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Uwagi ogolne

Choroby nowotworowe, obok chordb ukladu krazenia, sg obecnie jedng z najczgstszych
przyczyn przedwczesnych zgonéw. Jedng z podstawowych i najczesciej stosowanych metod
ich leczenia jest radioterapia polegajaca na miejscowym leczeniu nowotworéw wykorzystujgc
energie promieniowania jonizujacego. Jest ona skuteczng metoda leczenia wielu nowotworow,
jednak ze wzgledu na ryzyko nadmiernego napromieniowania zdrowych tkanek, wymaga
precyzyjnego zaplanowania rozkladu dawki terapeutyczne; i wysokiej jakosci zrodet
promieniowania. Wprowadzono nowoczesne systemy planowania leczenia za pomocg ktorych,
przy wykorzystaniu skanéw pacjenta wykonanych technikg tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego mozliwe jest precyzyjne wyliczenie rozktadow dawek dla danych
przypadkéw nowotworéw w taki sposob, aby zminimalizowaé narazenie na promieniowanie
jonizujace zdrowych tkanek. Jednym z etapéw radioterapii jest weryfikacja planowanego
rozktadu dawki, ktéra odbywa si¢ za pomoca dozymetréw. Moga one by¢ jednoczesnie
detektorami promieniowania i fantomami tkankopodobnymi. Jedyna metoda dozymetryczna,
ktéra pozwala na rejestracje trojwymiarowego rozktadu dawki, jest opracowana 40 lat temu
dozymetria zelowa 3D. W ostatnich latach najbardziej rozwinigte dozymetry to dozymetry
radiochromowe i polimerowe. Uzyskanie odpowiedniej zgodnosci pozwala na poddanie
pacjenta radioterapii. Dlatego tez zagadnienia ktore zostaty przedstawione w pracy oceniam
bardzo wysoko majac na uwadze przyszla aplikacje tego typu dozymetrow, bowiem celem

pracy doktorskiej byla modyfikacja dozymetru zelowego Fricke'a w celu poprawy jego
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wlasciwosci do stosowania w radioterapii (gléwnie poprzez obnizenie wspdtczynnika dyfuzji),
a takze zaproponowanie nowych zastosowan dozymetrow zelowych w radioterapii i
przetestowanie dozymetru Fricke'a w tych zastosowaniach.

Cel ten uwazam za ambitny, tym bardziej, ze do jego osiagnigcia nalezalo zrealizowac bardzo

bogaty plan badawczy, ktéry przedstawiam ponizej.

1. Badanie wptywu jakosci wody na stabilnos¢ jonow Fe.

2. Badanie stabilnosci substanciji czynnych dozymetru Fricke'a, a takze alginianu sodu, chlorku
wapnia, preparatu Pluronic F-127, zelatyny i dwdch organicznych soli zelaza (mleczanu
zelazawego i glukonianu Zelazawego) oraz badanie reakcji zachodzacych miedzy wybranymi
sktadnikami.

3. Optymalizacja procesu produkcji makrokapsutek poprzez nakraplanie 1,7-3,5% alginianu
sodu do roztworu Fricke'a zawierajacego dodatkowo 0-3,5% chlorku wapnia.
Zoptymalizowanie lepkosci alginianu sodu i jego st¢zenia, a takze stezenia chlorku wapnia 1
czasu przechowywania kapsulek w roztworze niezbgdnego do uzyskania maksymalnej
zawarto$ci wapnia i zelaza. Charakteryzacja kapsutek pod katem szybkosci dyfuzji wapnia,
zelaza 1 barwnika z kapsufek.

4. Wprowadzenie kapsulek do matrycy zelowej w celu uzyskania dozymetru 1D. Badanie
wplywu matrycy na wlasciwosci kapsutek. Napromieniowanie kapsulek w matrycy w celu
weryfikacji ich potencjalnego zastosowania jako dozymetru 1D.

5. Proba wytworzenia mikrozelowego roztworu alginianu sodu i jonow zelaza. Wprowadzenie
roztworu mikrozelu do matrycy zelowej w celu uzyskania dozymetru 3D.

6. Zbadanie temperatury przejscia zel-zol dla zelatyny, zelatyny z sorbitolem, Zelatyny z
roztworem Fricke'a oraz zelatyny z roztworem Fricke'a i sorbitolem oraz Zbadanie
wytrzymatosci na $ciskanie dla tych materialow.

