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IVADAS

Tyrimo objektas — energijos pasiskirstymo procesy modeliavimas, Kkuriuos sukelia
lazarinés spinduliuotés poveikis biologiniams audiniams, taikant fotodinaming terapija.

Darbo tikslai ir uzdaviniai — iSnagrinéti limfmazgiy funkcijas ir struktiira, aprasyti
vidutinj jy kiekj ir dydj galvos ir kaklo srityse. Sudaryti zmogaus odos analitinj modelj ir taikant
Ji i8tirti pavirSiniy limfmazgiy fotodinaminés terapijos galimybes.

Temos naujumas — remiantis esama moksliné literatlira ir jvertinus pagrindinius
parametrus, bus sudarytas modelis, kuris leidzia iSnagrinéti ir jvertinti fotodinaminés naviky
terapijos galimybes.

Temos aktualumas — sergamumas odos véziu pastaruoju metu sparciai didéja, dazniausiai
tai piktybiniai navikai europidy populiacijoje visame pasaulyje. Literatliros duomenimis, odos vézys
sudaro 12 %-14 % visy piktybiniy naviky. Literatiiroje gausu nuorody apie pasauling odos vézio
epidemija.

Fotodinaminé naviky terapija (FNT) — medicinos pasaulyje jau tapes pripazintu metodas,
gydant kai kuriy rasiy veézj, dazniausiai ji taitkoma gydant tam tikrus odos, smegeny, plauciy
navikus. Piktybiniy naviky jautrumas FNT yra akivaizdus, pvz., melanoma ir kitas odos vézio rtsis
galima i§gydyti net 100 %. Fotodinaminés terapijos taikymo pradzia siekia praeito Simtmecio

vidurj, taciau naujy galimybiy tebeieskoma iki Siy dieny.

08 % -
04% -
92% - I
90 % - 89.30% 88.90%
28 % -
86 % -
84% 1
82% -

809% -

-1
-1
o]
L=
[=]

Memona - Odosvézvs Stamplés v Bumeos ir it navika Virikdnamejo Erities vézvs Vidutimiika
plavdin véiys  rvklés véiys trakto véiys

1.1 pav. Piktybiniy naviky jautrumas fotodinaminei terapijai (Lozovskaja, 2011)

Odos vézys gali iSplisti ir metastazuoti j sritinius limfmazgius ir kitus organus arba
pasikartoti toje pacioje vietoje dél limfmazgiuose likusiy véziniy lgsteliy. Todél labai svarbu ne tik
pasalinti pirminj navikg chirurginiu arba FNT metodais, bet ir sukurti tinkamg bei efektyvig
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prevencijos strategija, t.y. atrasti tokj gydymo buda, kuris sumazinty recidyvy (vézio
pasikartojimy) skaiciy iki minimumo.

Tyrimo metodai — apima analitinius ir skaitinius metodus, kurie buvo taikomi
uzsibréztiems tikslams. Biologiniy audiniy analitinis modelis, panaudojant MATLAB 7.1
programinj paketa, sudaromas taikant Monte Karlo modeliavimo metoda.

Darbo moksliné verté — skaitmeninis modelis gerokai prapleia optinés medicininés
diagnostikos ir terapijos metody galimybes. Padidina metody veiksminguma ir efektyvuma, leidzia
nagrinéti audiniy optinius parametrus ir atveria naujy galimybiy modeliuojant spinduliuotés
sklidimg biologiniuose audiniuose.

Darbo aprobacija — tiriamojo darbo rezultatai buvo pristatyti jaunyjy mokslininky
konferencijoje ,,Mokslas — Lietuvos ateitis“, kuri jvyko 2012 m. balandzio mén. 20 d. Vilniaus

Gedimino technikos universitete.
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1. FOTODINAMINIU PROCESU MOKSLINIU DARBU ANALIZE IR
TYRIMO UZDAVINIY FORMULAVIMAS

1.1. Piktybiniai ir gérybiniai navikai

Navikas, blastoma, (gr. blastos — uzuomazga), neoplazma (gr. neoplasma — naujas darinys) —
tai pakitusiy, neribotai besidauginan¢iy organizmo lasteliy darinys.
Navikai skirstomi j:
e gérybinius;
e piktybinius. Piktybiniai navikai yra jvairiis, manoma, kad jy yra per 100 tipy ir per
700 potipiy.
Sio skirstymo principas — navikus sudarangiy lasteliy ypatumai, jy augimo pobidis ir nuo to

priklausanti jy jtaka organizmui.

~

O Nemelanom. odos vézys © Melanoma Odos vézys (viso)

Sergamumas odos véziu ir melanoma (1978-2009 m. m.)

3,000 Absol. sk.

Lo r
Loy 25 19151007 1 910 A
_'")/" Y
I.Y'I_ll\ ;
)

1.500

1.2 pav. Sergamumo odos piktybiniais navikais Lietuvoje dinamika (1978-2009 m.).

Nemelanominis odos vézys = bazaliomos + ploks¢ialastelinis odos vézys (Odos navikai... 2012)

Naviky forma biuina jvairi. Neretai navikai, ypa¢ gérybiniai, btina mazgo formos, gali biiti

grybo arba Ziedinio kopiisto pavidalo. IStisai peraugantis organg ar jo dalj piktybinis navikas
12



vadinamas difuziniu. Gérybiniai navikai ryskiai riboti, kartais inkapsuliuoti. Budinga tai, kad
grieztos ribos tarp piktybinio naviko ir ji supanc¢io audinio néra, nes naviko lastelés ji infiltruoja.

Naviky konsistencija standi, esant nekrozei audinys trapus. Kartais dél naviky nekrozés
susidaro ertmiy, uzsipildanciy nekrozinémis masémis ir skys¢iu. Navikai btna jvairiy formy ir
dydziy, kartais jie gali iSaugti labai dideli, pvz., odos pavirSiuje arba kiino ertmése, kur galima
pastumti kitus organus. Dideli dazniausiai biina gérybiniai navikai.

Histologiskai navikai primena tuos audinius, i§ kuriy jie yra susidare, taciau
architektonikos pozitriu jie buna atipiSki, pavyzdziui, gérybinis liaukos navikas (adenoma)
sudarytas 1§ liaukinio audinio, bet liaukutés jame paprastai yra nevienodo dydzio ir formos, iSklotos
nejprastu epitelio eiliy skai¢iumi, nebiina iStekamyjy lataky. Kauly naviko kaulinés plokstelés yra
i$sidésCiusios netvarkingai, jos nepriklauso nuo fiziologinio kriivio ir kt. Tokia netvarkinga audinio
struktiira vadinama audimo atipizmu. Jis badingas gérybiniams ir piktybiniams navikams. Lasteliy
atipizmas — piktybiniy naviky ypatybé (Rotomskis et al. 2002: 278).

Ypa¢ budingas piktybiniy naviky lasteliy bruozas yra anaplazija, t. y. jos nesugeba
pakankamai subrgsti ir diferencijuotis, praranda struktiiros specifiSkumg ir funkcines atitinkamo
audinio ypatybes, yra suprimityvéjusios.

Vieno ir to paties organo naviko lgsteliy anaplazijos laipsnis biina nevienodas. Pavyzdziui,
vienos skrandzio karcinomos Igstelés neisskiria biidingo sekreto gleiviy, kitos dar jj i$skiria, vienos
sarkomos lastelés gamina skaidulas, kitos — ne. Kuo lastelés maziau diferencijuotos, tuo navikas
piktybiskesnis kliniskai (Rotomskis et al. 2002: 278).

DaZniausiai auga vienas navikas. Jis pradeda augti kurioje nors vienoje vietoje
(unicentriskai) ir pamazu plinta. Taciau yra nemazai naviky, prasidedanciy is karto keliose vietose —
multicentriSkai. Tai daugybiniai nervy dangaly, riebalinio audinio ir kiti navikai.

Navikas paprastai auga ,,i$ saves™, t.y. dauginantis navikinio mazgo lasteléms. Tik i$
pradziy galimas apozicinis augimas, kai aplink navikinj zidinj esanc¢io dar sveiko audinio lastelés
pamazu virsta navikinémis ir prisijungia prie augan¢io mazgo.

Pagal augimo pobudj navikai skirstomi j egzofitinius — augancius j kiino pavir$iy ar j kurig
nors ertme, ir endofitinius, augancius gilyn j organa, pvz., karcinoma, infiltruojanti skrandZio siena
ir neiSkylanti i jos pavirsiy.

Klasifikuojant navikus laikomasi histogenezinio principo, t. y. jie skirstomi j grupes pagal
tai, i§ kokio audinio yra kile. Skiriami epiteliniai ir jungiamojo audinio (mezenchiminés kilmés)
navikai. Ir vieni, ir kiti gali buti gérybiniai ar piktybiniai. Piktybiniai epiteliniai navikai vadinami
karcinomomis, o neepitelinés kilmés — jungiamojo, raumeninio, nervinio ir kity audiniy —
sarkomomis. Pastaruoju metu sarkomomis vadinami tik navikai, kile i§ jungiamojo audinio.

Nervinés kilmés piktybinis navikas vadinamas neuroblastoma, kraujagyslinés kilmés —
13



angioblastoma ir pan. Piktybiniai navikai, kuriy kilme¢ sunku paaiSkinti, vadinami citoblastomomis.
Yra naviky, kuriy kilmé sudétinga, juose yra ir epitelio, ir jungiamojo audinio piktybiniy lasteliy —
tai misris navikai, pvz., seiliy liauky adenoma, kurioje gausu piktybiniy jungiamojo audinio

lasteliy, arba gimdos bei plauciy karcinosarkomos, tai reti navikai (Rotomskis et al. 2002: 278).

|_— Ploksgiosios
-+ lasteles
Bazinés Igstelés

Normali oda

Melanocitas __|

Melanoma

Ploksgialgstelinis Bazalioma

odos vézys

Epidermis

Derma L
— ) ~ T | ) 2

1.3 pav. Odos vézio formos (Odos piktybiniai... 2012)

ISskiriamos dvi pagrindinés odos vézio formos — bazalioma (i§ baziniy epiteliniy lasteliy
iSsivystes navikas) ir plokscialastelinis odos vézys (iS epidermio ploksciyjy lasteliy iSsivystes
vézys). Bazalioma auga létai, | kitus kiino organus metastazuoja ypac retai, lengvai pagydoma.
Plokscialastelinis odos véZys agresyvesnis nei bazalioma, gali i$plisti ir metastazuoti j limfmazgius
bei kitus organus ar pasikartoti toje pacioje vietoje (1.3 pav.).

Melanoma — tai i§ epidermyje esanciy lasteliy, gaminanéiy odos pigmenta melanina,
i§sivystantis navikas. Melanomai buidingas itin greitas naviko augimas. Melanoma dazniausiai serga
40-60 mety amziaus zmongés, moterys dazniau nei vyrai (Odos piktybiniai... 2012).

Bazalioma ir plokscialgstelinis vézys gali biiti jvairiy formy. Tai gali buti rausvas, kietas,
nedidelis, virs odos iskiles mazgelis, bazalioma apvali ar ovali plokstele, 1-2 mm pakilusi vir§ odos
lygio, nedidelé opelé ar nedidelis paraudgs odos lopinélis Siurkséiu, pleiskanojanciu pavirSiumi.
Visi darinukai gali kraujuoti ar apsitraukti SaSeliu, jie gali atrodyti taip lyg tuoj uzgis, taciau jie

neuzgyja. Darinukai dazniausiai neskausmingi, palaipsniui didéjantys.
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1.2. Naviky plitimas

Vienas i pagrindiniy piktybiniy naviky bruozy yra tas, kad jie nepasilieka toje vietoje, kur
pradéjo augti, o plinta po organizmg. Be pirminio naviko zidinio, susidaro dar keletas, keliolika ar
keliasdesimt antriniy jo Zidiniy. Sis procesas vadinamas metastazavimu. Jis ypa¢ pasunkina ligos
eiga.

Metastazés — tai dazniausiai apskriti jvairaus dydzio mazgai, neretai didesni negu pirminis
navikas. Histologiné metastaziy struktiira paprastai primena pirminio mazgo struktiirg. Taciau
kartais ji buna skirtinga, nes navikinés Iastelés polimorfiSkos, nevienodai diferencijuotos.
Metastazés gali pradéti augti i$ jvairiy naviko lasteliy (jvairiy klony), nors pirminiai navikai dazniau
monokloniniai nei polikloniniai (Rotomskis et al. 2002: 278).

Naviky plitimg i§ dalies lemia tai, kad Igstelés néra glaudziai tarpusavyje susijusios. JOS
judrios, be to, gamina audinius izoliojanc¢ius junginius. Navikas pradeda metastazuoti, kai perauga
limfagysliy ir kraujagysliy sieneles (1.4 pav.) ir | jas patenka navikinés lastelés (pavienés ar
grupelémis).

Naviko iSplitimas i kitus organus

e Limfmazgis
-
Stadija Serozinis dangalas
Lt Kraujagyslé

Raumeninis sluoksnis
Jungiamojo audinio sluoksnis

Gleiviné

1.4. pav. Naviky plitimas

Pagrindiniai metastazavimo keliai (1.5 pav.):

» Limfinis — kai j limfos srove¢ patekusios navikinés lastelés keliauja j sritinius limfmazgius ir
apsistoja jy sinusuose, o i$ ¢ia su limfos srove gali patekti i veninj krauja.

» Kraujo — kai lgstelés, patekusios tiesiai j krauja su jo srove nukeliauja j aukS¢iau esancius
organus, ] kepenis, | plaucius ir kt. Limfa ar krauju metastazuojanciy naviky kryptis
paprastai atitinka limfos srovés ar veninio kraujo kryptj. Taciau kartais pasitaiko ir
retrogradinio metastazavimo atvejy — navikinés lgstelés slenka pries srove. Pasitaiko, kad
limfagyslés, jungiancios du organus arba organg su sritiniu limfmazgiu, yra prisipildziusios
navikiniy masiy.
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» Dar vienas metastazavimo budas — kontaktinis. Pavyzdziui, jei skrandzio karcinoma,
prasidéjusi gleivingje, perauga visus skrandzio sienos sluoksnius ir pasiekia pilvapléve,
navikinés Igstelés gali atsidurti kity organy pavirSiuje ir ¢ia prigyti. Susidaro implantacinés
metastazes.

Epitelinés kilmés navikai (karcinomos) metastazuoja dazniausiai limfa, sarkomos - krauju.

