11. Rezim pomiarowy materialu biologicznego.

Badania tkanek pochodzacych z réznych organoéw ludzkich prowadzono na materiale

pozyskanym w trakcie zabiegéw operacyjnych prowadzonych w:

o Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym im. Stefana Kardynata Wyszynskiego SPZOZ w
Lublinie,
o Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym nr 1 w Lublinie.

Z pierwszego osrodka probki pozyskiwano w przypadku zabiegow histerektomii, natomiast w

drugim os$rodku wykonywano zabiegi operacyjne na watrobie.
Wszystkie badania prowadzono na podstawie zgdd komisji bioetycznych:

o No. KE-0254/329/2016 — “Porownanie zmian struktury ludzkiej tkanki nowotworowej oraz
tkanki niezmienionej nowotworowo z wykorzystaniem techniki czasow zycia pozytonow (PALS)
w odniesieniu do wynikow histopatologicznych, badan genomicznych i proteomicznych w celu
opracowania podstaw nowej metody obrazowania PET”

o No. KE-0254/221/2020 — “Badanie nanostruktury ludzkiego materiatlu biologicznego
pochodzacego z tkanek niezmienionych i zmienionych nowotworowo z wykorzystaniem
probnikow  pozytowego 1 pozytonowego oraz komplementarnych technik w tym

patomorfologicznych w kierunku opracowania nowej metody diagnostyki”.



11.1. Procedura poboru probek

Na potrzeby realizacji badan materiatow biologicznych zaprojektowano komory
pomiarowe (rys. 63), do ktorych lekarze dokonujacy zabiegdw operacyjnych wktadali probki. Z
wycietego organu pobierano korkoborem fragment tkanki nowotworowej (okreslanej w pomiarach
i na rysunkach w niniejszej pracy literg T — tumor) oraz zdrowej (H — healthy) stanowigcej probke
odniesienia w analizie uzyskiwanych wynikow. Probke o ksztalcie zblizonym do walca przecinano
skalpelem i umieszczano w komorze pomiarowej miedzy przektadka (rys. 69). Przektadka
stabilizowala probke w czasie transportu. Kilkukrotnie pobrano wigcej niz jedng probke T lub H z
tego samego organu. Zakwalifikowania probki jako T lub H dokonywat chirurg na podstawie oceny
wizualnej probek. Probki pobierano z tego samego organu. Nastgpnie probki transportowano w
termosie w temp. pokojowej do laboratorium badan anihilacyjnych w Katedrze Fizyki
Materiatowej (rys. 68). W otworze przektadki umieszczane byto zrodto, a nastepnie przesuwano je

w obszar probki. Tak przygotowang probke umieszczano miedzy gtowicami detekcyjnymi.

Rys. 68. Zdjecie ilustrujace umieszczanie probki w komorze pomiarowej oraz zdjecie organu, z

ktoérego dokonano pomiaru ze wskazaniem miejsca poboru probki nowotworowej (T) i zdrowej (H).



Rys. 69 Termos transportowy na probki z widoczna wkladka zaprojektowana do stabilnego przewozenia 4
komor pomiarowych.

Dla kazdej z préobek od kazdego z pacjentdw tworzone byly zanonimizowane karty
zawierajace niezbedne w analizie wynikow dane, w tym: kod pacjenta (nadawany byt przez szpital
1 umozliwiat po6zZniejsze poréwnanie wynikow badan pacjenta, np. wynik badania
histopatologicznego) date i godzing wycigcia organu, godzing wyciecia probki z organu, nazwiska
0s0b pracujacych z probka (wykonujacych operacje, pobierajacych probke, dokonujacych pomiaru
PALS), krotki opis diagnozy, na podstawie ktorej pacjent kierowany byl na operacje, w
pozniejszym czasie dodano réwniez informacje o wieku 1 plci pacjenta oraz przebytej terapii
(chemio- lub radioterapii). Z organu, z ktorego poprano probke pobierano w szpitalu dodatkowe
dwie probki (T i H) do badan histopatologicznych.



11.2. Procedura pomiaru PALS

Wszystkie probki T i H badano w temperaturze pokojowej (+21 °C). Wybrane probki
badano dodatkowo w temperaturze -21°C. Do obnizenia temperatury wykorzystywano wowczas
zimny palec, ktory pozostawat w kontakcie z cieklym azotem. Na trzpien zimnego palca z
nawinigta grzatka, nakrecano komorg pomiarowa z probka. W komorze umieszczone byto rowniez
wyprowadzenie termopary. Kontrola i stabilizacja temperatury realizowana byla przy
wykorzystanie regulatora Shimaden FP21.

Czas, jaki uptywat od wyciecia organu do momentu rozpoczecia pomiaru PALS nie
przekraczat 50 min. Czas pomiaru widma dla jednej probki ustalono na 1,2 — 1,5 godz. Wszystkie
prébki mierzono w odstepnie czasu nieprzekraczajacym 7 godz. od momentu pobrania probki. Jak
pokazaty pilotazowe badania na probkach tkanek pochodzenia zwierzgcego, po uptywie tego czasu
w odpowiedzi techniki PALS zaczynaly by¢ widoczne efekty zwigzane ze starzeniem si¢ (psuciem
si¢) probek. Wybrane probki przed pomiarem przechowywano w szczelnie zamknigtych

pojemnikach w lodowce w temperaturze +4°C lub w zamrazarce w temp. -21°C.

11.3. Procedura badania histopatologicznego

Zlotym standardem w diagnostyce onkologicznej jest badanie histopatologiczne.
Z organdw, ktdre sg operacyjnie usuwane z organizmu pobierane sg probki na badania kontrolne
histopatologiczne, ktorych celem jest potwierdzenie diagnozy oraz dostarczenie dodatkowych
informacji 0 usunietej zmianie. Ocena histopatologiczna obejmuje wizualng subiektywng ocen¢
laboranta dla materiatu biologicznego roztozonego na szkietku. Ogladany obszar ma standardowo
powierzchni¢ okolo 2 cm x 2 cm, a opis histopatologa dotyczy catego tego obszaru. Dlatego probki
po pomiarze PALS umieszczano w formalinie i poddawano dodatkowej analizie
histopatologicznej.

Dodatkowa analiza histopatologiczna probek, na ktérych prowadzono pomiary PALS
okazata si¢ konieczna z uwagi na wystgpowanie (nielicznych) rozbiezno$ci miedzy
zakwalifikowaniem probek (jako T lub H) dokonanym przez chirurga lub tez migdzy wynikami
uzyskiwanymi technikg PALS (sugerujagcymi inng diagnoze¢ od spodziewanej). Rozbieznosé
wynikow dotyczyta probek, ktore byly niejednorodne lub pobrane w bliskim sgsiedztwie zmian
nowotworowych, a zatem takich, dla ktorych w polu widzenia standardowej analizy

histopatologicznej znalazty si¢ komorki nowotworu, zdrowe, naczynia krwionos$ne i in.