7. Opracowanie metod wytwarzania dwuwymiarowych dozymetréw zelowych do
zastosowania jako dozymetr bolusowy, dozymetr cienki do pomiaru rozktadu dawki na skorze,
dozymetr do przeprowadzania testoéw kontroli jakosci akceleratora medycznego (test
koincydencji izocentrum radiacyjnego i mechanicznego akceleratora), a nast¢pnie
przeprowadzenie testéw aplikacyjnych otrzymanych dozymetrow.

8. Optymalizacja skladu trojwymiarowych dozymetréw Fricke-XO-Zelatyna, Fricke-XO-
Zelatyna z sorbitolem, Fricke-XO-Pluronic F-127 w celu umozliwienia ich obrazowania za
pomoca optycznej tomografii komputerowej. Optymalizacja procesu obrazowania. Kalibracja

dozymetrow.



9. Wyznaczenie wspotczynnika dyfuzji jonéw Fe w badanych dozymetrach zelowych Fricke.
Badanie zjawiska dyfuzji anizotropowe;.

10. Weryfikacja planu leczenia z uzyciem Fricke-XO-Pluronic F-127 1 Fricke-XO-zelatyny lub
Fricke-XO-zelatyny z sorbitolem. Do eksperymentu wybrano wariant dozymetru zelatynowego
o lepszych parametrach.

Nie spotkalem si¢ w pracy z informacja czy nowe kompozycje dozymetryczne zostaty
opatentowane. Moim zdaniem warto jest to uczyni¢. Na zakonczenie tej czesci recenzji pragne
podkreslié ogrom pracy jaki Autor wlozyl w opracowanie i zbadanie nowych dozymetrow
zelowych.

Praca jest kompletna i ma klasyczny uklad. Autor po wprowadzeniu przedstawit cel 1 zakres
pracy a nastepnie dokonal przegladu literaturowego omawiajac zagadnienia zwigzane z
podstawami i rodzajami radioterapii. Opisat rodzaje dozymetrii promieniowania jonizujgcego
ze szczegblnym uwzglednieniem dozymetrii zelowej 3D opisujac poszczegolne rodzaje
dozymetrow w tym dozymetry Fricka.

Druga cze$é pracy jest prezentacja wynikoéw uzyskanych w toku realizacji badan i poprzedza

ja oméwienie metodyki badan. Catos¢ pracy zakoniczona jest wnioskami.

Ocena merytoryczna

W pierwszej cze$ci pracy przedstawiono modyfikacj¢ dozymetru Fricke'a poprzez dodatek
alginianu sodu, zwiazku makroczasteczkowego zdolnego do wigzania jonow metali. Gtownym
celem tej modyfikacji jest immobilizacja jonow zelaza i obmiZenie wspotczynnika dyfuzji
dozymetru. Podjeto probe uzyskania dozymetru w postaci makrokapsutek, ktore moga by¢
stosowane jako punktowe detektory promieniowania jonizujacego, oraz w postaci roztworu
nano-, mikrozeli rozproszonych w matrycy zelowej. Ponadto zbadano wplyw jakosci wody na
stabilno$¢ sktadnikéw aktywnych dozymetru Fricke'a. Autor stwierdzil, ze jakosc wody ma
istotny wplyw na stabilno$¢ jonéw zelaza(II). Do przygotowania dozymetru Fricke'a zaleca si¢
stosowanie co najmniej wody podwéjnie destylowanej lub dejonizowanej, aby zapewnic¢ jego
najwyzsza mozliwa stabilno$¢ chemiczng. Nastgpnie Autor wykonal i scharakteryzowat
makrokapsutki. Kapsutki wykonano poprzez wkroplenie roztworu alginianu sodu o réznych
stezeniach do roztworu Fricke'a zawierajgcego rozne ilosci CaCla. J ak wynika z obserwaciji,
alginian Sigma o niskiej lepkosci i alginian Heppe o sredniej lepkosci sa najbardziej obiecujace
do formowania kapsutek do celéw dozymetrycznych, a najlepsze whasciwosci kapsutek

uzyskano przy uzyciu 3,5% alginianu sodu i 3,5% chlorku wapnia.