Taciau biina i§im¢iy. Neretas ir miSrus metastazavimo btidas (Rotomskis et al. 2002: 278).

’Il> lastels s} f

1.5 pav. Metastazavimo keliai

Besiformuodami navikai organizme sukelia jvairiy patologiniy reiskiniy. Pirmiausia ir
gérybiniai, ir piktybiniai navikai trikdo pazeisty organy bei sistemy funkcijg. Aplink daugelj naviky
biina uzdegimas. Pagrindiniai kovotojai su naviku yra limfocitai, tai 5-17 pym skersmens rutulio

formos lastelés, jie gaminami kauly smegenyse, dauginasi skydliaukéje, bluznyje ir limfmazgiuose.

1.3. Limfmazgiai

Antriniai (periferiniai) limfiniai organai, t. y. limfmazgiai ir limfagyslés priskiriami prie
imuninés sistemos organy, todél diagnozuojant ir gydant odos vézj, svarbu nustatyti ar
nemetastazavo gydomas navikas j artimiausius limfmazgius.

Limfmazgiai — tai mazdaug zirnio dydzio, pilkSvai rausvos spalvos, minkstoki apvalis
limfinio audinio dariniai, organizme jie iSsidésto jvairiose kiino vietose, dazniausiai nedidelémis
grupelémis palei stambesnes kraujagysles ir limfagysles. Tam tikrose vietose jie grupuojasi po kelis
ar keliolika ir yra vadinami sritiniais limfmazgiais (pvz., kirk$nio srityje, kakle, paZastyje ir kt.). Pro
limfmazgj prateka limfagyslé, tuo metu limfa yra filtruojama, sulaikomi mikrobai, kenksmingos
daleles, tai labai svarbus apsaugos barjeras, saugantis, kad mikrobai neiSplisty toliau | organizma.
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Kai kur nors kiine atsiranda infekcijos zidinys tai pirmiausiai padidéja tos srities sritiniai
limfmazgiai, tuomet limfmazgius galima uzciuopti. Retkar¢iais, kai infekcija sunki, limfmazgis gali
suptliuoti.

Limfa — audiniy skystis, tekantis limfiniais kapiliarais, jo déka vyksta jvairiausiy medziagy
apykaitos procesai tarp krauju atneSamy ir pro membranas i$ lgsteliy citoplazmos prasisunkusiy
medziagy.

Limfmazgiy struktura ir forma biina jvairi: pupelés formos, apvalios, pailgos, o dydis — nuo
0,5 iki 50 mm (priklausomai nuo amziaus, kiino sudéjimo, hormony ir kity veiksniy). ISkiriamos
trys skirtingos limfmazgio sandaros dalys: parakortikaliné, zieviné (kortikaliné) ir Serdiné
(meduliariné) (Borodin et al. 1992: 257).

Prie limfmazgio iSlenktos pusés ateina nuo 4-6 biina kad ir daugiai limfagysliy, jy sienelés
jauga j limfmazgio kiing (1.6 pav.). Ilenktoje dalyje yra, taip vadinami, limfmazgio vartai, pro
kuriuos | limfmazgj patenka arterinis kraujas ir nervinés Saknelés, o iSeina venos ir limfagysleés.
Praeinant pro limfmazgj, limfa teka toliau iSnesimo limfagyslémis, kuriy skai¢ius kinta nuo 2 iki 4,

] kitg tos pacios, arba gretimos grupés limfmazgj.

itekamosios limfagyslés

kapsulé /\\ , antrinis limfinis mazgelis
kradtinis sinusas %

aplinkiné Zieviné
sritis

P l o/ mazgo vartai
Zievinis sinusas Serdis / it kg .é?alf

s ' iStekam '
Serdinis sinusas | ol hmiagysie

1.6 pav. Limfmazgio vidiné sandara

ISoréje kiekvienas limfmazgis yra padengtas plona jungiamojo audinio kapsule, i§
jungiamojo audinio suformuotos ir vidin€s pertvaros, kurios limfoidinj audinj padalina j skilteles.

Kortikalingje srityje (zievéje) galima pastebéti apvalios formos lasteliy grupes — tai jauny
arba besidalijan¢iy limfoidiniy lasteliy (pvz. limfocity, makrofagy) pripildyti folikulai. Limfmazgio

Serdine dalj sudaro tarpusavyje sujungty kanaly (sinusy) sistema.
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Kanalai, kuriais teka limfa praeinant pro limfmazgj, labai siauri ir vingiuoti, tod¢l skystis
teka labai létai, o jame esancios bakterijos uzsilaiko ir tada fagocituojamos leukocitais. Kai kurios
bakterijos be dideliy sunkumy praeina pro pirmg limfmazgj, bet véliau yra sunaikinamos antro bei
trecio lygio limfmazgiuose. Jei limfmazgiai nepajégis sunaikinti mikroorganizmy, tai jie patenka j
kraujotakos sistemg ir su kraujo srove gali nukeliauti j bet kurj organa.

Limfagyslés organuose ir audiniuose sudaro tanky tinkla, tai ploni ir vingiuoti kanalai, jy
sienelés susideda vien i§ labai pralaidaus endotelio, kuris gali pléstis, padidindamas spindj 2-3
kartus. Limfagysliy sienelés rezorbuoja audiniy skystj, Iasteliy jrimo produktus, mikrobus, vézines
lasteles. Suaugusio Zmogaus organizme ] vening sistemg per parg suteka 1,5-2,0 I. limfos.

Limfmazgiai iSsidéste jvairiose kiino vietose, Zmogaus organizme yra apie 1000
limfmazgiy. Duomenys apie limfmazgiy kiekj ir jy dydj yra labai apibendrinti, tod¢l sunku nustatyti
kiek tiksliai yra limfmazgiy tam tikroje srityje, taip pat jy iSsidéstymg zmogaus organizme.
Kiekvienoje limfmazgiy grupéje yra apytiksliai nustatytas limfmazgiy kiekis, bet duomeny
kintamumas priklauso nuo nagrinéjamos kiino vietos (Borodin et al. 1992: 257).

Limfmazgiai i$sidéste netolygiai, todél biina taip, kad j vienus limfmazgius limfa jteka
tiesiogiai i§ organy ir audiniy, tokie limfmazgiai vadinami | lygio mazgais. Prie 1l lygio mazgy,
limfa ateina tik pra¢jus pro ankstesnj mazgg. Toliau, limfagyslémis limfa teka j III lygio mazgus,
priklausomai nuo tuo, per kiek limfmazgiu pratekéjo limfa, galima isskirti dar 1V, V ir kity lygiy
limfmazgius.

DaZniausiai, limfmazgiai ir jy grupés skirstomi j du tipus: periferinius (iSorinius) ir
ir paZasty srityje. ISorinius limfmazgius galima apciuopti, kai jie padidéja dél infekcijos arba ligos
poveikio (1.7 pav.).

Limfmazgiy klasifikacija:

» Somatiniai — limfmazgiai i kurios suteka limfa i§ atramos-judéjimo aparato organy
(alkiininiai, pakinklio duobés limfmazgiai ir t.t.), ir i§ poodiniy audiniy pvz. tarpSonkauliniai
limfmazgiai.

» Visceraliniai — limfmazgiai | kurios suteka limfa i§ vidiniy organy (kepeny, plauciy,
skrandzio ir t.t.).

» Misris — limfmazgiai j kurios, vienu metu, suteka limfa i§ vidiniy organy, atramos-
judéjimo aparato ir odos, pvz. juosmens limfiniai mazgai.

Mazgy kiekis kair¢je ir deSin¢je kiino dalyse biina nevienodas. Nustatyta, kad kirkSnies
kairiojoje puséje yra iki 14 mazgy, o desiniojoje iki 20, taip pat ir kritinkaulio dalyje, i§ kairés apie

18, o i§ desinés net 25. Tokig asimetrija galima lengvai paaiskinti, kadangi dauguma vidiniy organy

18



(pvz. kepenys) issidést¢ deSininéje kuno dalyje, todél ir limfagysliy, tai pat limfmazgiy ten
susiformuoja daugiau (Borodin et al. 1992: 257).
Limfmazgiai i$sidésto grupémis po du ir daugiau, kartais jy skaicius gali siekti net
keliasdeSimt vienety. Pagal literatiiros Saltinius, suaugusio zmogaus, apytikslis limfmazgiy kiekis:
1. kirksnies limfiniai mazgai: 4-20 vnt;
. pazasties limfiniai mazgai: 12-45 vnt;

. pilvo limfiniai mazgai: 66-404 vnt;

. kraitinés limfiniai mazgai: 1-11 vnt;

2

3

4. juosmens limfiniai mazgai: 1-17 vnt;

5

6. bronchy ir plauciy limfiniai mazgai: 4-25 vnt;
7

. kepeny limfiniai mazgai: 1-10 vnt.

g Virfutinés galiinés
limfagyslés
Kaklo b N /I 2
limfmazgiai { o e
Kriitinés deSinysis St
limfinis latakas \ 4

Uzkradio liauka ———————

—%

Kritinés kairysis
limfinis latakas

ST T . N i
Mracinéy limiins ! PaZasties limfiniai

P
rae b |
latakas l mazgai
) |
N \ JA\ Kriities
\ i \anagysli-s
Juosmcnsﬁ—{_ﬁ | BluZnis
limfiniai Xy
s ! { { Pilvo
mazgai |/, e
; "Alimﬁniai
- 7 mazgai
" VAN A
Ny NKirl&nics
| limfiniai
mazgai
z\pﬂtinés/
galiinés |
limfagyslés

1.7 pav. Limfin¢ sistema

Limfmazgiy funkcijos:
» Filtavimo. Pratekant pro limfmazgj limfa filtruojama nuo bakterijy, svetimy daleliy,
molekuliy, audiniy liekany. Kadangi j krauja limfa gali patekti tik peréjusi per limfmazgius,

filtravimo funkcijg atlieka limfiniy sinusy viduje esantys makrofagai.

19



Limfmazgiai atlicka gynybine organizmo funkcijg, todé¢l pasalinus juos chirurginiu bidu
arba apSvitinus jonizuojancigja spinduliuote i§ dalies silpnéja organizmo atsparumas
jvairioms infekcijoms ir virusinéms ligoms.

Drenazo funkcija. Limfmazgiai surenka limfg i$ einanciy nuo gretimy audiniy limfagysliy.
Jeigu drenazo funkcija dél kazkokiy tai faktoriy sutrinka, gali iSsivystyti periferiniy audiniy
tinimai.

Reguliavimo funkcija. Limfmazgiai kontroliuoja limfos kiekj sistemoje, t. y. skys¢io
perteklius deponuojamas limfmazgiuose.

Kontroliuoja medziagy apykaitg, t. y. baltymy, angliavandeniy, riebaly ir kity medziagy
kieki.

Organizmui senstant limfmazgiy ir limfagysliy kiekis odoje ir vidiniuose organuose

palaipsniui maz¢ja. Daugumos mazgy limfinis audinys pamazu pakei¢iamas jungiamuoju ir jie

nedalyvauja limfos tekéjime. DaZniausiai sumazéja somatiniy limfmazgiy kiekis, j kurios suteka

limfa i§ raumeny. Todé¢l pazastiniy limfmazgiy kiekis sumazé¢ja nuo 25-45 jaunatvéje iki 12-25

senatvéje. Reikia pabrézti ir tai, kad visceraliniy limfmazgiy (j kurios suteka limfa i§ vidiniy

organy) kiekis beveik nesikeicia, tai dar kartg parodo koki svarby vaidmenj atlieka limfin¢ sistema,

siekiant uztikrinti tinkama organizmo funkcionaluma.

Limfmazgiy dydziai tiesiogiai priklauso nuo jy lokalizacijos, pazymétina, kad didziausi

limfmazgiai aptinkami prie vidiniy organy. Mazgy formos gali buti labai jvairios, iSskiriamos kelios

pagrindinés grupés, tai:

>
>

YV V VYV V

Zirnio formos mazgai, jy pavirsius lygus, kitaip juos dar vadina — paprastais limfmazgiais.
Svogino formos mazgai, jy kapsulés pavirSius labai nelygus su jdubimais — sudétingieji
limfmazgiai.

Pupelés formos.

Ovalo formos. Esant tokiai formai, mazgo ilgis 1,5-2 kartus didesnis negu jo plotis ir storis.
Apvalios formos.

Juostiniai mazgai. Tokio limfmazgio ilgis kelis kartus didesnis uz plotj, taip pat jie labai
ploni.

Segmentiniai limfmazgiai. Pati sudétingiausia mazgy grup¢, nes atrodo kaip keli tarpusavyje
suauge limfmazgiai.

Dideliy dydziy mazgai daZniausiai biina ovalo formos, taip pat juostiniai ir segmentiniai.

Apvalios, taip pat pupeliy formos limfmazgiai, dazniausiai, biina vidutiniy dydziy, o patys

maziausi tik ovalo formos.

Suaugusio zmogaus limfmazgiy matmenys svyruoja nuo 1x1x1 mm ir iki 50x20x13 mm,

atskirais atvejais aptinkami ir Zymiai didesni mazgai. Limfmazgiy matmeny diapazonas labai
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platus, maziausi limfmazgiai 0,5-1 mm, bet aptinkami ir labai dideli apie 75-100 mm ilgio.
Limfmazgiai kuriy ilgis siekia 25-50 mm aptinkami labai daznai, vienoje limfmazgiy grupéje gali
biti jvairiausiy dydziy mazgy. Suaugusio Zzmogaus pavirSiniy limfmazgiy ilgis, kirkSnies srityje 2-

45 mm, pilvo 1-52 mm, o juosmens dalyje nuo 1mm iki 200 mm (Borodin et al. 1992: 257).

1.1 lentelé. Limfmazgiy matmenys

) Mazgy matmenys, mm
Mazgal -
Maziausi Didziausi
Gilieji kaklo limfmazgiai 8x3x2,5 15x5x4
Centriniai pazastiniai limfmazgiai 5,5x3%2,5 20x3x2,7
Virsutiniai pilvo limfmazgiai 4x4x2,5 10x5x3,4
Pavirsiniai kirk$nies limfmazgiali 5x5x2 22x12x12

Kaklo ir veido limfmazgiy i$sidéstymas, leidZia patikimai apsaugoti organizmg nuo jvairiy
uzdegiminiy procesy ir naviky. | veido pavirSinius limfmazgius limfa teka i$ kaktos, nosies, Zandy,
virSutinés ltpos ir voky. Dalis kaklo limfmazgiy, yra giliai audiniuose, bet daugiausiai jy yra
pavirSutiniuose sluoksniuose, prie odos. Pakausio, veido ir kaklo limfmazgiai sudaro tanky tinkla,
kuris prasiskverbia per visus, tuos srities, audinius. | giligsias veido limfagysles teka limfa i$
raumeny, kauly, nosies ir burnos prieangio gleivinés, danty ir danteny, akiy junginés ir akiduobés.
Toliau limfa teka j giliuosius kaklo limfmazgius. Paveikslélyje 1.8 parodyta kaip, kaklo ir galvos

srityje i$sidéste limfmazgiai.