Z punktu widzenia badan technikg PALS obszar 2 cm x 2 cm jest znacznie wigkszy niz
zasieg pozytondw 1 wymagane bylo pozyskanie precyzyjnej informacji o obszarze probki, w

ktérym anihilujg pozytony.

Obszar tkanki ogladany w histopatologii jest zbyt duzy w poréwnaniu z obszarem badanym
przez probnik antymaterii. Dla materii o gestosci 1 g/cm® 90% pozytondw penetruje gleboko$é do
0,6 mm i 99,9% do 1,7 mm [66]. Jak opisano w rozdziale 6.1.1. technologia produkcji zrodta ??Na
prowadzi do uzyskania ptaskiej kropki aktywnosci o $rednicy nieprzekraczajacej 1 mm roztozone;j
na powierzchni folii Kaptonowej. Zasigg pozytondw dla takiej geometrii zrodla przedstawiono
schematycznie na rys. 70: 90% pozytondéw penetruje 5 mm? probki, 99,9% - 82 mm?.

Rys. 70. Schematyczne przedstawienie zasiggu e+ w probce. W centralnej czesci znajduje sie
aktywno$¢ 2?Na (ptaska zolta kropka), z ktorej we wszystkich kierunkach emitowane sg e+. Zaznaczono
obszar penetracji pozytonéw: 90% pozytonoéw zatrzymuje si¢ w maksymalnej odlegtosci 1,1 mm od
zrodta (obszar pomaranczowy), a 99,9% - w odleglosci 2,7 mm (obszar niebieski).



Rys. 71. Zdjecie unieruchomionej probki migéniaka macicy po wyjeciu z komory PALS oraz
umieszczonej w formalinie.

Dla probek pobieranych =z macicy opracowano technike analizy obrazow
histopatologicznych uwzgledniajacych zasieg pozytonow w probee, FHS (focused histopathology)
[nasza Scientific Rep]. Zastosowano unieruchamianie probek wyjetych z komory pomiarowej z
zaznaczeniem obszaru, ktory pozostawal w kontakcie z aktywnoS$cig zrodta (rys. 71).Probki po
pomiarze PALS utrwalano w 10% buforowanej formalinie i poddawano rutynowej obrobce
poprzez odwadnianie stopniowanym alkoholem i acetonem, oczyszczanie ksylenem i zatapianie w
bloczkach parafinowych. Kazda probka mierzona technika PALS dawala dwie subprobki.
Nastgpnie wycinano skrawki o grubosci 3 pm i wybarwiano H&E (rys. 72). Kazdy przypadek
rozpoznano zgodnie z Klasyfikacja Nowotworéw Zenskich Narzadéw Rozrodczych WHO 2014
(surowiczy rak wysokiego stopnia, kod ICD-O 8461/3; mig$niak gtadki, kod ICD-O 8890/0) przy
uzyciu mikroskopu Olympus BX46 z wbudowanym aparatem cyfrowym i przygotowano
dokumentacje fotograficzna.



Prébka umieszczana w
kasetce polem styku z
zrodtem do dotu

Blok parafiny ze
zrodtem

Prébka z zaznaczonym
polem styku z Zrédtem

Rys. 72. Schematyczna prezentacja procesu przygotowania preparatéw do FHS.



12. Wyniki  pilotazowych  pomiarow  probek  biologicznych
spektrometrem PALS.

12.1. Wyniki pomiaréw macicy

Weczesniejsze badania [58, 59] pozwolily na stwierdzenie ogdlnej tendencji zmian
parametréw PALS, ktore pozwalaja wnioskowaé o wystepowaniu zmian w probie. Badania
przeprowadzone dla par probek: mig$niak gladkokomorkowy + migsien macicy (facznie 40
probek), pobranych bezposrednio po zabiegu, bez leczenia, mierzonych w normalnych warunkach
1 w krétkim okresie po zabiegu, wykazaty ogolng tendencje w korelacji pomigdzy parametrami
PALS zdrowa (H) i nowotworowych/uszkodzonych (T) probek:

Tiw < T1T Ly <Lt
Ton < ToT Ly > Iy (50)
T3y < T3r I3y > Izr

W roku 2020 w KFM zostaty przeprowadzone badania i analizy poréwnawcze tkanek
pobranych z macicy: nowotworowych (T) z ich zdrowymi odpowiednikami (H) przy pomocy
pozytonowej spektroskopii czaséw zycia [60]. Dowiedziono znaczacych roznic migdzy tkankami
zdrowymi 1 nowotworowymi dla kazdego pacjenta. Réznice parametrow PALS byly rowniez
widoczne dla réznego postepu zmian nowotworu. Przeprowadzono histopatologiczng analize

porownawcza mierzonych probek.

W tabeli 8 pokazano wyniki badan przeprowadzone na 8 probkach pobranych podczas
histerektomii od dwoch pacjentek, jednej z rozpoznanymi mig$niakami macicy i drugiej z
rozpoznaniem: rak lewego jajnika. Dla kazdej probki przygotowano dwie subprobki (S1, S2), ktore
nastepnie byly obrazowane histopatologicznie. Probki zakonserwowane w formalinie po
pomiarach PALS zostaly przebadane zgodnie z obowigzujacym standardem (klasyczna
histopatologia - HS, opisano histopatologi¢ szkietek o standardowych rozmiarach) i zgodnie z
nowo przyjeta metodyka (FHS, opisano histopatologi¢ wycinka probki penetrowanej przez e+).
Tabela 8 podsumowuje podstawowe informacje o zdiagnozowanych pacjentach. Fotografie
wybranych prébek uzyskane metoda FHS przedstawiono na rys 68.

Wynik histopatologiczny (HS) obu subprobek (S1 1 S2) dla probek nr 1, 3, 5, 7 i 8 jest taki
sam. W trzech pozostatych przypadkach subprobki tworzace probke do badan PALS réznig si¢ od
siebie — ich opis w tabeli 8 zostat podzielony. Badanie histopatologiczne tylko fragmentu tkanki
penetrowanej przez e+ (FHS) wykazalo roznice w 6 z 8 probek — tylko subprobki w probkach 1 i

3 w obrazowaniu FHS s3 takie same.



Oznacza to, ze pozostalych przypadkach pozytony penetruja dwa rézne osrodki, a otrzymany

wynik bedzie rodzajem usrednionej informacji o nanostrukturze tych osrodkow.