Nastepnie Doktorant zajat si¢ zbadaniem dyfuzji jonéw zelaza i wapnia oraz barwnika z
makrokapsutek. Eksperymenty wykazaty, ze ani Ca, ani Fe nie sg zatrzymywane w kapsutkach
po zanurzeniu ich w wodzie takze barwnik jakim byt orange ksylenolowy byl uwalniany do
wody w ilosci 95%. Proby zatrzymania dyfuzji poprzez zwigkszenie sity jonowej matrycy lub
powlekanie kapsutek poli-L-lizyng zakonczyty si¢ niepowodzeniem.

Podjeto proby uzyskania mikrozelu alginianowo-zelazowego. Pierwsza kompozycje testowano
pod katem uzyskania nano- i mikrozeli poprzez reakcje alginianu sodu ze sktadnikami roztworu
Fricke'a, sktadajacymi sie z 0,015-0,65% alginianu sodu Sigma o niskie; lepkosci, 1mM
siarczanu amonowo zelazawego i 50 mM H2SOs. Dodatkowo przygotowano probke
zawierajaca 0,5% alginianu sodu 1 50 mM H2SOs4 bez siarczanu amonowo zelazawego. W
kolejnej probie uzyskania nano- i mikrozeli uzyto 0,1-0,6% alginianu sodu Heppe, 1 mM
siarczanu amonowo zelazawego i 1-3 mM kwasu siarkowego. Stgzenia dobrano tak, aby pH
roztworéw miedcilo sie w zakresie 3,9-4,2, co pozwalalo znaczgco zmniejszy¢ stopien
protonowania grup karboksylowych alginianu, przy jednoczesnym minimalnym zwickszeniu
szybkosci autooksydacji jonéw Fe?*. Ze wzgledu na niskie pH roztworu zwigzane z obecnoscig
50 mM kwasu siarkowego, alginian sodu ulega protonowaniu i wytraca si¢ w postaci kwasu
alginowego. Po usunieciu kwasu siarkowego zkompozycji nastgpuje gwattowna zmiana koloru
dozymetru z powodu samoutleniania jonéw zelaza(Il). Usunigcie barwnika z kompozycji
pozwala na spowolnienie czasu autooksydacji jonow zelaza, obserwowanego jako wytracanie
pomaranczowego osadu na dnie naczynia. Obserwacje mikroskopowe potwierdzity
powstawanie mikrostruktur w alginianie sodu i roztworach jonéw zelaza(II) o pH 3,9-4,2.
Biorac pod uwage komplikacje zwigzane z dodawaniem alginianu sodu do dozymetru Fricke'a
(wytracanie si¢ alginianu sodu przy pH optymalnym dla dozymetru Fricke'a, potencjalne
wprowadzenie zanieczyszczen z alginianem, ktére moga przyspieszy¢ utlenianie jonow
zelaza(ll), konieczno$é usunigcia barwnika z kompozycji), sugeruje sig poszukiwanie
alternatywnych polimeréw, ktore moglyby wiagza¢ jony zelaza(ll). Ze wzgledu na dyfuzje
jonéw Fe z kapsutek i ich kurczenie si¢ po wprowadzeniu do matrycy, mozna uzna¢, ze
modyfikacja dozymetru Fricke'a za pomocg alginianu sodu okazala sig nieudana. Niemniej
jednak pomyst wprowadzenia zwigzkéw zdolnych do wigzania zelaza w celu uzyskania
zarowno dozymetru 3D, jak i 1D wydaje si¢ shuszny. Konieczne jest jednak znalezienie
odpowiedniego polimeru do wigzania jonéw zelaza(Il) i opracowanie optymalnej metodologii
produkcji mikrozeli i kapsulek.

W kolejnej czesci pracy przedstawiono modyfikacj¢ dozymetru Fricke-XO-zelatynowego
poprzez dodanie sorbitolu, zwigzku organicznego nalezacego do grupy alkoholi cukrowych.

Zbadano wplyw sorbitolu na wiasciwosci termiczne i mechaniczne dozymetru. Ponadto,
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stabilno$¢ chemiczna dozymetru oznaczono organoleptycznie i spektrofotometrycznie, w
zaleznoéci od metody przechowywania. Zaproponowano trzy nastgpujace zastosowania
zmodyfikowanego zelu:

- dozymetr w plastikowym pojemniku do przeprowadzenia testu koincydencji promieniowania
i izocentrum mechanicznego akceleratora medycznego

- gruby dozymetr dziatajacy jednoczesnie jako bolus. Bolus to material umieszczany na
powierzchni pacjenta w celu zwigkszenia dawki podczas napromieniowania skory lub tkanek
polozonych na niewielkiej glebokosci. Dozymetr, ktory jest jednoczesnie bolusem, moze by¢
uzywany w pomiarach in vivo

- cienki dozymetr do okreslania rozktadu dawki na skorze pacjenta. Podczas napromieniowania
skory cienki dozymetr mozna umiesci¢ miedzy pacjentem a bolusem. Ze wzgledu na jego
niewielka grubosé, rozktad dawki mierzony tym dozymetrem bylby niemal identyczny z
rozktadem dawki na skorze.