7 — gilieji kaklo limfmazgiai (15-30 vnt.)

21



Kodé¢l gi toks svarbus tikslus ir ankstyvas vézio diagnozavimas? Kai kurios odos vézio
formos progresuoja labai greitai, pvz., plokscialastelinis odos vézys agresyvesnis nei bazalioma
arba melanoma ir gali iSplisti ir metastazuoti j limfmazgius, taip pat kitus organus ar pasikartoti toje
pacioje vietoje. Todél labai svarbu ne tik i§gydyti pirminj navika, bet ir sukurti tinkama ir efektyvig
prevencijos strategija.

Gydant vézj, dazniausiai, taikomas chirurginis gydymas, kurio metu S$alinamas ne tik
navikas, bet ir tos srities limfmazgiai, pvz. operuojant krities vézj paSalinami ir pazastiniai
limfmazgiai. Vienoje pazastyje yra mazdaug 20 limfmazgiy, nors kiekvienu atveju jy kiekis gali
bati Siek tiek skirtingas. Atliekamas visy pasalintyjy limfmazgiy mikroskopinis istyrimas, siekiant
Nustatyti, ar tarp jy yra pazeisty vézio lastelémis, nuo tyrimo rezultaty priklauso, ar greta operacijos
reikés dar kito gydymo — fotodinaminés terapijos, radioterapijos ir t.t.

Limfagyslémis gali plisti vézinés lastelés, kurios pirmiausiai papuola j limfmazgius.
Limfmazgis, esantis ariausiai naviko j kurj pirmiausiai smulkiosiomis limfagyslémis nukeliauja
vézinés lastelés i§ pirminio piktybinio zidinio, vadinamas sarginiu (sentinentiniu) limfmazgiu.
(Chirurginis... 2011).

Limfmazgiai atlieka labai svarbig limfos filtravimo funkcija, siekiant paSalinti i§ jos
negyvas ir gyvas svetimkiiniy daleles. Tyrimai parodé, kad limfmazgiai filtruoja limfa daugiau
biologiniu biidu, negu mechaniskai, nes sulaiko bakterijas, toksinus, svetimus baltymus ir kitas
lasteles. Kaip vieng i§ svarbiausiy limfmazgiy funkcijy, reikia pazyméti gebéjima sulaikyti vézinés
lasteles, jos limfmazgiuose sunaikinamos arba sulaikomos. Todél gydant metastazavusi navika,
chirurginiu budu, reikia atkreipti démesj j gretimus limfmazgius (sarginius mazgus) ir limfagysles,
juose irgi gali bati véziniy lasteliy. Fotodinamings terapijos taikymas kartu su chirurginiu gydymu,
Zymiai sumazina recidyvo galimybg ir padidina gydymo rezultatus (1.9 pav.).
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Siuolaikinis gydymo metodas

Gydymas Rezultatas
=
® J Recidyvas
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‘\,; ’.' (ligos pasikartojimas dél
@ ) ' limfagyslése likusiu
e e . . | véziniy lasteliy)
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1.9 pav. Numatomas metastazuoty naviky gydymas taikant fotodinaming terapija (Lehtinen 2011)

Mokslininkas 1§ Suomijos T.Tammela kartu su kolegomis 1§ Helsinki universiteto, atliko
eile tyrimy su gyvunais, siekiant jrodyti, kad limfmazgiy ir limfagysliy fotodinaminé terapija tikrai
veiksmingas vézio gydymo budas, kurj ir toliau reikia tobulinti, taip pat ieSkoti naujy galimybiy.
Vienas i§ eksperimenty buvo atliktas su laboratorinémis pelémis, kurios buvo suskirstytos j 2
grupes. Pirmos grupés peléms vézZys buvo paSalintas chirurginiu biidu + FNT (jSvirksc¢iant
sensibilizatoriy — verteporfiring ir apSvieciant infraraudonaisiais lazerio spinduliais), o antros grupés
pelés buvo tik operuotos.

Tyrimy rezultatai parodé, kad pirmos grupés peléms, kuriy gydymui buvo taikoma FNT,
veziniy lasteliy kiekis limfmazgiuose Zymiai sumazgjo, o recidyvy t. y. véZio pasikartojimy kiekis
buvo daug mazesnis, palyginus su antrg grupe.

T.Tammela teigia, kad jo darbo grupé nesitiki, jog ateityje FNT visapusiSskai pakeis
dabartinius chirurginius gydymo metodus, kurie taikomi Salinant metastazavusius navikus ir
limfmazgius. Taciau FNT gali bati sékmingai derinama su esamais chirurginiais metodais, siekiant
padidinti gydymo kokybg, efektyvuma, bei prieinamuma,

Atlikus mokslinés literatiiros analize, iSaiSkéjo, jog FNT, visame pasaulyje, labai placiai

taikoma lokaliems kriities vézio recidyvams ir progresavimui kriitinés sienoje bei dauginéms kriities
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vézio metastazéms odoje gydyti. Lietuvoje, Onkologijos institute j tyrimg buvo jtrauktos penkios
recidyvuojanciu ir metastazuojaciu kriities véziu sergancios moterys, kuriy 85 navikai gydyti
fotodinamine terapija, i§ jy 75 po FNT visiskai iSnyko, kitiems de$imciai poveikis buvo dalinis
(Bloznelyté-Plésniené et al. 2011: 64-73).

Rusy mokslininkai E.Stranadko ir V.Titova savo straipsnyje pla¢iai apraso FNT galimybes,
gydant galvos ir kaklo plokscialastelinj odos vézj ir pabrézia, kad tokig terapija sekmingai gali biiti
taikoma gydant ir pirminius navikus ir jau pasikartojancius vézio atvejus (recidyvus) (Stranadko et
al. 2010).

Mokslininky grupé i§ Maskvos biomedicinos instituto (Rusija) tyrinédami kaip reaguoja
nutolusios metastazés | lokaliné FNT, pasteb¢jo, kad intraveninis kraujo Svitinimas iSSaukia
metastaziy sumaz¢jimg limfmazgiuose. Tiriamiesiems sensibilizatorius buvo suleistas | veng
1-2 mg/kg kino svoriui. Pazymétina, kad geresni gydymo rezultatai pastebéti pas melanoma

sergancius pacientus (Kaplan et al. 2005).

1.4. Fotodinaminés naviky terapijos principai

Gyvuose organizmuose vyksta jvairios fotocheminés reakcijos, kurios yra svarbios ar net
esminés jy iSgyvenimui. Taciau Sviesa gali biiti ir praziitinga gyvoms lgsteléms ir organizmams.
Visos fotocheminés reakcijos prasideda specifiniams biologiniams pigmentams sugérus $viesos
fotonus.

Ultravioletiné saulés spinduliuotés dalis yra labai pavojinga gyviems organizmams, nes
Sios spektrinés srities $viesg labai gerai sugeria svarbiausi lgsteliy komponentai — baltymai, lipidai ir
nukleoriigStys. Matomoji spektro dalis gyviems organizmams nedaro jokios zalos, nes §iy bangos
ilgiy Sviesos nesugeria geneting informacijg perduodancios molekulés.

Oda nuo kenksmingy ultravioletiniy spinduliy poveikio i§ dalies apsaugo melaninas.
Taciau, tarpininkaujant tam tikroms Sviesg sugerian¢ioms medziagoms — sensibilizatoriams, Igstelés
ar organizmai tampa jautriis $viesai ir gali Zzati. Sis jautrumo $viesai didinimas vadinamas

Sviesos nesugerian¢iame substrate.
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Citotoksinis fotodinaminés terapijos poveikis
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1.10 pav. Citotoksinis fotodinaminés terapijos poveikis

Fotodinaminé naviky terapija (FNT) pagrjsta kai kuriy sensibilizatoriy savybe kauptis
navikiniuose audiniuose ir, apSvitinus juos tinkamo bangos ilgio Sviesa, sukelti Siy audiniy lgsteliy
apoptozes ir nekrozes. Placiau apie lgsteliy zaties molekulinius mechanizmus FNT aprasoma A
priede.

FDT eiga apima kelis etapus: sensibilizatorius suleidziamas j organizma, po keliy ar
keliolikos valandy navikas apSvitinamas $viesa, kurig gerai sugeria sensibilizatoriaus molekulés, o
pragjus dar kuriam laikui atliekama kontrolé ir paalinami nekrotizave audiniai. Sviesos suzadintas
sensibilizatorius inicijuoja fotochemines reakcijas, kuriy pasekmé — zalingy lasteliy veiklai
produkty susidarymas ir navikiniy audiniy destrukcija. Tokia, atrodyty nesudétinga, yra
fotosensibilizuotos terapijos eiga. Taciau kad gydymas bty sékmingas, nuo sensibilizatoriaus
suleidimo 1iki navikinio audinio nekrozés turi jvykti visa fiziologiniy, biocheminiy, fotofizikiniy ir
fotocheminiy vyksmy seka.

Pagrindiniai FNT privalumai:

» FNT taikoma kai chirurginis vézio gydymas yra neefektyvus arba visiskai nejmanomas, dél
pablogéjusios paciento sveikatos biiklés arba dél aukstos naviko isplitimo kategorijos. FNT

sunaikina tik vézines lgsteles, nelieciant sveiky audiniy.
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» Sensibilizatorius selektyviai kaupiasi navikiniame darinyje ir nepazeidzia gyvy audiniy
struktiiros.

» Fotodinaminé terapija, paliginus su radioterapija arba chemoterapija, leidzia iSvengti
sisteminio poveikio Zmogaus organizmui. Gydymo poveikis pasireiSkia tik toje kiino vietoje
kur yra nukreiptas S$viesos srautas, taip iSvengiama visy Salutiniy poveikiy, kokie gali
pasireiksti taikant pvz. chemoterapija (pykinimas, vémimas, plauky slinkimas, stomatitas ir
t. 1).

» FNT pigus vézio gydymo metodas. Daugumai pacienty, fotodinaminé terapija — tai
neinvazinis arba minimalios invazijos, lokalus, tausojantis ir nebrangus jvairiy piktybiniy

naviky gydymo metodas.

1.5. Sensibilizatoriaus pernasa ir pasiskirstymas organizme

FNT metu sensibilizatorius gali biti jvedamas ] organizma keliais biidais. DaZniausiai
reikiamos koncentracijos sensibilizatoriaus tirpalas suleidZiamas pacientui } veng. Patekes j
kraujotakos sistemg sensibilizatorius iSneSiojamas po visg organizmg ir jame pasiskirsto. Dél
navikiniy audiniy specifiSkumo ir tam tikry sensibilizatoriaus savybiy po kurio laiko didesnis jo
kiekis susikaupia navikiniame audinyje. Sensibilizatoriai gali buti lipofiliniai arba hidrofiliniai, ir tai
lemia jy lokalizacija audiniuose ir Igstelése. FNT taikiniai biina labai jvairts — parenkant tinkamy
savybiy sensibilizatorius galima sukelti pazaidas jvairiose lasteliy organelése.

Sensibilizatoriaus tirpalas gali biiti suleidziamas j sriting kraujagysle — arterijg. Gydant kai
kuriuos galvos ir kaklo navikus naudojamas $is sensibilizatoriaus jvedimo buidas. Jis patogesnis tuo,
kad nesukelia viso kiino jautrumo $viesai (Rotomskis et al. 2002: 278).

Sensibilizatoriy j organizma galima jvesti ir per storaja zarng. Siuo atveju jo migracijg ir
pasiskirstyma lemia virskinamojo trakto veikla ir sensibilizatoriaus rezorbcija jame. Sie du
pagrindiniai sensibilizatoriaus jvedimo biidai taikomi atsizvelgiant j naviko lokalizacijg organizme.
Suprantama, kad virSkinamojo trakto navikams gydyti tinkamesnis yra per storaja Zarng budas. Kai
navikas yra gerai krauju apriipinamoje organizmo srityje, labiau tinka intraveninis budas.

ISoriniams navikams gydyti naudojamos ant odos tepamos emulsijos, kuriy sudétyje yra
sensibilizatoriaus. Sensibilizatoriai per odag jsiskverbia j organizma ir selektyviai susikaupia
navikiniame darinyje. Gydant kvépavimo taky, burnos ertmés, bronchy ir plauciy navikus

naudojamas aerozolio pavidalo sensibilizatorius.
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1.6. Fotosensibilizatoriaus susikaupimas ir issilaikymas navike

Selektyvus sensibilizatoriaus susikaupimas navikiniame audinyje yra vienas i§ pagrindiniy
veiksniy, salygojanciy naviko suardyma minimaliai pazeidziant sveikus audinius. Todél §is gydymo
metodas kelia vis didéjantj susidoméjima. Tiek chirurginis, tiek chemoterapinis ir spindulinis
navikiniy susirgimy gydymo metodai néra pakankamai selektyviis, daznai pasSalinamas ar
sunaikinamas ne visas navikas ir tik i$ dalies pristabdomas navikiniy dariniy formavimasis. Dél to
kai kuriais atvejais atsiranda antriniy naviky — recidyvy. Be to, spindulinis gydymo metodas visada
susij¢s su rizika pazeisti sveikus audinius ar sukelti kitokj organizmui zalingg poveikj.

Patekusios j organizmg sensibilizatoriaus molekulés yra neaktyvios ir negali inicijuoti
fotocheminiy vyksmy. Tokias molekules apSvitinus tinkamo bangos ilgio Sviesa, jvyksta
fotosuzadinimas, t. y. molekulés perSoka j suzadintgja didesnés energijos biiseng. Suzadintosios
singuletinés busenos sensibilizatorius, nedalyvauja sensibilizacijos vyksme, nes S§ios biisenos
gyvavimo trukmé per trumpa (1-100 ns), kad suzadinta sensibilizatoriaus molekulé galéty perduoti
sugertos Sviesos energija aplinkos molekuléms. Taciau i§ suzadintosios singuletinés biisenos
sensibilizatoriaus molekulés gali perSokti i tripleting biiseng, kurios gyvavimo trukmé yra ilgesné
(net iki keliy milisekundziy). Sioje biisenoje sensibilizatorius jau gali inicijuoti fotocheminius
procesus, sukelianc¢ius vélesne Igstelés zutj (Rotomskis et al. 2002: 278).