Tab. 8 Wyniki histopatologiczne badanych probek.

nowotworowymi.

Diagnoza Numer prébki, Standardowa diagnoza Szczegotowa diagnoza
g oznaczenie histopatologiczna histopatologiczna
Tkanka migs$ni gtadkich o
. . przekroju grubo$ciennych
Trzon macicy z obecnoscia , .,
Lo ) ) naczyn krwionos$nych
1H Tkanka mie$ni gtadkich z przekrojem — .
. . L, Tkanka migs$ni gtadkich o
Grubosciennych naczyn krwiono$nych . .
przekroju grubo$ciennych
naczyn krwionosnych
Sciana szyjki macicy z obecnoscia
. . . Tkanka mig$ni gtadkich z przekrojem Lo )
Miesniak macicy, torbiel . e g ) p ) ! . Tkanka mig$ni gtadkich
- . Cje drobnych naczyn krwionos$nych i
prawego jajnika. Wiek 16w blonv &1 )
pacjentki 51 lat. oH gruczolow blony $luzowej
Sciana szyjki macicy z obecnoécia
Tkanka mig¢éni gtadkich z przekrojem Tkanka mi¢éni gtadkich
Male naczynia krwiono$ne
o Migs$niak gtadkokomoérkowy
3A Migsniak gtadkokomorkowy —
Migs$niak gtadkokomoérkowy
e Jajnik Zrab jajnika
Jajnik i widkniste pasma tkanki tacznej Zrab jajnika
Tkanki nowotworowe
5A Rak lewego jajnika Podscielisko tkanki tacznej
potaczone z guzem
Nisko dojrzaly rak surowiczy Tkanki nowotworowe
6A Fragment wioknistej tkanki tacznej z
Guz lewego jajnika. Wiek niewielkg iloscig tkanki nowotworowej Tkanka taczna wldknista
pacjentki 66 lat. na obwodzie.
o ) o . Ciato albicany
7H Jajnik z ciatkami albicantia. I
Zrab jajnika
Tkanka taczna Wioknista tkanka taczna i
8A Z rozlanymi ogniskami tkanka ttuszczowa

Tkanka ttuszczowa




Rys. 73 a) Szklane szkietko z wycinkiem subprobki wybarwionym H&E i $rodkiem szkietka
zaznaczonym czarnym markerem; b) surowiczy rak wysokiego stopnia (H&E, 200x); c) tkanka
thuszczowa (H&E, 200x); d) migsniak gtadkokomorkowy z wtoknistymi pasmami tkanki tacznej (H&E,
200x); e) gruboscienne naczynie tetnicze (H&E, 200x); f) migsniak gtadkokomorkowy z cienko$ciennymi
naczyniami zylnymi (H&E, 200x).
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74 Srednie czasy zycia i natezenia zmierzone technika PALS wéréd dwoch pacjentek skierowanych
na histerektomig. [60]

Na rysunku 74 przedstawiono intensywnos$ci i czasy zycia p-Ps (l1, t1), swobodnej

anihilacji " (l2, t2) i 0-Ps (I3, 13) w badanych probkach. Wyznaczone czasy 11 i 12 obarczone sg

stosunkowo duzymi btedami, siegajacymi odpowiednio do 30 127 ps. Stopien ztozonosci procesow

odzwierciedlony przez dwie krotkozyciowe sktadowe jest tak duzy, ze czterokrotny wzrost
statystyk widmowych nie poprawiat istotnie btgdow dopasowania w widmie tych sktadowych.

Pierwsze dwie probki, ktorych wyniki pokazano na rys. 74 to tkanka migéniowa, zdrowa

pochodzaca od tej samej pacjentki. Probka 2 to migsien szyjki macicy zawierajacy dodatkowo

gruczoty btony §luzowej. Ze wzgledu na pochodzenie z r6znych czgsci macicy probki te wykazuja

duzg r6znice w nanostrukturze.



Warto$ci parametrow PALS dla probki 2 wyraznie r6znig si¢ od wynikéw dla pozostatych
probek. Czasy zycia 0-Ps i e+ sg dtuzsze niz w innych badanych tkankach mig$niowych, natomiast
najkrotszy czas zycia (t1) skraca si¢ do wartos$ci czasu zycia mierzonej w czystej wodzie [30].
Jednoczesnie natgzenie l1 jest nieoczekiwanie wysokie, co zmniejsza natezenie pozostatych
sktadnikow. Podobne wyniki uzyskano technikag PALS dla innych probek endometrium, jak
pokazano na rys. 74 (ziclona linia, usrednienic wynikow uzyskanych dla probki endometrium
zanikowego 1 probki z endometrium wzrostowego). Probki mig¢snia macicy 1 mig¢$niaka
gladkokomorkowego od pierwszej pacjentki (1 i 2) nie moga by¢ jednoznacznie zdiagnozowane
przez PALS ze wzgledu na wysokie stezenie naczyn krwionosnych we wszystkich subprobkach
(FHS tych probek pokazano na rys. 73 d-f). Zmierzone czasy zycia 0-PS sg takie same w obu
probkach i tylko prawidtowa korelacja natezen Isy>lst okreslona rownaniem (50) potwierdza
identyfikacj¢ chorej tkanki. Niezgodno$¢ parametrow krotkozyciowych sktadowych widm PALS
moze wynika¢ prawdopodobnie ze zwigkszonej zawartosci atomow zelaza w miejscu penetracji
pozytonu (efekty rodnikowe generowane w probce bogatej w naczynia krwionosne). Wyniki
uzyskane dla probki 4 pobranej z jajnika zostaty najpierw pordwnane z wynikami uzyskanymi dla
innej pacjentki, referencyjnej (w podobnym wieku - 52 lata, u ktorej diagnoza wykazata migsniaki
macicy i zmiany w jajniku objawiajace si¢ nieprawidtowym krwawieniem z pochwy, z mozliwymi
zmianami w Kkierunku nowotworowym; niebieska linia na rys. 74). U pacjentki badanej
zdiagnozowano liczne mig¢$niaki macicy i torbiele lewego jajnika. Obrazowanie FHS wykazato, ze
pozytony nie penetrowaly obszaru torbieli, ale podscielisko jajnika. Trudno jest okresli¢, czy
tkanka penetrowana przez pozytony byta zdrowa, czy zmieniona, mozemy jednak przyjaé, ze
rownanie (50) jest prawdziwe nie tylko dla mig$niakow, ale takze dla innych tkanek, m.in.
jajnikow. Wowcezas zauwazy¢ mozna, ze wyniki PALS uzyskane dla pacjentki badanej r6znig si¢
od wynikéw uzyskanych dla probki z jajnika pacjentki referencyjnej, a dodatkowo w réwnaniu
(50) wszystkie zaleznosci bedg prawdziwe, jesli ustawimy parametry PALS dla probki 4 po stronie
tkanki zdrowej.