Wykazano, ze sorbitol zwieksza wytrzymato$¢ zelu na sSciskanie, jednoczesnie zmniejszajgc
modut Younga i zwigkszajac odksztalcenie przy zerwaniu, szczeglnie w warunkach duzego
odksztatcenia. Zjawisko to przypisuje sie roli sorbitolu w plastyfikowaniu materiatu, ktéry
rozrywa wigzania wodorowe miedzy makroczastkami zelatyny, zwickszajac w ten sposéb
ruchliwo$é tancuchéw polimerowych i w konsekwencji zmniejszajac sztywno$c materiatu.
Podczas testow zmeczeniowych, dodanie sorbitolu spowodowato zauwazalny wzrost spadku
naprezenia przy maksymalnym odksztalceniu, gdy probki zostaly Scisnigte o 20%. Autor
stwierdzit, ze kwas siarkowy obecny w roztworze Fricka prowadzi do degradacji matrycy
zelatynowej, co skutkuje obnizeniem temperatury przejscia zel-zol i pogorszeniem wlasciwosci
mechanicznych zelu. Dodatek sorbitolu w pewnym stopniu fagodzi obecnos¢ kwasu, ale ze
wzgledu na wysokie stezenie H2SO4 efekt ochronny jest niewystarczajacy.

Nastepnie zbadano stabilno$¢ chemiczna dozymetru Fricke-XO zelatyny z sorbitolem. .
Schiodzona probka nie zmienita widocznie koloru w ciggu dwoch tygodni od przygotowania.
Po miesigcu zel $ciemnial do pomaranczowego koloru, ktory utrzymywat si¢ do konca
szesciotygodniowego okresu obserwacji. Probki przebywajace w temperaturze pokojowej
ciemnialy juz po 24 godzinach. Eksperyment wykazal, ze dozymetry Fricke-XO-zelatyna z
sorbitolem powinny by¢ przechowywane w lodowce. Nawet w optymalnych warunkach
przechowywania w zelu zachodza zmiany zwigzane z utlenianiem jonow zelaza(1Il), ale sg one
na tyle nieznaczne, ze dozymetr (przechowywany w lodéwce przez kilka tygodni) moze by¢ z
powodzeniem stosowany w zastosowaniach, na przykiad do pomiaréw rozktadu dawki lub do
przeprowadzania testu koincydencji promieniowania i izocentrum mechanicznego akceleratora

medycznego.



Potencjalnym zastosowaniem dwuwymiarowego dozymetru Fricke-XO-zelatyna z sorbitolem
jest przeprowadzenie testu koincydencji izocentrum promieniowania. Przeprowadzono
poréwnanie z dozymetrem Fricke-XO-Pluronic F-127. Poréwnujac oba testowane dozymetry,
Fricke-XO-Zelatyna z zelem sorbitolowym wykazuje lepsze wiasciwosci do stosowania w
badaniu koincydencji izocentrum promieniowania i izocentrum mechanicznego akceleratora
medycznego niz Fricke-XO-Pluronic F-127. Dozymetr z zelatyng charakteryzuje si¢ wolniejszg
dyfuzja jonow Fe**, wyzsza stabilno$cia chemiczng i wyzszg wrazliwoscia na promieniowanie
jonizujace.