Sensibilizatoriaus molekulés sugeb¢jimas perSokti j tripleting bliseng yra apibréziamas
tripleto susidarymo kvantiniu naSumu, kuris efektyviam sensibilizatoriui turéty biti artimas
vienetui. Suzadinimo energijos pernasa biomolekuléms, chemiSkai aktyviy tarpiniy dariniy
generavimas.

Saveikaujant suzadintam sensibilizatoriui su audinio biomolekulémis, galimi du
pagrindiniai reakcijy tipai. Pirmojo tipo reakcijose sensibilizatorius tiesiogiai saveikauja su
biomolekule. Tos saveikos metu vyksta elektrono arba vandenilio atomo pernasa ir susidaro
laisvieji radikalai. Antrojo tipo reakcijose suzadintosios tripletinés biisenos sensibilizatorius

sgveikauja su audiniy molekuliniu deguonimi, perduodamas jam suZadinimo energija.

1.7. Sviesos saveika su audiniais

Skirtingy tipy lastelés bei audiniai miisy kiine turi skirtingas sugerties savybes. Kiekvieni
i$ jy geriausiai sugeria tik tam tikro ilgio bangas. Nors matomoji ir nematomoji (infraraudonoji)
Sviesa absorbuojama audiniy bei lgsteliy skirtinguose gyliuose, jy medicininis efektas yra panaSus.

Taikant FNT lazerio Sviesg sugeria ne tik sensibilizatorius, bet ir pats Svitinamas audinys.
Audinio sugert] nulemia Sviesg sugerianCios medziagos (vanduo, pigmentai, hemoglobinas,
baltymai, lipidai ir t.t.). Daugelis organiniy molekuliy ir vanduo smarkiai sugeria $viesa
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ultravioletingje (UV) spektro srityje, o nukleoriigStys ir baltymai turi intensyvig sugerties juosta
240-290 nm intervalu, taip pat infraraudonuosius spindulius gerai sugeria vanduo. Vadinasi biitina
ieSkoti tokios spektro srities, kurioje audinys sugerty maziausiai $viesos, o sensibilizatorius toje
spektro srityje turéty intensyvig sugerties juosta. Tuomet padid¢ja galimybé toje spektro srityje
suzadinti daugiau sensibilizatoriaus molekuliy, drauge paveikti gilesnius navikinio audinio
sluoksnius ir padidint FNT efektyvuma.

Hemoglobino sugertis smarkiai susilpnéja, kai X>550 nm §viesos skvarbumo j audinius
gylis padvigubéja didéjant bangos ilgiui nuo 550 iki 630 nm. Ilgesnés Sviesos bangos (iki 700 nm)
jsiskverbia j audinius dvigubai gyliau. Dar ilgesniy bangy skvarbumo gylis padidéja tik 10 %
(Rotomskis et al. 2002: 278).

Taigi audinys silpniausiai sugeria §viesg 650-1000 nm spektro srityje. Si sritis vadinama
,fototerapiniu langu®, nes tokiy bangos ilgiy $viesa j audinius prasiskverbia giliausiai (audinys yra
skaidriausias Sviesai). Taigi labai svarbu, kad sensibilizatoriai turéty stiprig Sviesos sugertj audiniy
optinio laidumo srityje (X>600 nm). Taciau pageidautina, kad jie neturéty intensyviy sugerties
juosty regimosios §viesos intervalu nuo 350 iki 600 nm, nes tuomet liekamasis odos jautrumas
Sviesai buity mazesnis (Fotosensibilizuotoji... 2010).

Sviesai krentant j pavir§inj odos sluoksnj, pasireiskia veidrodinis atspindys, §viesa tiesiog
atsispindi nuo odos pavirsiaus. Sviesai skverbiantis j gylesnius epidermio sluoksnius Vvyksta
difuzinis atspindys, pasireiskia i$sklaidymo ir sugérimo efektas, 0 Sviesai pasiekus tikrgjj odos
sluoksnj vyksta fluorescencija. Taigi Sviesos pluostui krentant ;| medZiaga vyksta Sie procesai:

atspindys, Sviesos liZzimas, sugertis, sklaida ir fluorescencija.

Krintanti Sviesa Atspindéta $viesa
Isspinduliuota
Sviesa
Issklaidyta (fluorescencija)
Sviesa

Issklaidyta Sviesa
Praéjusi Sviesa

1.11 pav. Sviesos saveika su audiniais (Rotomskis et al. 2004: 1219-1230)

28



1.7.1. Sviesos sugertis

Sviesos sugertis kiekybiskai jvertinama sugerties koeficientu, kuris priklauso nuo
medziagos prigimties (cheminés sudéties), koncentracijos, agregatinés biisenos, temperatiros ir nuo
sgveikaujanCios su medziaga Sviesos bangos ilgio. Sugerties metu per medziaga sklindancios

Sviesos intensyvumas mazéja (1.12 pav.) pagal Lambero ir Bugerio désnj:

1.12 pav. Sviesos sugertis

Sviesos intensyvumas, praé¢jus sluoksnj z+dz bus I —d|
—dl =kldz; (1.1)

¢ia: dl — sugertas ir iSsklaidytas Sviesos srautas sluoksnyje, dz yra proporcingas krentanéiam j
sluoksnj S$viesos intensyvumui; k — Sviesos silpimo koeficientas, j kurj jeina sugerties
koeficientas ir koeficientas nusakantis pirminio pluoStelio energijos nuostolius (ypa¢ dél

sklaidos).

Suintegravus gaunamas Bugerio désnis:
I =1,e"; (1.2)

Cia: lp — pradinis Sviesos intensyvumas; | — pro medziagos sluoksnj praéjusios Sviesos
intensyvumas; k — $viesos silpimo koeficientas, priklausantis nuo medziagos ir bangos ilgio,
taciau nepriklausantis nuo medziagos storio bei intensyvumo; z — medziagos storis;

Bugerio — Lamberto désnis parodo, kad Sviesos intensyvumas eksponentiskai mazéja,
didéjant sluoksnio storiuli.

Koeficientas k nusakomas konkre¢iam bangos ilgiui:

k, :llnlﬂ; (1.3)
z |1,
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¢ia: k, — sugerties koeficientas; Iy — pradinis $viesos intensyvumas; | — pro medziagos sluoksnj

praéjusios $viesos intensyvumas; z — medziagos storis.

Sugerties koeficientas — dydis atvirks$¢ias sluoksnio storiui, kurj praéjes Sviesos
intensyvumas sumazéja e karty, toks atstumas dar vadinamas sugerties gyliu. Kadangi sugerties
koeficientas priklauso nuo bangos ilgio, Lamberto — Bugerio désnis taikomas tik monochromatinei
spinduliuotei.

Pirmiausiai atkreipiame démesj | odos absorbuojama Sviesg bei jos prasiskverbimo gyl;.

Paveikslélyje 1.13 parodyta odos sluoksniy $viesos absorbcijos priklausomybé nuo bangos ilgio.

T T T T T T

il
T

Apsorbcijos koeficientas mm-

1 1 L 1 1 1

400 500 600 700 800 900 1000 1100

Bangosilgis, nm|

1.13 pav. Odos sluoksniy $viesos absorbcijos priklausomybé nuo bangos ilgio. Paveikslélyje
pavaizduoti odos sluoksniai: 1 — Raginis odos sluoksnis, 2 — Dengiamasis audinys, 3 — Papilerinis
odos sluoksnis, 4 — Tikroji oda, 5 — Apatinis odos sluoksnis, 6 — Poodinis sluoksnis, 7 — PoodZzio

riebalinés liaukos

: . o . N - | ..
Sugerties koeficiento K, skaitiné verte yra dydis, atvirkscias storiui |=K— medZiagos
A

sluoksnio, kurj peréjus Sviesos intensyvumas sumaz¢ja e karty.
Raginis odos sluoksnis ir dengiamasis audinys yra pavirSiniai odos sluoksniai ir geriausiai
sugeria Sviesa, o gilesnieji odos sluoksniai sugeria maziausiai Sviesos, tod¢l Sviesa per juos

skverbiasi giliausiai. Labai svarbu parinkti tinkamiausig bangos ilgj, kad per audinius sklindanti
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Sviesa biity kuo maziau absorbuojama aplinkiniy audiniy. Paveikslélyje matyti, jog maziausiai
absorbuojama Sviesa ties 600-700 nm. Svarbu yra ne tik audiniy sugertis, bet ir $viesos
prasiskverbimo j audinius gylis: kuo $viesa skverbsis giliau j audinius, tuo gilesniuose sluoksniuose
esantis sensibilizatorius gali bati suzadintas. Sviesos prasiskverbimas odos sluoksniuose

pavaizduotas 1.14 paveiksle:

Bangos ilgis (nm)

UV-C | UV-B | UV-A | VIS IR-A | IRB | IR-C

100 280 314 400 760 1400 3000

Raginis
sluoksnis

:\&:\X%l ot

=

1.14 pav. Sviesos jsiskverbimo j audinius priklausomybé nuo bangos ilgio

Geriausiai yra sugeriami spinduliai esantys ruoze nuo 400 nm iki 1400 nm, pavirSiniai
odos sluoksniai geriausiai sugeria raudonos Sviesos spektra, Siy spinduliy patekimas jpavirSinius
odos sluoksnius siekia net 77 %, o j gilesnius audinius geriausiai patenka infraraudonieji spinduliai
kuriy bangos ilgis yra apie 760 nm.

Terapijos efektyvumas priklauso ir nuo Svitinimo laiko, ir nuo galios tankio (1,15 pav.),
t. y. mazesné dozé nesukels reikiamo gydomojo poveikio, o didesné doze gali sukelti sveiky lasteliy

pazeidimus.
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Svitinimo laikas , s —»

1.15 pav. Galios tankio priklausomyb¢ nuo Svitinimo laiko grafikas
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1.7.2. Sviesos sklaida

Biologinis audinys — sudétinga sistema, sudaryta i§ daugybés biologiniy molekuliy,
organoidy, Igsteliy, kurie gali iSsklaidyti Sviesg. D¢l to fotonas pries jj sugeriant daug karty pakeis
savo sklidimo krypt] — bus iSsklaidytas. Sklaida aprasoma sklaidos koeficientu, kurio atvirkscias
dydis nusako laisvaji fotono kelig iki iSsklaidymo. Sklaidos atveju, elektromagnetiné banga
indukuoja dipolinj momenta, kuris osciliuoja tokiu pat dazniu kaip ir banga. Tokio indukuoto
dipolio virpesiai ir sukelia iSsklaidyta bangg.

Minétina yra ir elastiné sklaida: Kai dalelés matmenys mazesni uz krintan¢ios bangos
matmenis (>0.1 A), vyksta Reléjaus sklaida. Tai elastinés sklaidos rasis, kurios intensyvumo
priklausomybé nuo bangos ilgio. Elastinés sklaidos atveju — atsakomieji virpesiai yra tokio pat

daznio kaip ir juo sukelusi banga.

1.7.3. Fluorescencija

Fluorescencijos terminas vartojamas nuo 1852 m., kai eksperimentiS§kai buvo
pademonstruota, kad mineralas ,,fluospar® , Zadinamas UV spektro srityje emituoja $viesa geltonoje
spektro srityje, ir $i emisija tesiasi tik tol kol nenutriiksta zadinimas.

Molekulé gavusi energijos kiekj relaksacijos biidu yra suzadinama j auksStesnius energijos
lygmenys, molekuléje vyksta sugertis, jvyksta suzadinimas, dél to, emisijos budu, molekulés
florescencuoja. Viena ir ta pati molekulé gali daugel; karty atlikti fluorescencinj vyksma.Taciau prie
dideliy zadinancios spinduliuotés intensyvumy galima sukelti struktiirinius pokycius bei molekulés
praranda gebe¢jimg fluorescencuoti, tai vadinama fotoblySkumu. Fluorescencijos spektras
dazniausiai nepriklauso nuo zadinancios spinduliuotés bangos ilgio. Fluorescencijos intensyvumo

priklausomybé nuo bangos ilgio pateikta |B priede.

1.7.4. Siluminés audiniy savybés

Molekulé sugerusi Sviesos kvantg i§ suzadintos biisenos j pagrinding gali pereiti vidinés
konversijos biidu — energija paverciant Siluma tokiu btidu padidina apSviestos srities temperatiira,
dél susidariusio temperatiry gradiento tarp apSviestos ir neapsSviestos sri¢iy Siluma sklis iSilgai
temperatiiros gradiento esant vienodam S$viesos intensyvumui — Vveikiamos srities maksimali
temperatiira bus ribojama medziagos Siluminio laidumo.

Temperatiirg apspres: Siluminis laidumas, Siluminé talpa, kraujotakos ir medziagy

apykaitos salygotas §ilumos nutekéjimas. Siluminis laidumas — Siluma tekés i3 Siltesnés j Saltesne
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vieta, Silumos kiekis pratekejes per laiko vienetg tiesiogiai priklausys nuo temperatiry skirtumy tarp
dviejy tasky (gradiento) bei audinio storio. Siluminé talpa - audinio gebéjimas sugerti ar priimti
Siluma priklauso nuo savitosios Silumos, kuri parodo kokj Silumos kiekj sugers vienas kilogramas
medziagos temperatirai pakilus vienu laipsniu. Vandens savitoji Siluma — 4.18, kraujo — 3.22,

riebaly — apie 3 kJ.

1.8. Sensibilizatoriai

Sensibilizatoriai — junginiai, padidinantys kity medziagy jautrumg Sviesai. Biologiniuose
objektuose fotosensibilizatoriai Igsteléms ar jy sudedamosioms dalims suteikia jautrumg Sviesali.
Sensibilizatoriai sugerta $viesos fotony energija perduoda kitoms molekuléms, tokio proceso metu
suzadintos j aukStesnes energetines biisenas molekulés sukelia fotochemines reakcijas, sukeliancias
véziniy lasteliy zutj. Pazaidy vieta priklauso nuo to, kur susikaupes sensibilizatorius, nes suzadintos
molekulés gyvuoja labai trumpai ir negali toli nukeliauti. Taigi pirminis FNT aktas vyksta
sensibilizatoriaus susikaupimo vietoje jo molekulei sugérus $viesos kvanta. Sio vyksmo efektyvuma
lemia sensibilizatoriy spektrinés savybés.