Trzy probki (5, 6 i 8) pobrane od drugiej pacjentki zostaly zdiagnozowane jako nowotwory
ztosliwe. W probkach jajnikow nr 5, 6 i1 7 widoczne sg pewne réznice w parametrach PALS. Probki
51 6 pochodzg z surowiczego raka jajnika wysokiego stopnia zto§liwosci (FHS pokazano na Rys.
73b), natomiast probka 7 pochodzi z jajnika uwazanego za zdrowy. Diagnoza HS wykazata, ze
probki 5 i 6 sa identyczne i obecne sa W nich komorki nowotworowe, jednak diagnoza FHS
wykazala, ze jedna z subprobek probki 6 zawiera tkanke taczng w obszarze penetracji e+, a zatem
pozytony penetrowaty w jednej subprobcee raka, a w drugiej — zdrowa tkanke. Wynik FHS dobrze
uzasadnia wynik PALS i wyjasnia réznice w parametrach PALS w tych prébkach. W probce 6

wszystkie zmierzone czasy zycia sa krotsze niz w probcee 5.



Oznacza to, ze zwigzek migdzy probka chorg a zdrowa (wyrazony rownaniem (47)), moze
by¢ rowniez prawdziwy dla innego typu tkanki — tutaj jajnikow. Uzyskany wynik sugeruje bardzo
wysokg czutos¢ detekeji techniki PALS w stosunku do probek tkanek ludzkich — nawet niewielka
réznica w st¢zeniu identycznych zmian znajduje odzwierciedlenie w warto$ciach parametrow
PALS. Probka 7 zostata zdiagnozowana jako fragment zdrowego narzadu, a wyniki PALS
potwierdzajg te¢ wstepng diagnoze¢. Porownanie parametrow PALS probek 5 (T) i 7 (H) wykazuje

zgodno$¢ z rownaniem (1).

Rysunek 74 wyraznie pokazuje, ze dla probki 8 parametry PALS rd6znig si¢ znacznie od
pozostatych. Analiza HS i FHS wyraznie wskazuje, ze e+ przeniknat do tkanki ttuszczowej (FHS
pokazano na rys. 73c. Gesto$é tkanki thuszczowej wynosi ~0,9 g/cm?, podczas gdy tkanka
migéniowa ma gestosé 1,06 g/cm?® [40,41]. Gestosé tej probki nizsza az o 18% w poréwnaniu z
tkankg mieSniowa moze tlumaczy¢é wyraznie dluzsze czasy zycia wszystkich sktadowych w

widmie i znacznie wyzszg intensywno$¢ o-PS.

Biorac pod uwage wszystkie sktadowe widma PALS, mozna stwierdzi¢, ze Ps i et sg
czutymi probnikami, ktére pozwalaja na wyznaczenie przestrzennego rozktadu komoérek w
organizmie na odlegtosciach penetracji pozytonu (do 2,7 mm) [52]. Laczac wiedz¢ z poprzednich
badan [58], [59] zwickszono statystyke pomiaru i znaleziono ogdlng tendencje zmian parametrow

PALS, ktére mogg informowac o wystgpowaniu zmian chorobowych w probce.

12.2. Wyniki pomiarow watroby

Drugg grupa badanych tkanek byty tkanki pobierane z jamy brzusznej. Najliczniejsza grupe
probek stanowily probki watroby. W niniejszej pracy zebrano wyniki pomiarow PALS probek
watroby pobranych od czterech pacjentow. Informacje o pacjentach, diagnozie i terapii zawarto w
tabeli 9. W tabeli wskazano réwniez opis miejsc poboru probek. Na potrzeby przeprowadzenia
operacyjnego usunigcia watroby chirurdzy opracowywali przestrzenne modele watroby
wskazujace na lokalizacje zmian nowotworowych. Zdjecia z wizualizacji 3D oraz zdjecia samych

organdéw ze wskazaniem miejsc poboru probek pokazano na rys 75.



Tab. 9 Informacje ogodlne o pacjentach, diagnozie i podjetym leczeniu.

Oznaczenie

rysunkach w
funkcji czasu).

- A B C A
pacjenta
Wiek 57 68 64 29
Pleé Kobieta Mezczyzna Mezczyzna Kobieta
Zmiana Zmiana Zmiana .
. Lagodna zmiana
Diagnostyka przerzutowa w przerzutowa w przerzutowa w
. . . - nowotworowa w
przedoperacyjna przebiegu raka przebiegu raka przebiegu raka :
- - . watrobie
jelita grubego jelita grubego jelita grubego
. Przerzut raka jelita | Przerzut raka jelita | Przerzut raka jelita .
Diagnoza ogniskowy
histopatolo-giczna grubego do grubego do grubego do rzerost guzko
P g watroby watroby watroby P g Wy
. hemihepa- hemihepa-
R prawa hemihepa- ) , . . , . laparoskopowa
Rodzaj zabiegu . tektomia czesci tektomia czesci .
tektomia . . segmentektomia
prawej lewej
Chemioterapia FOLFIRI FOLFOX FOLFOX -
L|czpa e 12 12 12 -
chemioterapii
2 probki: 3 probki: 3 probki: 3 probki:
jedng probke guza dwie zdrowe Dwie zdrowe dwie probki
A-T11ijedng probki (B-H1, B- | probki (C-H1, C- | guzéw D-T1iD-
zdrowa probke A- H2) i jeden guz H2) i jeden guz T2 z tego samego
H1. (B-T1). (C-T1). fagodnego guza i
zdrowa tkanka, D-
H1.
Obis pobranvch Aby B-H1 pobrano z C-H1 pobrano z | Przez pierwsze 1,5
EO F:)miaréy zweryfikowac tkanki oddalonej tkanki oddalonej godziny
P AES r'bV;; powtarzalnosc¢ od tkanki B-T1. od tkanki C-T1. mierzyliSmy
probe tych wynikéw, Probka B-H2 Probka C-H2 widma PALS
zmierzylismy sgsiadowata sgsiadowata probki D-T1,
drugi raz probke bezposrednio z bezposrednio z nastepnie D-H1
A-T1, po probka B-T1, probka C-T1. przez kolejne 1,5
zmierzeniu probki jednak zostata godziny, a
A-H1 (dwa zaklasyfikowana nastepnie D-T2.
ostatnie kwadraty jako zdrowa.
w sek. A na
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Rys. 75. Zdjecia z wizualizacji 3D potozenia zmian nowotworowych oraz zdjecia wycietych
operacyjnie watrob pacjentow ze wskazaniem lokalizacji poboru prébek.