Do weryfikacji planu leczenia zaproponowano zaréwno grube (podobne do bolusa), jak 1
cienkie dozymetry wykonane z Zelatyny Fricke-XO z sorbitolem. Weryfikacja planu leczenia
dla cienkiego dozymetru wykazata znaczne rozbieznosci miedzy zmierzonymi a obliczonymi
rozktadami dawek. Zrédtem tych réznic moze by¢ niewystarczajaca jakos¢ uzytego skanera.
Dodatkowo, na wyniki mogta mie¢ wptyw nieréwnomierna grubos¢ warstwy zelu i ewentualne
niedoskonatodci sztywnych arkuszy folii. Aby cienki dozymetr mogl by¢ uzywany do
weryfikacji rozktadu dawki na skérze i planu leczenia, konieczne s ulepszenia w metodach
produkcji i skanowania. Dla grubego dozymetru (bolusa) podobnie jak w przypadku
weryfikacji cienkiego dozymetru, zmierzony rozktad dawki jest nierdwnomierny, przyjmujac
ksztalt trzech szerokich pasm wyzszej dawki, rozdzielonych waskimi pasmami nizszej dawki.
Weryfikacja eksperymentalna wykazata, ze metoda produkcji dozymetrow wymaga dalszej
optymalizacji. Sugeruje si¢ rowniez przetestowanie innych matryc zelowych. Niemniej jednak,
dwuwymiarowe detektory zelowe moga by¢ obiecujacymi narzgdziami do zastosowania w
radioterapii jako dozymetr in vivo dziatajacy jako dozymetr bolusowy i cienki dozymetr do
pomiar6w in vivo dystrybucji dawki na skorze.

Badania aplikacyjne dozymetrow Fricke-XO-Gelatin z sorbitolem 1 Fricke-XO-Pluronic F-127
zostaly przeprowadzone podczas trzymiesi¢cznego stazu w Laboratorium Fizyki Wydzialu
Medycznego Narodowego Uniwersytetu Kapodistriasa w Atenach. Kalibracja dozymetru
Fricke-XO-Pluronic F-127 wykazata, ze niezaleznie od skladu i zastosowanego $wiatla
laserowego, zele intensywnie ciemniejg po napromieniowaniu. Dozymetr ciemnieje
najintensywniej w ciggu okoto pierwszych dwoch godzin napromieniowania. W tym czasie
obserwuje si¢ rowniez najwiekszy wzrost czulosci (wartosci nachylenia krzywych), co
wskazuje, ze najprawdopodobniej w tym czasie zachodza reakcje indukowane
promieniowaniem jonizujgcym. Dalsze ciemnienie zelu jest najprawdopodobnie;j
spowodowane autooksydacjg jonow Fe**. Z kolei badania dozymetrow Fricke-XO-Gelatin z
sorbitolem ujawnity, ze aby uzyska¢ obrazy rozkladu gestosci optycznej nalezy zmniejszy¢

zawarto$¢ zelatyny do 4% oraz zmniejszy¢ zawartos¢ XO do 0.08mM. W badaniach wykazano,
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7e skanowanie $wiatlem czerwonym (633 nm) pozwala na uzyskanie krzywych kalibracyjnych
lepiej dopasowanych do zaleznodci liniowej, ktéra jednak maleje wraz z uptywem czasu od
napromieniowania z powodu ciemnienia Zelu. Zmiany zachodzace Ww dozymetrach
zelatynowych i zelatynowych z sorbitolem sg znacznie mniej intensywne niz obserwowane w
dozymetrach Pluronic i najprawdopodobniej s spowodowane jedynie autooksydacja jonow
zelaza(III). Wskazuje to, ze wickszo$¢ reakeji indukowanych promieniowaniem jonizujacym
w kompozycjach z zelatyng zachodzi najpézniej okoto 45 minut po napromieniowaniu, podczas
gdy w przypadku zelu Pluronic czas ten wynosi co najmniej okoto 2 godzin. Najwyzsza czulos¢
sposrod badanych kompozycji wykazata zelatyna Fricke-XO z sorbitolem. Dodatek sorbitolu
zwickszyl czulo$é o ponad 26% (godzing po napromieniowaniu) w poréwnaniu z zelatyng
Fricke-XO. Najmniej wrazliwy na promieniowanie okazat si¢ Fricke-XO-Pluronic F-127.
Badania wyznaczania wspotczynnika dyfuzji dozymetrow Fricke wykazaly, ze najwyzszy
wspdtczynnik dyfuzji w obu kierunkach wykazat dozymetr Fricke-XO-Zelatyna, a najnizszy
Fricke-XO-Zelatyna z sorbitolem. Dodatek sorbitolu spowodowat okoto dwukrotne obnizenie
wartosci wspolezynnika dyfuzji. Biorac pod uwage rowniez wyzsza czutos¢, lepsza stabilnos¢
temperaturowa i korzystniejsze wlasciwosci mechaniczne, mozna stwierdzic, ze modyfikacja
zelatyny Fricke-XO dodatkiem sorbitolu pozwala na znaczna poprawg wlasciwosci tego
dozymetru. Zelatyna Fricke-XO-Pluronic F-127 wykazata nizszy wspOtczynnik dyfuzji niz
zelatyna Fricke-XO.