Visus sensibilizatorius galima iSskirstyti j tokius tipus (Rotomskis et al. 2002: 278):
» porfirinai (HpD, Fotofrinas, TPPS4, ALA/PpIX (Levulanas), ALA-esteriai (Metvix,
Hetvix));
» chlorinai (Benzoporfinas, chl. dariniai mMTHPC (Foscanas));
» ftalocianinai (AlPc, Pc4);
» Kkiti (Hipericinas, Texafirinas).
Ivairiy sensibilizatoriy bangos ilgiai:
» protoporfirinas IX — 630 nm;
chlorinai — 660 nm;
purpurinai — 663 nm;

ptalocianinai — 675 nm;

vV V VYV V

benzoporfirino dariniai — 690 nm;
» texafirinai — 750 nm.

Issamesné informacija apie sensibilizatorius ir jy klasifikacijg pateikta C priede.
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1.8.1 Naviky terapijoje naudojami sensibilizatoriai

Nuo sensibilizatoriaus fotofizikiniy ir fotocheminiy savybiy priklauso FNT
veiksmingumas. Sensibilizacinémis savybémis pasizymin¢iy junginiy yra daug, taCiau ne visi jie
tinka FNT. Kad buty tinkamas naudoti FNT sensibilizatorius turi turéti tam tikras savybes.
,ldealaus* sensibilizatoriaus savybés:

» optimaliai fotostabilus;
netoksiSkas tamsoje ir nesukelia pasalinio poveikio;
gana greitai pasiSalina i§ organizmo;

daug geriau kaupiasi navikiniame audinyje nei sveikame;

>

>

>

» silpnai kaupiasi odoje;

» kaupiasi arti gyvybiskai svarbiy arba jautriy pazaidoms lastelés viety;

» yra vienalytés chemingés sudéties;

» gerai sugeria S$viesg audiniy skaidrumo ruoze — raudonojoje spektro srityje
(600-900 nm);

» turi didelj tripletinés buisenos uzpildos kvantinj nasuma;

» turi didelj singuletinio deguonies generavimo kvantinj nasuma.

Realils sensibilizatoriai visy reikiamy savybiy neturi. Kartais vienos savybés gali
kompensuoti kitas, pavyzdZiui, geras kaupimasis navikiniame audinyje kompensuoja maZesnj
tripletinés busenos uzpildos kvantinj naSuma ir atvirk$¢iai. Kadangi piktybiniy susirgimy spektras
labai platus, suprantama, kad vienas sensibilizatorius negali patenkinti visy poreikiy. Kiekvienam
atvejui gali buti tinkamesnis, turintis rySkesniy savybiy, sensibilizatorius.

Netoksiskas tamsoje ir nesukelia paSalinio poveikio, viena i§ pagrindiniy pageidaujamy
bet kurio vaisto savybiy yra jo minimalus pasalinis poveikis visam organizmui i$laikant gydomasias
savybes.

Farmakokinetinés savybés, uZtikrinancios geresnj sensibilizatorius kaupimasi navikiniame
audinyje nei sveikame ir gana greitas pasiSalinimas i§ organizmo. Palyginti su kitais navikiniy
susirgimy gydymo metodais, svarbiausias FNT privalumas yra selektyvumas, kurj uZztikrina
geresnis fotosensibilizatoriaus kaupimasis navikiniuose audiniuose. Kai sensibilizatoriaus
koncentracijy skirtumas navikiniame ir sveikame audinyje yra pakankamas, §vitinimo metu ardomi
tik navikiniai audiniai, o aplinkiniai sveiki audiniai lieka nepaZeisti. Organizme susikaupes
sensibilizatorius padidina jo jautrumg Sviesai, tod¢l greitai jam pasiSalinus organizmas bus

apsaugotas nuo galimy Salutiniy Sviesos efekty.
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FNT veiksmingumas priklauso nuo jvairiy fiziologiniy ir fizikiniy bei cheminiy parametry.
Sensibilizatoriai, kurie kaupiasi jautriausiose pazaidoms vietose ar arti gyvybiskai svarbiy lastelés
tasky, efektyviausiai veiks navikines lgsteles. Vienalyté cheminé sudétis — §is reikalavimas néra
tiesiogiai susijes su FNT veiksmingumo didinimu ar optimizavimu, tac¢iau vienalytés sudéties
medziagos uztikrina sukelty fotoefekty vienalytiSkumag ir tikslig numatomy FNT vyksmy eiga.

Oda yra labiausiai Sviesos veikiama kiino dalis, tad paSaliniS sensibilizatoriy poveikis
pirmiausia pasireiskia joje. Todél viena i§ butiny sensibilizatoriaus savybiy — kuo silpnesnis
kaupimasis odoje.

Sviesos kvanto sugertis — tai tik pirmasis sensibilizacinio vyksmo Zingsnis, pradedantis
visg seka pirminiy fotofizikiniy procesy, kuriy veiksmingumas priklauso ir nuo sensibilizatoriaus
fotofizikiniy bei fotocheminiy savybiy, ir nuo aplinkinés terpés savybiy.

Didelis suzadinimo pernasos i$ singuletinés | tripleting biiseng kvantinis naSumas yra labai
svarbus sensibilizatoriaus parametras, nuo kurio priklauso FNT proceso veiksmingumas.
Suzadintoji singuletiné sensibilizatoriaus biisena gyvuoja trumpai, todél FNT reik§mingy pirminiy
fotocheminiy vyksmy tikimybé esant Sios busenos nedidelé. Tripletiné sensibilizatoriaus busena
gyvuoja daug ilgiau, tad ir pirminiy fotocheminiy vyksmy nasumas daug didesnis.

Eksperimentiniai tyrimai rodo, kad sensibilizatoriaus didelis singuletinio deguonies
generavimo kvantinis naSumas yra vienas i§ pagrindiniy veiksniy sékmingam FNT rezultatui
pasiekti. Sensibilizuoty reakcijy metu susidargs singuletinis deguonis yra bene svarbiausias
tarpininkas, trikdantis Igstelés veiklag (Rotomskis et al. 2002: 278).

Ne maziau svarbus veiksnys yra paties sensibilizatoriaus fotostabilumas. Sensibilizatoriui
esant nestabiliam, $vitinimo metu jis gali suirti grei¢iau negu jvyks navikinés lgstelés destrukcija.
Kita vertus, jo suirimas FNT metu mazina koncentracijg ir drauge susSvelnina neigiamg poveikj po
Svitinimo.

Siuo metu Zinomi pirmos, antros ir tre¢ios kartos sensibilizatoriai. Pirmos kartos
sensibilizatoriy Zinoma ir sukurta apie 1000 porfiriny, gamtiniy ir sintetiniy, ir jy skai¢ius nuolat
didéja. Taciau Sios frakcijos beveik nefluorescuoja, jy singuletinio deguonies generavimo kvantiniai
naSumai mazi, todél kol kas vienintelis klinikiniam gydymui naudojamas sensibilizatorius
fotofrinas. Sie sensibilizatoriai ilgai (iki 2 mén.) i$biina susikaupe odoje, dél to pacientai turi vengti
Sviesos.

Naujy, neturin¢iy minéty trakumy, junginiy poreikis stimuliavo antrosios kartos
sensibilizatoriy paieskas. Antros kartos sensibilizatoriai sugeria 650-850 nm bangy ilgio Sviesa.
Siekiant iSvengti pirmosios kartos sensibilizatoriams biidingy trikumy, antrosios kartos

sensibilizatoriai pirmiausia yra homogeninés, zinomos struktiiros medziagos.
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Klinikiniu poziiiriu, palyginti su kitais, daugiausia privalumy turi porfirinines kilmes
junginiai. Jy maZzas sisteminis toksiSkumas, metabolizmo organizmuose metu neiSsiskiria
kenksmingy produkty. Porfirinai turi sugerties juostg ilgabangéje matomosios spektro srities puséje
(>600 nm) ir todél gali bati suzadinti raudona $viesa, kuri giliau prasiskverbia j audinius, nes j3
silpniau sugeria endogeniniai chromoforai (Rotomskis et al. 2002: 278).

Treciosios kartos sensibilizatoriai — tai antrosios kartos sensibilizatoriy dariniai, gaunami
sujungiant juos su biomolekulémis, padedan¢iomis sensibilizatoriui selektyviai pasiekti taikinius

navikiniame audinyje.

1.9. Fotodinaminés terapijos parametrai

Manoma, kad FNT efektyvumas susijes su singletinio deguonies gamyba, kuria inicijuoja
sensibilizatoriaus ir deguonies molekuliy sagveika. Tokiu biidu, ardomasis poveikis yra proporcingas
singletinio deguonies formavimosi greiciui, kuris, savo ruoztu, priklauso nuo $viesos intensyvumo,
sensibilizatoriaus koncentracijos ir deguonies Kkiekio biologiniame audinyje. FNT terapijoje
dazniausiai naudojami lazeriai kuriy veikimo diapazonas yra nuo 600 iki 800 nm. Tokiy lazeriy
galios tankio diapazonas 50-400 mW/cm?, o audiniais sugertas §viesos energijos kiekis svyruoja
nuo 50 iki 300 J/cm? (Stratonikov, A.A., 2007: 26).

Didele reikSme FNT turi dozimetrija. Klinikose kur taikoma fotodinaminé terapija
daugiausiai démesio atkreipiama ] tokius tris pagrindinius komponentus: sensibilizatoriaus dozé
(kuri matuojama miligramais vienam kiaino svorio kilogramui), laiko tarpas nuo sensibilizatoriaus
suleidimo iki §vitinimo pradZios ir §viesos doze.

Svitinimo trukmé, taikant fotodinamine terapija, apskai¢iuojama remiantis $viesos

energijos doze J/cm2. Sviesos energijos dozé — tai $viesos energijos kiekis j ploto vieneta.

D= ; (1.4)

Wt
S

&ia: W — spinduliuoteés galia, W; S — Svitinimo plotas, cm?; t — $vitinimo laikas, s;

Zinant spinduliuotés, kuria generuoja $viesos Saltinis, galia, naviko plota ir reikalingg
Sviesos energijos doze, 1§ formules galima iSsireiksti Svitinimo laika.

Kai planuojama atlikti limfmazgiy fotodinaming terapija, reikalingas sensibilizatoriaus
kiekis (pvz. fotoditazino) apskai¢iuojamas, individualiai kiekvienam pacientui, pagal tokig formule.
(Melnikov, M.A., 2010:23)
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P =(0,06-m)-0,25; (1.5)

¢ia: P — sensibilizatoriaus kiekis, ml; 0,06 — sensibilizatoriaus kiekis ml vienam kilogramui ktino
svorio; m — paciento kiino masé, kg; 0,25 — specifinis koeficientas priklausantis nuo paciento,

sergancio II — III laipsnio limfostaz¢, galiiniy svorio.

1.10. Lazeriai fotodinaminéje terapijoje

Tik atsiradus pirmiesiems lazeriams, jie iskart susilauké didelio mediky démesio. Sis
susidoméjimas susietas su unikaliomis lazerio spinduliuotés savybémis: dideliu intensyvumu, maza
skéstimi ir didele vidutine galia.

Lazeriy panaudojimas medicininiams tikslams turi eil¢ privalumy, kuriuos lemia lazerio
spinduliuotés poveikio biologiniams audiniams specifika. Sviesos monochromatiskumas,
koherentiskumas ir kryptingumas, taip pat didelés Sviesos energijos mazuose erdvés ir laiko
intervaluose koncentracijos galimybé leidzia selektyviai paveikti bioaudinius ir parinkti §io
poveikio doz¢ nuo silpno suzadinimo iki medziagos iSgarinimo ir praskrodimo.

I[$skyriami du bioaudiniy $vitinimo metodai:
» Distancinis — §viesos Saltinis yra nutol¢s tam tikru atstumu nuo naviko pavirSiaus.
» Intersticinis — invazinis $vitinimo budas, kai §viesolaidzio galas jkiSamas j naviko kiing.

Taikant distancinj Svitinima, Sviesos spindulys prasiskverbia j biologinius audinius, kai
bangos ilgis nuo 630 iki 700 nm, prasiskverbimo gylis atitinkamai nuo 0,5 iki 1,5 cm. Svitinant
dideliy matmeny navikus, arbg tuo atveju, kai naviko kiinas i$sidéstes gyliai po oda, fotodinaminéje
terapijoje taikomas intersticiniai §vitinimo metodai (Ulupov, M. J. 2011).

Naudojant lazerinj spindulj lengviau uZtikrinti tolygy navikinio darinio $vitinimg, be to,
galima lengviau pasiekti reikiamo intensyvumo $viesos srautg ties pasirinkty bangos ilgiy. Vienas i§
pagrindiniy lazerio privalumy — tai nekontaktiSkumas duodantis absoliuty sterilumg. Reikiamag
poveikj biologiniam objektui leidzia pasiekti platus spinduliuotés intensyvumy diapazonas.
PaZzymétina, kad lazerio spindulio Sviesa SviesolaidZiu nesunku nukreipti } navikinius darinius
zmogaus vidaus organuose.

Giliausiai | audinj prasiskverbia kieto ktino Nd:YAG lazerio spindulys, kuris gali inicijuoti
FNT giliausiuose navikinio audinio sluoksniuose. Argono jony lazerio spindulys efektyviai
sklaidomas ir sugeriamas pavirSiniame audinio tiryje, tad gali biiti naudojamas tik pavirSiniy
navikiniy dariniy suardymui. (Nejonizuojancios... 2008)

Argono lazeris ir ,, Argon-pumped Dye Laseis* — tai dazniausiai FNT naudojami lazeriai,
bangos ilgj galima pasirinkti priklausomai nuo uzsibrézty tiksly. Lazeris generuoja spinduliuote,
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kurios bangos ilgis gali buiti nuo 488 nm iki 512 nm (¥viesos intensyvumas 0,5-1 W/cm?), arba nuo
500 nm iki 750 nm (§viesos intensyvumas 10-200 mW/cm?). Skirtumas tik tai toks, kad lazeriai
kuriy bangos ilgis 488-512 nm generuoja tik monochromating Sviesa. Impulso trukmé — CW t. y.
nuolatiné. Tokio lazerio Sviesos spindulis yra labai siauras, tai néra labai patogu, kadangi tenka visa
laikg jj stebéti ir reikalui esant reguliuoti, pazymétina ir tai, kad argono lazeriai reikalauja auksto
lygio techninés priezitros. Tokio tipo lazeriai placiai naudojamas FNT mety naudojant endoskopa,
dél siauro Sviesos spindulio (<1 pum).