Probki watrdb zmierzono spektrometrem cyfrowym PALS w temperaturze pokojowe;j.
Wyniki analizowano wg réznych podejs¢:

- analiza z rozkladem na 3 sktadowe wolne,
- analiza z rozktadem na 3 sktadowe przy zalozeniu dyspersji czasu zycia o-Ps,
- analiza z rozktadem na 4 sktadowe, przy ustalonej wartosci 12 = 0,42 ns.

Wyniki uzyskane dla kolejnych pacjentéw (A — D) pokazano na osi czasu, jaki uptynat od momentu
pobrania probki. Na wszystkich rysunkach zastosowano jednakowe oznaczenia: tkanka
nowotworowa — czerwone punkty; tkanka zdrowa — niebieskie punkty.
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Rys. 76 Czasy zycia i natezenia p-Ps (t1, I1), wolnych e+ (12, 12) i 0-Ps (10-Ps, 10-Ps) w zdrowych
(niebieskie) 1 nowotworowych (czerwone) tkankach watroby od pacjentdow z rozpoznaniem nowotworu
ztosliwego (odpowiednio A, B, C — kwadraty, kropki i romby) i fagodnego (D — trojkaty). Puste punkty

pochodza z drugiej probki zdrowej (B-H2, C-H2) i drugiej probki guza (D-T2).

Jak pokazano na rys. 76 przy rozktadzie widma na 3 sktadowe wolne trudno wskazaé
jednoznaczng tendencje zmian w przebiegach parametrow widm PALS. Najwyrazniejsze roznice
widoczne sg w odniesieniu do sredniego czasu zycia o-Ps: w tkance zdrowej pacjentow A, B 1 C
czas ten jest dtuzszy od zmierzonego w tkance nowotworowej. Niestety w odniesieniu do probki
D trend ten jest zamieniony. Trudno si¢ rowniez doszukiwaé systematycznosci lub korelacji w
natgzenia o-PS.



WysungliSmy przypuszczenie, ze analiza widm z rozktadem na trzy sktadowe swobodne
nie odzwierciedla w stopniu wystarczajagcym zlozono$ci osrodka badanego, bowiem w tak
ztozonym o$rodku mozemy si¢ spodziewac nanoobjetosci o zréznicowanych rozmiarach. Dlatego
w drugiej iteracji podjeto probe analizy widm z rozktadem na trzy sktadowe przy zatozeniu
dyspersji dlugozyciowej sktadowej (korelowanej z rozmiarami wolnych objetosci). Wynik analizy
przedstawia rys. 77. Jak wida¢ przyjecie takiego podejScia nie poprawia w stopniu istotnym
uzyskiwanych wynikow. Mozna zauwazy¢, ze dyspersja sktadowej o-Ps pozostaje na staltym
poziomie we wszystkich badanych probkach. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyznaczony czas zycia
T2 we wszystkich probkach przyjmuje warto$¢ 0,42 (2) ns. Taka wartos¢ znajdujemy w czystej
wodzie [30].
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Rys. 77 Czasy zycia swobodnych e+ (12), 0-Ps (to-Ps) oraz dyspersja czasu zycia o-Ps, 6 przy zalozeniu
analizy na 3-swobodne sktadowe z dyspersja czasu zycia o-Ps. Symbole jak na rysunku 76.

W trzeciej iteracji analizy widm zdecydowalis$my si¢ na rozktad widm na 4 sktadowe.
Najpierw dokonaliSmy analizy przy zalozeniu, ze wszystkie sktadowe s3 wolne, a nastepnie — w
celu zmniejszenia rozrzutow uzyskiwanych wynikéw — zalozyliSmy statg wartos¢ sktadowej 12 =
0,42 ns. Uzyskany wynik przedstawiony zostal na rys. 78. Takie podejscie do analizy widm
wyraznie wskazuje na réznicowanie tkanki zdrowej 1 nowotworowej wszystkich badanych probek.
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Uzasadnieniem dla takiego podejsécia do analizy jest przyjecie zatozenia, ze pozyt tworzony

jest w dwoch typach objetosci:

1) Nanopecherzykach, czyli w cieklej frakcji probki,
2) Nanoobjetosciach, czyli frakcji statej probki.

Nanopecherzykom odpoiwadaé¢ bedzie w analizie widm z rozktadem na 4 sktadowe 13, za$

nanoobjetosciom — sktadowa 14,

Jak wida¢ na rysunku 78, okre§lone czasy zycia o-Ps w ptynnej frakcji zdrowej watroby sa
takie same dla wysztkich probek (t3~ 1,95 ns) i znacznie dtuzsze niz w tkankach chorych. Spojnos¢
wynikow, niezaleznie od wieku, plci, choroby czy terapii, interpretowa¢ mozna jako odnalezienie
poziomu odniesienia dla zdrowej tkanki watroby. Tak dlugiego czasu zycia nie zmierzono nawet
w wodzie pozbawionej czasteczek Oz, nalezy jednak zauwazy¢, ze pltynna frakcja tkankowa nie
jest czysta woda, ale raczej uktadem fizjologicznym, zawierajacym zaréwno produkty reakcji
rodnikowych, jak i antyoksydanty. W czasie pomiarow taki system moze by¢ juz pozbawiony tlenu

(zuzywanego przez zdrowe komoérki w prawidlowym metabolizmie).

Wyrazne roznice w czasie zycia o-Ps oszacowanym dla probek tkanek chorych sa
skorelowane z zastosowang chemioterapig i rodzajem choroby. Tkanka nowotworowa pobrana od
pacjentki A otrzymujacej chemioterapi¢ FOLFIRI charakteryzuje si¢ dluzszym t3 niz tkanki
nowotworowe pobrane od pacjentdéw B 1 C, ktorzy otrzymali chemioterapi¢ FOLFOX. Mozna
oczekiwaé, ze u pacjentow leczonych FOLFIRI tzw. zotta watroba pojawi si¢ czgéciej niz u
pacjentow leczonych FOLFOX [67, 68]. Subiektywna ocena wzrokowa (zdjecie watroby A na
pokazuje zazoétcenie tkanki watroby) posrednio potwierdza powyzsze przypuszczenie. Mozemy
oczekiwa¢, ze probka A ma podwyzszony poziom komorek thuszczowych, co skutkuje
wydluzeniem czasu zycia o-Ps 1 wyjasnia obserwowane wyniki dtuzszego czasu zycia 0-Ps w
poréwnaniu z probkami B 1 C. Z kolei chemioterapia FOLFOX, moze prowadzi¢ do czgstszego
zastoju krwi zylnej 1 pojawienia si¢ tzw. niebieskiej watroby. Niedotlenienie komorek oczekiwane

przy tej chemioterapii prowadzi do skrocenia czasu zycia o-Ps.