Nastepnie przeprowadzono weryfikacje planu leczenia w 3D: Fricke-XO-Pluronic F-127

Dla skanowania okoto 1 godziny po napromieniowaniu wykazano, ze profile dawek wzdluz osi
X 1Y maja podobny ksztatt dla dozymetru i TPS, jednak na catej dugosci profili zmierzona
dawka jest wyzsza niz obliczona. Jesli chodzi o lokalne porownanie wspolczynnika gamma dla
obliczonych i zmierzonych rozkladow dawek, prawie 20% pikseli ma wartos¢ powyzej 1.
Wynik ten przekracza granice tolerancji 0-5% pikseli powyzej 1 co oznacza, ze weryfikacji nie
mozna uznaé¢ za pomysina.

Z kolei po dokonaniu skanowania okoto 4 godzin po napromieniowaniu wykazano, ze rozktad
dawki zmierzony dozymetrem skanowanym 1 i 4 godziny po napromieniowaniu jest wyraznie
rézny. Ksztalty profili dawek sa podobne, ale dawki odczytane 4 godziny po napromieniowaniu
sa wyraznie nizsze. Obserwowane réznice miedzy obliczonymi i zmierzonymi rozktadami
dawek, a takze miedzy zmierzonymi po réznym czasie napromieniowania, moga wynika¢ z
dlugiego czasu (co najmniej 2 godziny), w ktorym w dawkomierzu Fricke-XO-Pluronic F-127
zachodza zmiany wywolane promieniowaniem jonizujacym. Konieczne jest zatem zachowanie
niemal identycznego (dokladna tolerancja powinna zosta¢ ustalona eksperymentalnie, ale

najprawdopodobniej nie powinna przekracza¢ 5 minut) czasu migdzy napromieniowaniem a
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skanowaniem dawkomierzy uzytych do kalibracji i weryfikacji planu leczenia. Ze wzgledu na
ograniczong dostepno$¢ akceleratora, utrzymanie Scistego rezimu czasowego w ramach
prowadzonego eksperymentu bylo niemozliwe. Czas migdzy napromieniowaniem a
skanowaniem byl o okoto 20 minut dtuzszy dla probki weryfikacyjnej niz dla probki
kalibracyjnej, co najprawdopodobniej prowadzito do réznic miedzy zmierzonym a obliczonym
rozktadem dawki. Chociaz weryfikacja planu leczenia za pomocg dozymetru Fricke-XO-
Pluronic F-127 nie zakoriczyta si¢ pelnym sukcesem, uzyskane wyniki pozwolity na okreslenie
kierunku dalszych badan. Konieczne jest zoptymalizowanie procesu weryfikacji, przede
wszystkim zachowanie tych samych odstgpow czasowych miedzy napromieniowaniem a
skanowaniem prébek kalibracyjnych i weryfikacyjnych. Obecnie dozymetr moze by¢
wykorzystywany np. w dozymetrii rozktadu p6l promieniowania lub w badaniach koincydencji
izocentrum promieniowania i izocentrum mechanicznego akceleratora medycznego. Po dalszej
optymalizacji mozliwe jest, ze znajdzie on rowniez inne zastosowania w radioterapii.

Proces weryfikacji planu leczenia z uzyciem zelatyny Fricke-XO z sorbitolem przeprowadzono
analogicznie do weryfikacji za pomoca dozymetru Fricke-XO-Pluronic F-127. Probki
skanowano po 1, 2 i 4 godzinach od napromieniowania. Dla skanowania po 1 godzinie od
napromieniowania zmierzone i obliczone rozktady dawek s3 bardzo podobne. Wartos¢ indeksu
gamma 1 jest przekroczona o mniej niz 5% pikseli, co miesci si¢ w zakresie tolerancji. Dlatego
weryfikacje planu leczenia z uzyciem zelatyny Fricke-XO mozna uzna¢ za udang. Z kolei
badania wykazaty, ze profile po 114 godzinach po napromieniowaniu majg identyczny ksztalt,
ale dawki zmierzone po 4 godzinach sg nizsze $rednio o 0,08 Gy. Zel ciemnieje z czasem,
najprawdopodobniej w wyniku autooksydacji jonow Fe**. Im ciemniejszy zel, tym silniejsza
absorpcja laserowa, w wyniku czego dawka zmierzona 4 godziny po napromieniowaniu jest
nizsza niz 1 godzine po napromieniowaniu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze roznice migdzy 1 a 4
godzing po napromieniowaniu sg niewielkie i prawdopodobnie, po dalszej optymalizacji
procesu weryfikacji, odczyt dozymetru nawet po 4 godzinach od napromieniowania
umozliwilby skuteczng weryfikacj¢ planu leczenia.