Metalo gary lazeriai — placiai FNT naudojami lazeriai, nuo argono lazeriy jie skiriasi tuo,
kad jie yra impulsiniai, impulso trukmé nuo 10 iki 50 ns, o impulso daznis 1 kHz. Toks didelis
pasikartojimy greitis, leidzia pavadinti tokio tipo lazerius pusiau nuolatiniais. Metalo gary lazeriai,
(priklausomai nuo metalo) gali generuoti UV ir matomg spinduliuote, todél yra placiai naudojami
klinikiniams tikslams. Sviesos intensyvumas iki 10 W/cm? o §viesos spindulio plotas gali bati net
iki 3 cm? todél tokius lazerius labai patogu naudoti atlickant FNT dideliame plote.

Optiniai parametriniai oscilatoriniai (OPO) lazeriai — naudojami $vitinimui iki keliu
Simtu mW/cmZ, OPO yra kieto kiino impulsiniai lazeriai. Taikant tokius lazerius galima sukurti,
plataus spektro, monochrominj spinduliavimg, nuo ultravioletinio iki infraraudonojo. Kieto kiino
lazeriai taikomi odos, burnos, $lapimo pislés, stemplés, plau¢iy FNT. Sity lazeriy pranagumas,
lyginant su argono ir metalo gary lazeriais, tai galimybé ateityje naudoti infraraudongja
monochroming §viesag FNT (Brancleon et al. 2002: 173-186).

1.11. Apibendrinimas ir darbo uzduo¢iy formulavimas

1. Atlikta fotodinaminiy procesy moksliniy darby analizé. Pateikta odos naviky klasifikacija,

ju metastazavimo keliai j sritinius limfmazgius ir vidinius organus, taip pat apraSytos 0dos

veézio gydymo galimybés ir biidai taikant fotodinaming terapijg. Nuodugniai iSnagrinéta limfinés

sistemos struktiirg, limfmazgiy funkcijos, jy dydziy diapazonas ir kiekis veido, ir kaklo srityse.

ApraSytas galimas fotodinaminés terapijos taikymas kartu su chirurginiu gydymo buidu.

2. Fotodinamine terapija yra dvikomponentis gydymo metodas. Vienas i§ komponenty yra

fotosensibilizatorius — medziaga, saveikaujanti su tam tikro bangos ilgio $viesa ir pasizyminti

savybe kauptis patologiniuose audiniuose. Kitas terapijos komponentas yra mazo intensyvumo

Sviesos srautas, kurio bangos ilgis atitinka fotosensibilizatoriaus absorbcijos maksimumg.

Tokios $viesos Saltiniu gali biiti universaliis arba specializuoti lazeriai.

3. Fotodinaminés terapijos metu veikiami tik pazeisti audiniai, o gyvy audiniy strukttiros licka
nepazeistos. Déka to, po terapijos ir patologiniy audiniy suardymo, sveiky audiniy lgstelés greitai

uzpildo paZeistas vietas.
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4. Sensibilizatoriaus, turin€io visas reikiamas savybes, néra. Veiksmingiausi yra tie, kuriy
Jvairiy parametry visuma optimaliai tenkina fotodinaminés terapijos reikalavimus. Antros kartos
sensibilizatoriai turi tinkamesniy savybiy negu pirmos kartos sensibilizatoriai. Trecios kartos
sensibilizatoriai dar tik pradedami tirti.

5. Naudojant lazerinj spindulj lengviau uztikrinti tolygy navikinio darinio $vitinimg, be to,
galima lengviau pasiekti reikiamo intensyvumo Sviesos srautg ties pasirinkty bangos ilgiy.
Vienas i§ pagrindiniy lazerio privalumy — tai nekontaktiskumas duodantis absoliuty steriluma.
ISskyriami du Svitinimo metodai: distancinis (tam tikru atstumu) ir intersticinis (invazinis).

6. Apibendrinant galima teigti, kad fotodinaminé naviky terapija ir jos efektyvuma jtakojantys
veiksniai yra iki $iol aktuali problema, kurios sprendimui taikomi jvairiis metodai, sukuriami
matematiniai ir analitiniai modeliai. Daug vil¢iy siejama su vienu i§ naujausiy gydymo metody -
tai limfmazgiy ir limfagysliy fotodinaminé terapija. Mokslininkai tikisi, kad taikant
fotodinaming terapijg ateityje bus galima iSgydyti labai daug véziu serganciy pacienty, kai jy
limfmazgiai ir limfagyslés pazeisti vézinémis lastelémis.

7. Siekiant i$nagrinéti ir jvertinti spinduliuotés sklidima biologiniuose audiniuose, remiantis
esama moksliné literatlira ir jvertinus pagrindinius parametrus, reikia sudaryti analitinj
biologiniy audiniy modelj ir taikant ji iStirti pavirSiniy limfmazgiy fotodinaminés terapijos
galimybes. ISanalizuoti audiniy optiniy savybiy ir lazerio spinduliuotés parametry jtaka

fotodinamingés terapijos efektyvumui.
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2. LAZERINES SPINDULIUOTES IR ZMOGAUS BIOLOGINIU AUDINIU
SAVEIKOS SKAITMENINIO MODELIO SUDARYMAS

2.1. Matematinio modeliavimo tikslas ir jo panaudojimo galimybés praktinéje terapijoje

Pastaraisiais metais medicinoje placiai naudojami plataus spektro lazeriai. Gauta daug
irodymy apie Zemo intensyvumo lazerio spinduliuotés naudojimg jvairioms ligoms gydyti.

Lazerio spinduliuotés saveikos su biologiniais audiniais pobudis nustatomas pagal
krentanCio $viesos srauto galios tankj, optines ir termofizikines biologinio audinio savybes.
Pazymétina, kad lazerio terapijoje placiai naudojamy puslaidininkiniy lazeriy spinduliuoté patenka
I ,,terapinio® lango sritj (4 =0,5-1,5 zm), kur dinaminés sklaidos procesai vyrauja vir§ absorbcijos
procesy (PuSkariova 2008: 103). Patikimg informacijg apie lazerio spinduliuotés prasiskverbimo
gyli 1 medZziaga, terminio poveikio zong, taip pat apie absorbuojamg dozg labai sunku gauti dél
eksperimentiniy tyrimy sudarymo sudétingumo ir teoriniy skaic¢iavimy dviprasmiskumo.

Lazerinés spinduliuotés sgveika su skirtingais bioaudiniais nagrinéjama taikant Monte
Karlo metodg (2.1 pav.), kuris leidzia adekvaciai prognozuoti lazerinés spinduliuotés intensyvumo
pasiskirstyma biologiniame audinyje, atsizvelgiant j audinio daugiasluoksniskuma ir §viesos srauto
parametrus.
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2.1 pav. Fotony judéjimas vienalytéje terpeje

Monte Karlo modeliavimo esmé yra ta, kad kiekvienas fotonas yra ,,sekamas® nuo jo
atsiradimo (t. y. inicijavimo arba jéjimo j audinj) iki i$nykimo. Sio proceso metu kiekvienas fotonas
patiria daug sklaidos jvykiy. Laisvo lékio kelio ilgiy intervalai tarp sklaidos momenty yra

atsitiktiniai, jie apskaiciuojami, naudojant atsitiktiniy skaiciy generatoriy. Konkretus sklaidos tipas
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bei fotono judéjimo kryptis po sklaidos taip pat pasirenkami atsitiktinai. Todél fotony judéjimo
trajektorijos yra chaotiskos (Poskus 2011).

Tiriamojo darbo tikslams pasiekti buvo sudaryta Monte Karlo metodo programa, ji pateikta
schemoje (2.2 pav.). Paleistas fotonas nueina nustatyta atstumg ir sgveikos vietoje gali jvykti jo
i§sisklaidymas, absorbcija, skverbimas j audinius ir vidinis atspindys, kurio metu fotonas iSeina i$
audinio. Fotonas pakartotinai paleidZiamas iki tol, kol jis yra absorbuojamas j audinius arba jvyksta
jo vidinis atspindys. Tokie fotono parametry reikSmiy pasikeitimai ir jo padétis terp¢je yra jraSomi.
Procesas kartojamas iki tol, kol bus absorbuotas norimas fotony skaic¢ius. Absorbcijos, sklaidos ir
vidinio atspindzio reikSmés priklauso nuo audiniy optiniy savybiy, o sugerty fotony skaiCius gali

artéti prie begalybés.

Monte Karlo metodo
kintamuju dy dZiy reik&més
|

|

Inicijucjamas fotonas

|
|

Laisvojo 1ékio kelio ilgio 1¢ nustatymas
|

Paleidziamas fotonas
I

taip

L

Vidinis atspindys Fotonas audiniuose

Fotono
kripties
pasikeitimas

IAbsorbeijos ir fotono svorio
atsinaujinimas

ne

ne

Fotono svoris
sumazéjo 7

AtspindZio arba pralaidumo
atsinaujinimas

Fotono svorio
reikimé

- Kitas fotonas ?

2.2 pav. Monte Karlo modeliavimo programos strukttiriné schema
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2.2 pav. pavaizduota Monte Karlo metodo struktiriné schema, kurioje parodytos
kintamyjy dydziy reikSmés. Pirmiausia reikia inicijuoti fotong ir nustatyti atstumg iki fotono ir
biologiniy audiniy sgveikos vietos, véliau yra paleidziamas fotonas. Tikrinama vidinio atspindzio
tikimybé, jeigu ji jvyksta, tai fotono pozicija atitinkamai koreguojama, o programa t¢siama toliau,
priesingu atveju, fotonas iSnyksta ir jvykis yra jraSomas. Toliau pro audinius praeinantys fotonai
bus palaipsniui absorbuojami gilesniuose sluoksniuose, o jy svoriy pokyciai bus taip pat
registruojami. Kai fotono svorio reikSmé priart¢ja prie maziausios vertés, likusi fotono dalis
i8sisklaido nauja kryptimi ir procesas kartojamas. Jeigu fotono svoris pasiekia maziausig reikSme,
jis skverbiasi j gilesnius audiniy sluoksnius, arba, prieSingu atveju, iSnyksta ir prasideda naujo
fotono ciklas.

Jeigu modeliuojamas $viesos srautas yra kolimuotas ir statmenai krinta j audinio pavirsiy,
tokiu atveju fotono pradiné kryptis bus nukreipta statmenai ] audinius. Modeliuojant difuzinj
spindulj, fotono kryptis pasirenkama atsitiktiniu biidu i$ jvairiy galimy varianty. Dazniausiai, visy
fotony koordinatés yra identiskos.

Dazniausiai Monte Karlo metodas nagringja daugybe fotony su nekintamais laisvojo 1ékio
kelio ilgiais lq. Registruojamas laisvojo I€kio kelio ilgis turi buti mazesnis uz fotono optinj kelig
audiniuose. Nuosekliai modeliuojant lazerio spinduliuotés saveika su audiniais, kaip bazinis
dimensijos vienetas priimamas cm, pvz., audinio sluoksniy storiai iSreiskiami cm, o absorbcijos ir

sugerties koeficientai cm™.

2.2. Metodo formulavimas. Pagrindinés savokos ir lygtys

Oda — tai daugiasluoksnis audinys, kurio sudétyje yra jvairiy intarpy, pvz., kraujo gyslelés.
Audinio sudétingumas apsunkina vykstanciy odoje procesy jvertinima, Svitinant audinius lazerio
spinduliais. Modeliuojant biologinj audinj, oda dazniausiai aprasoma kaip keliy ploks¢iy sluoksniy

visuma, su skirtingomis Siluminémis ir optinémis savybémis (Puskariova 2008: 103).
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2.3 pav. Odos sandara

Odos storis priklausomai nuo tiriamos kiino vietos gali keistis nuo 1 iki 4 mm. Odga sudaro
keli sluoksniai, pagrindinis i§ jy yra epidermis, jo virSutinis (iSorinis) sluoksnis, kuris kiekviena
dieng natiiraliai atsinaujina, vadinamas raginiu. Epidermio storis gali buti jvairus, nuo 0,02—
0,05 mm veido ir kaklo srityje, storiausias yra pédy ir delny epidermis, iki 0,5-2,4 mm. Derma
sudaro tvirtas jungiamasis audinys su kraujo kapiliarais, jos storis kinta nuo 0,5 iki 5 mm, pvz.,
dilbio srityje jos storis nevirSija 1 mm (motery) ir 1,5 mm (vyry), o tam tikrose vietose (pvz.,
nugaroje) gali siekti net 2,5 mm (Puskariova 2008: 103). PoodZio storis kinta su amziumi, taip pat
jis priklauso nuo lyties, maitinimosi jpro¢iy ir gyvenimo salygy.

Atsizvelgiant ] biologinio audinio sluoksnius ir egzistuojancig ribiniy salygy simetrija,
modeliui sukurti galima parinkti cilindring koordinaciy sistema (r,z). Siuo atveju §vitinamo
biologinio audinio simetrijos aSys sutampa su lazerio spindulio optine asimi. Sviesos srauto
intensyvumo pasiskirstymg lemia lazerio spinduliuotés absorbcija, tiek radialine, tiek isilgine

koordinatémis.
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Modeliuojant biomedziaga jsivaizduojama kaip daugiasluoksné terpé (2.4 pav.).
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2.4 pav. Daugiasluoksnio biologinio audinio schema

Atliekant skai¢iavimus buvo priimtos tokios prielaidos:

>

vV V VYV V V

A2 74

lazerio spinduliai krinta statmenai j audinio pavirsiy;

modelis sudarytas 1§ keturiy vienalycCiy, lygiagre¢iy sluoksniy;

kiekvienam sluoksniui optinés savybés buvo priimtos nepakitusios;

energijos pernesSimo procesai nepriklauso nuo laiko;

tarp biologinio audinio gretimy elementy yra nuolatinis kontaktas;

termofizikiniy parametry priklausomybés nuo temperatiiros arba kraujo koncentracijos
audiniuose nejvertinamos;

priimta, kad odos ir kraujo termofizikinés savybés yra vienodos;

Sviesos srautas nagrinéjamas kaip monochromatinis idealiai kolimuotas spindulys, r = 0;

pradinis fotono svoris W =1 J.