Pacjentka D nie byla poddawana chemioterapii, ale przeszta hormonalng terapi¢
antykoncepcyjng. W tagodnej chorobie watroby 13 ma taka samg warto$¢, jak w zmianach
nowotworowych.

Interesujace wyniki uzyskano dla probek wizualnie zdiagnozowanych jako zdrowe, ale
bezposrednio przylegajace do tkanek nowotworowych (B-H2 i C-H2). Czas zycia o-PS w

nanopgcherzykach ma warto$¢ posrednig, miedzy pomiarem w zdrowej 1 chorej tkance. Podobny



wynik uzyskano dla tkanki D-T2 — pomimo zdiagnozowanego tagodnego guza parametry PALS
probki sg zblizone do uzyskanych dla tkanek B-H2 i C-H2.

Czas zycia o-Ps w nanoobjeto$ciach, 14, moze by¢ kolejnym wyznacznikiem zmian
chorobowych. Wida¢, ze czas zycia 14 jest znacznie dluzszy w tkankach zdrowych niz w
nowotworowych, a jednocze$nie intensywnos$¢ tej sktadowe;j jest niska (ponizej 1%). Natomiast w
tkankach nowotworowych udziat anihilacji w nanoobjetosciach wzrasta, a 14 waha si¢ od 3,78 +
0,28 ns w probce A do 2,62 + 0,16 ns i 2,55 = 0,10 ns w probce B i D. Parametry sktadowe;j
nanoobjetosciowej (ts, l4) wszystkich drugich probek (B-H2, C-H2 i D-T2) identyfikujg te probki

migdzy H i T, potwierdzajac wnioski wyciagniete z analizy nanopgcherzykow.

Zaprezentowane wyniki wskazuja, ze w odniesieniu do probek watroby, technika PALS

jest skuteczna w rozrdznianiu tkanki zdrowej i nowotworowej



12.3.

Wyniki uzyskane na spektrometrze cyfrowym z glowica mPALS

Zmierzono dwa rodzaje probek biologicznych przy uzyciu spektrometru mPALS i

spektrometru wzorcowego PALS. Parametry pracy zostaty ustawione tak jak w punkcie 9.2.2. Obie

probki byly pochodzenia zwierzecego, pierwsza z nich to piers, druga to watroba z kurczaka.

Na rysunku 79 i w tabelach 10-11 zawarto rezultaty parametrow PALS dla mierzonych

tkanek biologicznych. Wyniki trzech sktadowych 11, 721 13 dla piersi z kurczaka roznig si¢ od siebie.

Jednak jest to tendencja iteracyjna, gdzie probki mierzone na mPALS maja za kazdym razem

wyzsze wartosci niz wartos$ci zmierzone spektrometrem referencyjnym. Probki watroby dla trzech

sktadowych mieszcza si¢ w granicach niepewnos$ci pomiarowej pomiaru referencyjnego i mPALS.

Tab. 10 Wyniki porownawcze probki piersi z kurczaka.

Probka: Piers$ z kurczaka

Spektrometr wzorcowy

Counts

——————
e e et B e T ]
T T

T . T T
L] 5 10 15 20 25
time [ns]

s[Enpisay

Counts

time [ns]

senpisay

11 = 0,360 = 0,063 ns

11=0,230+ 0,11 ns

11=74,0% I =30,2 %
72=1,730£ 0,720 ns 72=0,44+ 0,14 ns
12=222% l2=46,4 %
13 =2,400 = 0,180 ns 3= 1,960 £ 0,130 ns
13=3,8% 13=21,6%

Stosunek tlo-sygnatl = 3,36 %

Stosunek tlo-sygnat = 1,60 %

Wspotczynnik dopasowania = 0,60

Wspoétezynnik dopasowania = 0,88




Tab. 11 Wyniki porownawcze probki watroby.

Probka: Watroba

Spektrometr wzorcowy

Counts
slenpeay
Counts

L ol i i B A o i ' Lo i P, st bl

time [ns]

T = - T T T T
5 10 15 20 25
time [ns]

s[enpisay

11 = 0,238 £ 0,069 ns

11 = 0,290 £ 0,030 ns

1=431% 11=29,9 %
12=0,478 £ 0,089 ns 2= 0,430 £ 0,290 ns

2=37,1% l2=46,2%
3= 2,046 £ 0,092 ns t3=1,890+ 0,170 ns

I3=19,70 % I3=23,9%

Stosunek tto-sygnat = 0,59 %

Stosunek tlo-sygnat = 3,39 %

Wspotczynnik dopasowania = 0,87

Wspotczynnik dopasowania = 0,70
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Rys. 79 Parametry PALS dla badanych probek. Czerwone kropki to pomiar referencyjny, niebieski to
pomiar mPALS



13. Whioski

W rozprawie zaprezentowano nowe podejscie do badan tkanek biologicznych przy uzyciu
spektrometrii anihilacyjnych czaséw zycia pozytonow. Wykonano, poczawszy od pomyshu,
poprzez projekt uktadu prototypowego, a skonczywszy na dzialajacych uktadach
elektrooptycznych, dwie glowice pomiarowe do systemu mPALS.

Dzigki uzyciu zintegrowanych fotopowielaczy potprzewodnikowych udato si¢ osiaggnac
niespotykang do tej pory maksymalng miniaturyzacj¢ ukladu pomiarowego PALS.
Otwiera to nowe mozliwo$ci w zastosowaniu urzadzen w miejscach gdzie nie jest mozliwe uzycie
konwencjonalnych glowic pomiarowych. Fotopowielacze potprzewodnikowe sg niewrazliwe na
zmienne pole magnetyczne, zatem praca w wysokich polach magnetycznych nie dyskwalifikuje
ich uzycia (np. w okolicach rezonansu magnetycznego).

Uzycie super-szybkich i ultra niskoszumnych wzmacniaczy operacyjnych Texas
Instruments znaczaco polepszylo stosunek sygnatu do szumu, pasmo przenoszenia i ustalito
sztywno punkt pracy. Zastosowanie autorskiego rozwigzania wzmacniacza zmienno-tadunkowego
z mikrofalowymi kondensatorami blokujacymi spowodowalo znaczne skrocenie czasu opadania

impulsu spektrometrycznego. Zabieg ten spowodowat spadek czasu martwego impulsu.