Porownujac oba dozymetry uzyte do weryfikacji planu leczenia, Fricke-XO-Zelatyna z
sorbitolem wykazuje lepsze wtasciwosci niz Fricke-XO-Pluronic F-127. Zalety kompozycji z
zelatyna obejmuja wyzszg czulos¢, nizszy wspotezynnik dyfuzji i znacznie krotszy czas, w
ktorym w dozymetrze zachodza zmiany wywolane napromieniowaniem. Ponadto, w
dozymetrze zelatynowym nie zaobserwowano powstawania artefaktow spowodowanych
szybka spontaniczng autooksydacjg jonow Fe?*, podczas gdy takie artefakty pojawity si¢ w zelu
Pluronic. Biorac pod uwage zalety zelatyny Fricke-XO z sorbitolem w poréwnaniu z zelatyng
Fricke-XO (0 26% wyzsza czuto$é, dwukrotnie nizszy wspotczynnik dyfuzji, lepsze
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wlasciwodci temperaturowe i mechaniczne), mozna stwierdzi¢, Zze modyfikacja matrycy
zelatynowej sorbitolem umozliwila uzyskanie dozymetru, ktéry moze by¢ obiecujgcym
narzedziem do zastosowania w radioterapii zardwno do weryfikacji planéw leczenia, jak i do

przeprowadzania testow jakosciowych akceleratoréw medycznych.

Uwagi szczegélowe

Bardzo prosze o wyjasnienie skad otrzymano wynik ze dozymetr zelatyny Fricke-XO z
sorbitolem ma 26% wyzsza czwto$¢ niz dozymetr. Fricke-XO-Pluronic F-127.

Autor ttumaczy niepowodzenie weryfikacji planu leczenie przy uzyciu dozymetru Fricke-XO-
Pluronic F-127 faktem Ze czas miedzy napromieniowaniem a skanowaniem dawkomierzy
uzytych do kalibracji i weryfikacji planu leczenia byt inny i wynosit okoto 20 minut a wedtug
Autora powinien wynosi¢ maximum 5 minut i ze ze wzgledu na ograniczong dostgpnosc
akceleratora, utrzymanie $cistego rezimu czasowego w ramach prowadzonego eksperymentu
byto niemozliwe. Jaki byt zatem ten czas dla weryfikacji dozymetrem zelatyny Fricke-XO z
sorbitolem, ktéra zakonczyta sic polowicznym sukcesem dla czasu napromieniowania I

godziny. Nie napisano jakie wyniki uzyskano dla czasu napromieniowania 2 godziny.

Opinia koncowa

Chce zaznaczyé jednak, ze powyzsze uwagi nie wplywaja na moja bardzo pozytywna
ocene warto$ci merytorycznej pracy, ogélnej prawidlowosci badan i zastosowanych technik
badawczych. Nalezy je traktowaé, jako sugestie, ktorych uwzglednienie moze by¢ pomocne
Doktorantowi w dalszej pracy naukowej. W podsumowaniu mojej oceny stwierdzam, ze mgr
inz. Michal Piotrowski otrzymal w swojej pracy oryginalne wyniki badafi, dowiddt
umiejetnosci przeprowadzenia i stosowania réznych technik badawczych, wykazat sig
umiejetnoscig planowania eksperymentu oraz analizg uzyskanych wynikow.
Stwierdzam, ze recenzowana praca spetnia wszystkie warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 roku- Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce.

Whnioskuje, zatem o dopuszczenie mgr inz. Michata Piotrowskiego do publicznej
obrony. Biorac pod uwage bardzo duzy zakres wykonanych badan, wysoka wartos¢
merytoryczng rozprawy doktorskiej oraz fakt opracowania nowej kompozycji dozymetrycznej,

ktéra moze mieé znaczenie aplikacyjne wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskie;.