Kiekvienas sluoksnis charakterizuojamas sugerties koeficientu g, , sklaidos (issklaidymo)

koeficienty y, lozio rodikliu n ir efektyviu sugerties koeficienty g .

py =3 (22, +(1-0) 1, ) (2.1)

¢ia: u, — efektyvus sugerties koeficientas, cm™: g — anizotropijos parametras; u, — sklaidos

(issklaidymo) koeficientas, cm™; u, — sugerties koeficientas, cm™.
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Skaic¢iavimams reikalingy optiniy parametry reikSmés paimtos i$ literataros Saltinio (Seteikin et al.

2002: 100-105) ir pateiktos 2.1 lenteléje.

2.1 lentelé. Optiniy parametry reikSmes

Audiniy optiniai parametrai (A =633 nm)

Audinys 4, cm™ 1, cm™ g n d, cm
Epidermis 4,3 107 0,79 1,50 0,1
Virsutiné derma 2,7 187 0,82 1,40 0,1
Kapilia
P ) m 3,3 192 0,98 1,35 0,2
rezginys

Apatiné derma
ir riebaly 3,4 194 0,82 1,40 0,6

sluoksnis

Anizotropijos parametro g vertg galima apskaiciuoti zinant fazinés issklaidymo funkcijos

Henie — Greenstein modelj (Seteikin 2002; Tuéin 1997):

1 1-g?
p(cos®)=— ;
4z (1+9”—2cos ®)2 @2)

s

g =(cos®) = 272'I p(cos®)cosOsin@dO ; (2.3)

0
Atliekant skai¢iavimus buvo daroma prielaida, kad lazerio spinduliai ,,kolimuoti* ir krinta
statmenai | audinio pavirSiy. Nagrinéjami Gauso ir staciakampio profilio (i$é¢jime formuojamas

spindulio modelis) spinduliai su skirtingais pradiniais srauto spinduliais. Sviesos i§sklaidymo

intensyvumas naudojant Gauso profilj aprasomas tokia funkcija:

1(r,t)=1, exp{—Z(RLojz}(a(t); (2.4)
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spinduliams su staciakampiu profiliu:

I ~ 0, r>R,,
(r’t)_{lo-(@(t), r<R,,’ (2.5)

&ia: pradinis $viesos intensyvumas |, =2P/zRZ; P — galia; R, — pradinis spindulio spindulis;
I — nagrinéjamo ploto spindulys; t — bendras bioaudinio storis; G)(t) — Hevisaido funkcija:

©(t)=1 prie t>0, ©(t)=0 prie t<0.

Kiekvienam sluoksniui optinés savybés buvo priimtos nepakitusios, t. y. uzdavinys turéjo
simetrijg atsizvelgiant | poslinkj plok§tumoje, kurj lygiagretj sluoksniy ribai. Statistinis metodas
pagristas lazerio spindulio priartéjimy prie dideliy fotony skai¢iy N >10° turinéio srauto. Statistinis

fotony  judéjimo  modeliavimas  bus atliekamas taip: dominanti zona  (r, z)

N
(0<z<t, t:Zti —bendras bioaudinio storis, N - sluoksniy skai¢ius, 0<r<r_, r . >10R;,
i=1

spinduliuotés, krentancios uz cilindro r,, spindulio riby, dalis yra nereikSmingai maza) suskaidyta
i elementarias dalis (i, j)).

Kiekvienam fotonui atsitiktinai parenkamos jéjimo | bioaudinj koordinatés (R, ®) ir
apskaiciuojamas laisvojo lékio kelio ilgis 1, (2.5 pav.), kuris parodo kokj atstuma praeina fotonas

iki tol, kol jis bus pilnai absorbuotas arba i$sklaidytas.
R=RND(R,); (2.6)
®=RND(27); (2.7

¢ia:  RND - atsitiktinis kintamasis dydis, tolygiai pasiskirstes nuo 0 iki 1 (2.4 pav.); Ro — pradinis
spindulio spindulis.

Laisvojo Iékio kelio ilgis Iy apskai¢iuojamas pagal formule:
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| =/ (2.8)

¢ia:  RND - atsitiktinis kintamasis dydis, tolygiai pasiskirstes nuo 0 iki 1 (2.4 pav.);

u, — efektyvus sugerties koeficientas.

Tikimybés tankio funkcija reikalinga siekiant apskai¢iuoti laisvojo lékio kelio ilgj ir fotono
i¢jimo koordinates (R, ©). Tikimybés tankio funkcija apiblidina tolydyjj atsitiktinj dydj. Sios
funkcijos grafiko (2.4 pav.), abscisiy aSies ir per taska x iSvestos tiesés, lygiagreCios su asimi 'y,

apribotas plotas lygus tikimybei.

X{ p(x)dx = F(x, = F(rnd,) =

rnd,

= g p(rnd)d(rnd) =rnd;;

) 1 — T ‘ 1
) g - A T
£ = p(X)dX = rndl, p(rnd,) ] I »ixp _k 1

x, = funkcija(rnd,); 0'0 vid 1 a X b

B\

r‘r;d1 X]
2.5 pav. Monte Karlo tikimybés tankio funkcijos nustatymas. Pasirinktas rnd; per F(x;) = rnd;

susietas su x; funkcija

Penki Kintamieji dydziai vienareikSmiskai apraSomo S$viesos fotong: trys erdvinés
koordinatés ir du kritimo kampai. Todél norint aprasyti fotono padétj erdvéje, tikslinga taikyti
Dekarto koordinaciy sistema. Fotono padétis apraSsoma koordinatémis (X, y, z), judéjimo Krypties
pasikeitimas apraSomas (jy, My, Hz) koordinatémis ir laisvojo Iékio kelio ilgiu ly. Naujos fotono

koordinatés (u, u, n) apskaiGiuojamos pagal tokias formules:

X' =X+, -1
y =y, (2.9)
2 =x+u, -y
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Inicializacijos metu, fotonui, jéjimo j biomedziagg taske, priskiriamas pradinis svoris,
W =1. Fotono judéjimo kryptis nustatoma pagal kampus ®, R (® skaiciuojasi nuo teigiamos
Krypties x asies xy plok§tumoje, R — nuo teigiamos krypties z asyje).

Kai fotony srautas pasiekia audiniy pavirsiy, pasireiskia albedo (atspindys) tai — santykinis
dydis, rodantis atspindétos spinduliuotés dalj, t. y. kiek spinduliuotés atspindi pavirSius arba kiinas,
pvz. jeigu albedo skaitiné verté lygi 0,4, tai reiSkia kad pavirsius atspindi 40 % spinduliuotés.

Albedo apskaiciuojamas pagal formulg:

Hs .
Hs + Hy

a= (2.10)

&ia: u, — sklaidos (i¥sklaidymo) koeficientas, cm™; u, — sugerties koeficientas, cm™,

Kadangi d¢l albedo efekto dalis spinduliuotés buvo atspindéta nuo audinio pavirsiaus, tai ir

toliau besiskverbiancio fotono svoris sumazéja.
W, =W -a; (2.11)
¢ia: W =1 J — pradinis fotono svoris; a — nuo audiniy pavirsiaus atspindétos spinduliuotés dalis.

Taske |, vyksta elementari absorbcija (2.5 pav.), t.y. tam tikra fotono energijos dalis,

tame taske sugeriama ir sumuojama su energija, kuri jau yra sukaupta elementariame tiiryje, kuriam

yra priskirtas takas.

Wd :(:ua/lus)'WO; (212)

¢ia: pu, — sklaidos (iSsklaidymo) koeficientas, cm™; 4, — sugerties koeficientas, cm™:

W, —absorbuojamo fotono svoris, J.
Siame taske vyksta issisklaidymas, t. y. fotonui priskiriamg nauja judéjimo kryptis. Jo

svoris atitinkamai sumazéja, iSsisklaidymo taske atsitiktinai, bet atsizvelgiant j audinio optines

savybes, pasirenkamas naujas laisvos ridos ilgis iki sekancio sugerties tasko.
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R=RND(R,)

In{1-RND)

& = RVD(2x1)

2.6 pav. Lazerinés spinduliuotés ir audiniy sgveika

Po issisklaidymo daug fotony, Niyen, daniausiai jy skaiGius yra nuo 10 iki 107, uzpildo
A(ir, iz) matricg. Kiekvienas matricos elementas nagrinéjamas kaip tiirio vienetas, kuris absorbuoja
ir sulaiko dalj fotono energijos.

Energijos pasiskirstymas elemente (absorbuotos energijos dozé) [J/cm®], apskai¢iuojamas

pagal 2.13 formule, o spinduliuotés galios tankis [J/cm?], pagal 2.14 formule.

Alir, iz) = A(i_z}i(zii =t (2.13)
F(ir,iz) = Ar, 2) (2.14)

1, (ir,iz) N o, -V (ir,iz)
Cia: Niyony — fotony skaidius; A(ir, iz) = (1-a)W, W — fotono svoris, a — albedo (atspindys);

V(irjiz) = 2ardrdz, V(ir,iz) iSraiSka priklauso nuo nagrinégjamo ploto geometrijos;

4, — sugerties koeficientas, cm™.
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3. MODELIAVIMO REZULTATU ANALIZE

Lazerinei spinduliuotei sgveikaujant su biologiniais audiniais pasireiskia daugybé procesy.
Dazniausiai pasireiskia trys pagrindiniai efektai, galintys turéti jtakos normaliajam spinduliuotés
skleidimui audiniuose:

» atspindys ir refrakcija;
» absorbcija;
» sklaida.

Absorbuotos, iSsklaidytos ir atspindétos Sviesos kiekis priklauso nuo audiniy tipo ir |
audinio pavirSiy krintancios spinduliuotés bangos ilgio. Bangos ilgis yra vienas i§ svarbiausiy
parametry fotodinaminéje naviky terapijoje, nuo jo priklauso audiniy optinés savybés, t.y.
absorbcijos ir sklaidos koeficientai, 1azio rodiklis, kuris lemia terpés atspindéjimo savybes, ir t. t.

Audiniy gebéjimas absorbuoti elektromagnetine spinduliuote priklauso nuo daugelio
veiksniy: spinduliuot¢ absorbuojamo sluoksnio storio, audiniy vidiniy parametry, tokiy kaip
temperatiira, biologinio audinio sudétis ir t. t. Daugkartiné §viesos srauto sklaida ir absorbcija lemia
spindulio sklidimg audiniuose, t. y. jo plitimg ir slopinimg gilesniuose audinio sluoksniuose.
Erdviné¢ sklaida lemia didesnés spinduliuotés dalies pasiskirstyma prieSinga kryptimi, toks procesas
vadinamas vidiniu atspindziu.

ISsklaidyti fotonai palaipsniui atitolsta nuo spindulio aSies, bet vidutiniskai jie iSsaugo
spindulio krypt] ir suformuoja aplink spindulio kiigio aureole. Aureolés dydis ir joje esancios
energijos Kiekis priklauso nuo audiniy optiniy savybiy ir nuo $viesos spindulio skersmens. Kuo
siauresnis fotony srautas krinta j audinio paviriy, tuo didesné fotony dalis bus aureoléje. Taigi,
fotodinamingés terapijos efektyvumas priklauso ne tik nuo audiniy optiniy savybiy, bet ir nuo lazerio
spindulio parametry.

Kai bangos ilgis yra diapazone nuo 600 iki 1500 nm, vyrauja sklaida, o ne absorbcija, todél
ir jsiskverbimo gylis didéja iki 8-10 mm (Puskariova 2008: 103). Priklausomai nuo fotodinaminés
terapijos tipo, histologinés audiniy strukttros ir naviko lokalizacijos, absorbuotos energijos dozé
kinta nuo 50 iki 600 J/cm®. Svitinant pavirsinius ir gleivinéje esandius navikus, kai jie neinfiltruoja
odos sluoksniy, absorbuotos energijos dozé yra 50-150 J/cm?®. A. E. Puskariova (2008:103) minéjo,
kad apSvitinus audinius bangos ilgiais nuo 600 iki 1400 nm ] oda jsiskverbia ir joje susigeria tik

25-40 % spinduliuotés.
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Sukurtas modelis paremtas audiniy optinémis savybémis ir priklausomai nuo jy reik§mes,
registruoja absorbuotos energijos doze kiekvienam atskiram sluoksniui. Kadangi darbo tikslas yra
iSnagrinéti ir jvertinti pavirSiniy limfmazgiy fotodinaminés terapijos galimybes, t.y. kaip giliai |
audinius prasiskverbia spinduliuoté, kurios bangos ilgis yra 633 nm, tai ir audiniy optinés savybés
buvo parinktos atitinkamos.

Atliekant bandymus buvo keiCiamas Sviesos srauto fotony skaiius, Kiti modelio
parametrai liko nepakite. Bangos ilgis A = 633 nm. Analizuojant rezultatus buvo nagrinéjamas
spinduliuotés prasiskverbimo gylis, absorbuojamos energijos dozé, spinduliuotés galios tankis,

atspindys ir pralaidumas.

3.1 lentelé. Bandymy skaicius ir fotony skaicius

Bandym
vt 1 2 3 4 5 6 7
Nr.
Fotony
- 10 000 100 000 105 500 1000000 | 1055500 | 1075050 | 1750000
skaidius
Bandym
i 8 9 10 11 12 13 14
Nr.
Fotony 2 000 10 000 10 550 10 555
4 000 000 | 6000000 | 8 000000
skaidius 000 000 550 000

Siekiant iStirti ir aprasyti odoje vykstancius procesus, buvo atrinkti keturi bandymai.
Nagriné¢jamo ploto spindulys r = 1cm ir gylis z = 1 cm, $viesoS Srauto parametrams jvertinti
pasirinktas registravimo tasky skai¢ius N; = 100. Atlikus biologiniy audiniy ir lazerinés

spinduliuotés sgveikos modeliavima buvo gauti tokie rezultatai (3.1, 3.2, 3.3, 3.4 pav.):
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Rr
Tr

log, o Azr [em?)),

= = -1 -2 1 1 1
0 3 o 1
r[cm)

a

log, o( Fzr [Wem?])