Wybierajac krysztaty do zastosowania mPALS brano pod uwage energetyczng i czasowa
zdolnos¢ rozdzielczg. W urzadzeniu uzyto scyntylatorow Ce:Brs, 0 wymiarach 10x10x10 mm,
ktore posiadajg energetyczng zdolnos¢ rozdzielcza FWHMes2 kev = 4,5% z uwagi na maksymalnie
doktadne okreslenie progéow dyskryminacji kanalu pozytonowego (STOP) 1 kanatu
deekscytacyjnego 1274 keV (START). Biorac pod uwage wydajnos¢ scyntylatorow, zawiera si¢
ona w granicach 9 + 2 %. Ma to bezposredni zwigzek z wymiarami krysztatu, jednak uzycie

niewielkich rozmiaréw scyntylatora znaczaco polepsza energetyczng zdolnos¢ rozdzielcza.

Glowice spektrometrow mPALS zostaty sparowane z fabrycznymi digitizerami poprzez
regulacje¢ wzmocnienia i dopasowanie impedancyjne wtdrnika napigciowego gltowicy i wejscia

digitizera, co umozliwito bezproblemowa analiz¢ impulsow spektrometrycznych.

Wykonano badania trzech probek referencyjnych: krzemu, eicosane i IC3110 (Aerozel) z
uzyciem spektrometru mPALS 1 referencyjnego spektrometru PALS dla uzyskania poréwnania
parametréw detekcyjnych w warunkach realnej pracy z probkami o szerokim rozktadzie rozmiarow
wolnych objetosci oraz zrdznicowanej licznie sktadowych w widmie. Sprawdzi¢ wiarygodno$¢ i
doktadno$¢ pomiaru wykonanego spektrometru. Przedstawione wyniki wskazuja, ze detektor
mPALS znajduje zastosowanie do badania probek, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage, ze sktadowa

p-Ps moze w analizie zosta¢ usredniona wraz ze sktadowa pochodzaca od swobodnej anihilacji e+.



Poréwnanie wynikow uzyskanych w nanoskali z uzyciem sond antymaterii oraz w
mikroskali metodami diagnostyki histopatologicznej (HS i FHS) dowiodto, ze spektroskopia czasu
zycia anihilacji pozytonow jest odpowiednig technikg do badan tkanek nowotworowych. Mozna to
jednak osiggnaé tylko pod warunkiem doktadnego okreslenia miejsca anihilacji. Wykazano
dodatkowo, ze w przeciwienstwie do metod histopatologicznych, orto-Ps jest bardzo czulg sonda,
pozwalajacg na okreslenie przestrzennego rozmieszczenia nieprawidtowych komoérek w tkankach

cztowieka.

Zalezno$¢ parametrow PALS wyznaczonych miedzy tkankami H i T na podstawie
wynikow uzyskanych dla tkanki mi¢sniowej i migéniaka macicy, moze by¢ prawdziwa nie tylko

dla tych tkanek, ale rowniez pochodzacych z innych narzadow.

Przyjecie modelu anihilacji Ps w nanopecherzykach 1 nanobjetosciach znajduje
uzasadnienie w budowie materii biologicznej i istotnie poprawia rozréznialno$¢ zdrowych i
nowotworowych probek watroby. Dla badanych probek mozliwe bylo okre§lenie poziomu
referencyjnego czasu zycia 0-PS w nanopecherzykach zdrowych tkanek watroby. Dodatkowo

wykazano, ze technika PALS réznicuje pacjentéw poddawanych réznym chemioterapiom.

Wykazanie korelacji zmian zachodzacych w strukturze materii biologicznej w skali
nanometrow z odpowiedzig sondy Ps wptynie na postrzeganie mechanizméw prowadzacych do
powstawania zmian nowotworowych oraz w istotny sposob przyczyni si¢ do poprawy stanu wiedzy
na temat interakcji e+ i Ps z tkankami ludzkimi. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze niejednorodno$é¢
tkanek uzyskanych od pacjenta podczas operacji moze wyklucza¢ ten rodzaj probek, jako
nadajacych si¢ do pomiaréw prowadzacych do doktadnego wyjasnienia kwestii kancerogenezy, ze

wzgledu na naktadanie si¢ wielu ztozonych procesow.
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Spis tabel

Przyktadowe parametry wybranych scyntylatorow.

Parametry wierzchotkéw widma 22Na zabranych w r6znych odleglosciach od
scyntylatora.

Parametry energetyczne i rozdzielczo$ciowe wierzchotkow
Dane pomiarowe dla oceny wydajnosci absolutne;.

Wyniki porownawcze probki krzemu.

Wyniki porownawcze probki Eicosane

Wyniki poréwnawcze probki Eicosane — rozktad na 3 sktadowe.
Wyniki poréwnawcze probki IC3110 — rozktad na 3 sktadowe.
Wyniki poréwnawcze probki IC3110 — rozktad na 4 sktadowe.
Wyniki histopatologiczne badanych probek.

Informacje ogdlne o pacjentach, diagnozie i podjetym leczeniu.
Wyniki porownawcze probki piersi z kurczaka.

Wyniki porownawcze probki watroby.
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Spis rycin

Paul A. M. Dirac

Obserwacja pozytonu w komorze Wilsona umieszczonej w polu magnetycznym =
2,1 mT/m?.

Diagramy Feynamana dla oddziatywania e*e”. Kolejno: (a) anihilacja
jednokwantowa z ciatem przejmujacym ped, (b) anihilacja dwukwantowa, (c)
anihilacja tr6jkwantowa.

Poziomy energetyczne pozytu w notacji spektroskopowe;j.

Studnia potencjatu z funkcja falowa oraz poziomem energetycznym czastki
(niebieska linia).

Nieskonczona studnia potencjatu zaproponowana przez Tao.
Procesy reakcji pozytonu z o$rodkiem.
Schemat Jablonskiego

Ksztalt impulséw pradowych na anodzie testowego fotopowielacza
elektronowego. sprzezonego ze scyntylatorami: NATON 136, NE 218,
Antracenem i Nal(TI).

Schemat detektora planarnego HPGe domieszkowanego P+.

Schemat detektora koaksjalnego HPGe domieszkowanego N+.

Przykladowe rodzaje scyntylatorow o rdéznej geometrii o rozmiarze.

Schemat fotopowielacza elektronowego z dzielnikiem napigcia.

Zintegrowane detektory scyntylacyjne firmy Scionix.

Schemat struktury SiPM — widoczna matryca SPAD z opornikami balansujacymi.
Impulsy anodowe.

Impulsy szybkie.

Schemat rozpadu izotopu ?’Na.

Schemat wykonania zrodta zamknigtego 22Na.

Moc dawki w funkcji odlegtosci licznika od Zrédia. Pomiar wykonywany
licznikiem scyntylacyjnym HANGETSU.

Od prawej: dwie czeéci oprawki zrodta i zamkniete zrodto promieniotwoércze 22Na.

Komora pomiarowa do probek biologicznych z oraz bez umieszczonego zrodta w
przestonie.
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Komora pomiarowa z probka tkanki oraz zrodtem umieszczonym w przestonie
ustawiona mi¢dzy detektorami.

Schemat blokowy pomiaru opdznienia w spektrometrze koincydencji
opoznionych.

Schemat blokowy spektrometru op6znionych koincydencji typu ,,fast-slow”.
Przyktadowe widmo PALS uzyskane przy pomocy spektrometru PALS-SLOW.

Schemat blokowy spektrometru czasowego opoznionych koincydencji typu
»FAST-FAST”

Digitizer firmy ADLINK. Parametry: 80Msps, 16bit.
Uproszczony schemat spektrometru cyfrowego.

Schemat ideowy i wizualizacja obwodu drukowanego szybkiego
przedwzmacniacza.

Oscylogram szybkiego impulsu spektrometrycznego po przedwzmacniaczu.

Schematyczna reprezentacja metabolizmu komorki zdrowej (A), niedotlenione;j
(B) oraz nowotworowej (C).

Replikacja DNA.

Liczba zliczen w funkcji kata brylowego (korelacje katowe).

Badania nowotworéw BCC, SCC 1 ich zdrowych odpowiednikow.
Wyniki parametréw PALS badanych probek krwi.

Parametr wolnej objetosci w funkcji wzrostu komorek gruczolaka okreznicy.
Natezenie o-PS w funkcji sktadu chemicznego zwigzkoéw organicznych.
Natezenie o-Ps w funkcji zawartos$ci tlenu 1 argonu.

Wydajnos¢ detekcji fotoelektrycznej w funkcji dhugosci fali.

Schemat ideowy obwodu A.

Oscylogram impulsu szybkiego bezposrednio z SiPM.

Oscylogram impulsu po wzmacniaczu szybkim na plytce B

Schemat ideowy obwodu wzmacniacza szybkiego B

Impuls przed i po rézniczkowaniu.

Rézniczkowanie z PZC.

Impuls unipolarny po kolejnych stopniach catkujacych.
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Schemat ideowy obwodu wolnego C.
Oscylogram impulsu wolnego C.

Oscylogram impulsow wolnych z gtlowicy START (czerwony) i STOP (niebieski).
Widoczna koincydencja.

Oscylogram impulsu koincydencyjnego START-STOP.

Schemat ideowy obwodu wolnych koincydencji D.

Oscylogram szumu napigcia wyjsciowego z przetwornicy zasilajacej SiPM
Schemat ideowy zasilacza SiPM E.

Schemat ideowy bloku logicznego F.

Schemat ideowy bloku sterujacego G.

Zmiana potozenia centroid fotowierzchotkow 511 keV i 1274 keV wraz ze
wzrostem obcigzenia.

Roznica energii kalibracyjnej i tablicowej w funkcji kanatu.

Interfejs programu LT 9.2

Panel wyboru zakresu analizy.

Okno parametroéw analizy.

Ustawienia sktadowej zrodia.

Ustawienia czasowej zdolno$ci rozdzielcze;.

Widmo analizy LT 9.2 jako funkcja liczby zliczeh w funkcji czasu zycia.
Zestaw pomiarowy mPALS.

Widok geometrii glowic podczas pomiaru Eicosane.

Parametry PALS dla badanych probek wzorcowych. Czerwone kropki to pomiar
referencyjny, niebieski to pomiar mPALS.

Zdjecie ilustrujgce umieszczanie probki w komorze pomiarowej oraz zdjecie
organu, z ktérego dokonano pomiaru ze wskazaniem miejsca poboru probki
nowotworowej (T) i zdrowej (H).

Termos transportowy na probki z widoczng wkladka zaprojektowang do stabilnego

przewozenia 4 komor pomiarowych.
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Schematyczne przedstawienie zasiggu e+ w probce. W centralnej czesci znajduje
sie aktywno$¢ ?Na (plaska zota kropka), z ktorej we wszystkich kierunkach
emitowane s3 e+. Zaznaczono obszar penetracji pozytonow: 90% pozytonow
zatrzymuje si¢ w maksymalnej odleglosci 1,1 mm od zrodlta (obszar
pomaranczowy), a 99,9% - w odleglosci 2,7 mm (obszar niebieski).

Zdjecie unieruchomionej probki mig$niaka macicy po wyjeciu z komory PALS oraz
umieszczonej w formalinie.

Schematyczna prezentacja procesu przygotowania preparatow do FHS.

a) Szklane szkietko z wycinkiem subprobki wybarwionym H&E i $rodkiem
szkietka zaznaczonym czarnym markerem; b) surowiczy rak wysokiego stopnia
(H&E, 200x); ¢) tkanka tluszczowa (H&E, 200x); d) mi¢éniak gtadkokomoérkowy
z wldknistymi pasmami tkanki tacznej (H&E, 200x); e) grubo$cienne naczynie
tetnicze (H&E, 200x); f) migsniak gladkokomoérkowy z cienko$ciennymi
naczyniami zylnymi (H&E, 200x).

Srednie czasy zycia i natezenia zmierzone technika PALS wéréd dwéch pacjentek
skierowanych na histerektomie. [60]
Zdjecia z wizualizacji 3D potozenia zmian nowotworowych oraz zdjecia wycietych

operacyjnie watréb pacjentéw ze wskazaniem lokalizacji poboru probek.

Czasy zycia i natezenia p-Ps (tl, I1), wolnych e+ (12, 12) i 0-Ps (to-Ps, 10-Ps) w
zdrowych (niebieskie) i nowotworowych (czerwone) tkankach watroby od
pacjentdow z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego (odpowiednio A, B, C —
kwadraty, kropki 1 romby) 1 fagodnego (D — tréjkaty). Puste punkty pochodzg z
drugiej probki zdrowej (B-H2, C-H2) i drugiej probki guza (D-T2).

Czasy zycia swobodnych e+ (12), 0-Ps (t0-Ps) oraz dyspersja czasu zycia o-Ps, 0
przy zatozeniu analizy na 3-swobodne sktadowe z dyspersja czasu zycia o-Ps.
Symbole jak na rysunku 1.

Czasy zycia i natezenia p-PS (t1, l1), swobodnych e+ (12=0,42 ns, I2) i dwéch
sktadowych 0-Ps (13, 13), (14, l4) w tkance watroby. Symbole jak na Rysunku 70.

Parametry PALS dla badanych probek. Czerwone kropki to pomiar referencyjny,
niebieski to pomiar mPALS
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