Z [cm)

Z[cm)

d

3.1 pav. 2 bandymo grafikai, kai fotony skai¢ius N = 100 000; a — absorbuotos energijos dozé¢ Azr,
Jiem®: b — spinduliuotés galios tankio Fzr pasiskirstymas, Jlem?; ¢ — erdvinio atspindzio Rr ir
pralaidumo Tr priklausomybé nuo isilginés koordinatés; d — absorbuotos energijos dozés Az, cm™ ir

spinduliuotés galios tankio pasiskirstymo Fz (nedimensinis dydis) linijiné priklausomybé nuo gylio

Gauti grafikai leidzia jvairiapusiSkai nagrinéti odos pavirSiuje ir gilesniuose audiniy
sluoksniuose vykstancius procesus. 3.1a paveiksle aiskiai matyti audiniy sluoksniy ribos, taip yra
dél to, kad kiekvienas sluoksnis skirtingai absorbuoja ir sklaido $viesos fotonus, taip pat $viesos
spindulys praranda dalj savo energijos pereinant i§ vieno sluoksnio j kitg.

Nagrinéjant 3.1a pav. galima apskaiCiuoti, kiek energijos absorbuoja vienas kubinis
centimetras jvairiausiuose sluoksniuose. Kadangi skalé yra logaritming, tai reikia apskaiciuoti logio
nuo gauty reikSmiy. Didziausias absorbuotos energijos kiekis yra prie pat pavirSiaus, atlikus
matavimo vienety pervedimg i$ logaritminés iSraiskos, sugertos energijos Kiekis lygus 800-
900 J/cm®. Bet tokia absorbuotos energijos dozé uZregistruojama tik lazerio spindulio ir audiniy
pavirSiaus sgveikos vietoje ir audiniuose iki 0,03 cm gylio. Lazerio spinduliui skverbiantis j
audinius, jis palaipsniui mazéja, didziausia energijos dozé sugeriama prie Sviesos srauto simetrijos
aSies. Riboje tarp epidermio ir virSutinés dermos, t.y. apie 0,1 cm gylyje, absorbuotos energijos
dozé sumazéja iki 500 Jem?. I§ to galima padaryti ir tam tikras iSvadas, kad epidermyje Sviesos

srautas yra stipriai sugeriamas, o tai, grei¢iausiai, priklauso nuo melanino (odos pigmento atsakingo
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uz Sviesos pasisavinimg) koncentracijos. Sklindant j gilesnius audinius, jau 0,5 cm gylyje energijos
dozé stipriai sumazéja iki 30-50 J/cm?®, 0 0,8 cm gylyje registruojamas visai mazas jos kiekis nuo
0,1 iki 1 J/em”.

3.1b pav. pavaizduota kaip odoje pasiskirsto spinduliuotés galios tankis Fzr, kadangi jis
apskaiCiuojamas pagal 2.14 formule, galima teigti, kad jo dydis priklauso nuo audiniy sugerties

koeficiento p,, cm™. Palyginus su 3.1a pav. t.y. su absorbuotos energijos grafiku, galios tankis

audiniy sluoksniuose pasiskirsto zymiai tolygiau. Nesimato tokiy ryskiy skirtumy tarp sluoksniy
riby ir nagringjant spinduliuotés galios tankio Fzr grafikg matosi, jog iSsklaidyty fotony aureolé yra
platesné, o tai reiskia, kad energijos kiekis tenkantis kvadratiniam centimetrui yra didesnis.
Apskaiciavus, buvo gauta, kad: epidermyje didziausias spinduliuotés galios tankis yra apie 1000
Jlem?, virSutin¢je dermoje 630 J/em?, kapiliary rezginyje (priklausomai nuo gylio) kinta nuo 32
Jlem? iki 316 J/cm?, o apatinéje dermoje ir riebaly sluoksnyje sumazéja nuo 30 J/cm? iki 0 J/cm?.

Lazerinés spinduliuotés atspindj ir pralaiduma atvaizduoja 3.1c grafikas. Kadangi
biologiniai audiniai priskiriami prie intensyvios sklaidos terpiy, tai jy sluoksniy (ypac pavirSinio
odos sluoksnio) struktiira ir storis stipriai jtakoja fotony pralaiduma. Kaip matyti i§ 3.1c pav.
atspindzio Rr kreivés didziausia reik§mé yra Zymiai auk$¢iau uz pralaidumo Tr kreive, o tai reiskia,
kad didesné fotony srauto dalis atsispindi nuo audiniy pavirSiaus ir tik labai maza spinduliuotés
dalis prasiskverbia j audinius. Rr ir Tr kreivés yra banguotos, i$ to galima padaryti tokig iSvada, kad
fotonai labai netolygiai atsispindi ir absorbuojasi, galima manyti, jog $ie procesai priklauso nuo
audiniy savybiy ir fotony skaiciaus.

Tiesiné absorbuotos energijos Az, cm™ ir spinduliuotés galios tankio Fz (bedimensinis
dydis) priklausomybés nuo bendro audiniy storio pavaizduotos 3.1d paveiksle. Nagrinéjant grafikus
galima pastebéti, kaip Az ir Fz dydziai kinta priklausomai nuo sluoksnio per kurj praeina Sviesos
srautas. Kreivés nubraizytos pagal registravimo tasky (N; = 100) duomenis. Analizuojant grafikus
pastebéta, kad didesné energijos dozé absorbuojasi gylyje nuo 0 cm ir iki 0,1 cm. t.y. epidermio

sluoksnyje, o tai atitinka 3.1a pav. gautus duomenis.
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3.2 pav. 4 bandymo grafikai, kai fotony skai¢ius N = 1 000 000. a — absorbuotos energijos dozé¢
Azr, Jicm®; b — spinduliuotés galios tankio Fzr pasiskirstymas, J/em?; ¢ — erdvinio atspindzio Rr ir
pralaidumo Tr priklausomybé nuo igilginés koordinatés; d — absorbuotos energijos dozés Az, cm™ ir

spinduliuotés galios tankio pasiskirstymo Fz (bedimensinis dydis) linijiné priklausomybé nuo gylio.

Lyginant 3.2a,b ir 3.1a,b paveikslus nepastebéta didéliy pasikeitimy, tai byloja apie tai, kad
padidinus Sviesos srauto fotony skaiciy iki 10° modelyje dideliy poky¢iy nejvyko. Tokias i$vadas
galima padaryti atsizvelgiant | absorbuotos energijos doz¢ ir galios tankio pasiskirstyma.
Logaritminé skalé ir spalvy pasiskirstymas, kuris parodo kaip audinyje pasiskirsto energija, beveik
nepasikeité. Galima padaryti tokia prielaida, kad nagrinéjami parametrai visgi Siek tiek pasikeité,
bet tokius nezymius pokycius sunku jvertinti.

Ivyke pasikeitimai matosi 3.2¢ pav. erdvinio atspindzio Rr ir pralaidumo Tr grafike. Rr ir
Tr kreiviy svyravimai sumaZéjo ir jau tarpusavyje nesikerta. Sviesos pralaidumo kreivé Tr tapo

tolygesné, ypac Sviesos spindulio kritimo taske.
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3.3 pav. 10 bandymo grafikai, kai fotony skai¢ius N = 6 000 000. a — absorbuotos energijos doze
Azr, Jiem®; b — spinduliuotés galios tankio Fzr pasiskirstymas, J/cm?; ¢ — erdvinio atspindZio Rr ir
pralaidumo Tr priklausomybé nuo isilginés koordinatés; d — absorbuotos energijos dozés Az, cm™ ir

spinduliuotés galios tankio pasiskirstymo Fz (bedimensinis dydis) linijiné priklausomybé nuo gylio

Padidinus fotony skaiiy iki 6-10°, gautos priklausomybés 3.3 pav. Palyginus su anks¢iau
gautais rezultatais, situacija nelabai pasikeité. Absorbuotos energijos Azr ir spinduliuotés galios
tankio Fzr reik§més nepasikeité. Taciau 3.3c grafike galima matyti, kad atspindzio ir pralaidumo
priklausomybiy kreiviy amplitudés dar daugiau sumazéjo, i to galima padaryti tokias iSvadas, kad
kuo didesnis fotony skaidius patenka j audinio pavirSiy, tuo jy atspindis nuo pavirSiaus ir
prasiskverbimas j audinius bus tolygesnis.

3.3d pav. pavaizduotos linijinés absorbuotos energijos Az, cm™ ir spinduliuotés galios
tankio Fz (bedimensinis dydis) priklausomybés nuo bendro audiniy storio. DydZziy reik§més Kinta
priklausomai nuo sluoksnio per kurj praeina Sviesos srautas, tiksliau nuo sugerties ir sklaidos
koeficienty. Nagrinéjant absorbuotos energijos Az kreive, galima matyti kaip 0,1 cm gylyje, kai
sugerties koeficientas sumazéja nuo 4,3 cm™ (epidermyje) iki 2,7 cm™ (virdutingje dermoje),
jvyksta staigus kreivés Suolis. Toliau atkarpoje nuo 0,2 iki 0,4 cm kreivé Siek tiek pakyla, kadangi

kapiliary rezginyje sugerties koeficientas yra didesnis p; = 3,3 cm™, palyginus su virSutiné¢ derma.
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Ketvirtame ruoze, nuo 0,4 cm kreivé taip pat pakyla, nes apatinéje dermoje sugerties koeficientas
padidéja iki 3,4 cm™, bet paskui pradeda tolygiai artéti link nulio, taip jvyksta dél to, kad didesné
energijos dalis jau buvo absorbuota kituose sluoksniuose.

Rr
—_—TF

Iogm( Azr [J/cm3] ) ]

0
rcm)

a

|og1 0( Fzr [J/cm:'} )

Z [cm)

z[cm]

d

3.4 pav. 14 bandymo grafikai, kai fotony skaic¢ius N = 10 555 000. a — absorbuotos energijos dozé
Azr, Jiem®; b — spinduliuotés galios tankio Fzr pasiskirstymas, J/cm?%; ¢ — erdvinio atspindZio Rr ir
pralaidumo Tr priklausomybé nuo igilginés koordinatés; d — absorbuotos energijos dozés Az, cm™ ir

spinduliuotés galios tankio pasiskirstymo Fz (bedimensinis dydis) linijiné priklausomybé nuo gylio.

Visi keturi atlikti bandymai parodé labai panasius rezultatus. Todél apibendrinant gautus
rezultatus, galima padaryti tokig iSvada, kad FNT efektyvumas t.y. lazerinés spinduliuotés
prasiskverbimo gylis, absorbuotos energijos doz¢, galios tankio pasiskirstymas ir kiti parametrai

mazai priklauso nuo fotony skaiciaus.
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3.5 pav. Erdvinio atspindzio Rr ir pralaidumo Tr priklausomybé nuo isilginés koordinatés

(keturiolikos bandymy reikSmes)

Fotony skaicius lemia Sviesos srauto energija. 3.5 pav. parodyta kaip kinta spinduliuotés
pralaidumas ] audinius ir atspindys nuo jy, priklausomai nuo Sviesos srauto fotony skaiciaus.
Nagrinéjant grafika, galima matyti, kaip kinta priklausomybiy svyravimo amplitudés, kintant fotony
skai¢iui nuo 10* iki 10° Rr ir Tr kreivés yra banguotos, i3 to galima padaryti tokia isvada, kad
fotonai labai netolygiai atsispindi ir absorbuojasi. Atspindzio Rr kreivés didziausios reik§meés yra
Zzymiai auk$ciau uZ pralaidumo Tr kreivés, o tai reiSkia, kad didesné fotony srauto dalis atsispindi
nuo audiniy pavirsiaus ir tik nedidelé spinduliuotés dalis prasiskverbia j audinius. Modeliuojant
buvo pastebéta, kad didinant fotony skai¢iy kreiviy svyravimai palaipsniui mazéja, o gautos kreivés
nesikerta tarpusavyje. Taigi kuo didesnis fotony skaicius patenka j audinio pavirsiy, tuo jy atspindis

nuo pavirsiaus ir prasiskverbimas j audinius bus tolygesnis.
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ISVADOS IR APIBENDRINIMAI

Atlikus visus numatytus uzdavinius ir jgyvendinus baigiamojo darbo tikslus buvo

suformuluotos tokios i$§vados:

1.

Tiriamojo darbo tikslams pasiekti buvo parinktas Monte Karlo modeliavimo metodas,
kadangi jis leidzia adekvaciai prognuozuoti lazerinés spinduliuotés energijos
pasiskirstymg biologinaime audinyje, atsizvelgiant j audinio daugiasloksniSkumg ir
Sviesos srauto parametrus.

Sukurtas ir iSanalizuotas zZmogaus odos modelis. Audiniy optiniai parametrai parinkti
atskirai kiekvienam sluoksniui, atsizvelgiant j spinduliuotés bangos ilgi A = 633 nm
(raudona $viesa). Nagrin¢jamas biologiniy audiniy modelis, pakankamai stabiliai ir jautriai
reaguoja ] sistemos pradiniy parametry (sklaidos ir absorbcijos koeficienty, 1uzio rodikliy ir
anizotropijy) pasikeitimus.

Modeliuojant buvo pastebéta, kad siekiant uztikrinti saugy fotodinaminés terapijos atlikima,
reikia kad $viesos $altinio trajektorija tiksliai atitikty limfmazgio matmenis, o norint tiksliai
nustatyti limfmazgio padétj, biitina atlikti papildomus tyrimus. Atliekant limfmazgiy FNT
galvos arba kaklo srityje svarbu, kad lazerio spindulys statmenai kristy j odos pavirsiy,
nepriklausomai nuo jo islinkimy ir jdubimy.

Atlikus tyrimus nustatyta, kad geriausiai raudonos $viesos spektra sugeria pavirSiniai odos
sluoksniai, t.y. epidermis ir virSutiné derma, o jy bendras storis siekia tik 2 mm. Todél
galima teigti, kad distanciné FNT yra veiksminga tik tokiu atveju, kai navikas infiltruoja
audinius iki 3-3,5 mm. Limfmazgiy ir limfagysliy FNT irgi labai priestaringa, ¢ia svarbu

vaidmen; atlicka limfmazgio padétis ir dydis. Analizuojant rezultatus, nustatyta kad atliekat

......

Modeliuojant, §viesos srauto fotony skai¢ius buvo kei¢iamas nuo 1.10* iki 1-10", bet
gautos priklausomybés yra labai panasios. Fotony skai€ius lemia Sviesos srauto energija.
Todél apibendrinus tyrimo rezultatus ir remiantis gautais duomenimis, nustatyta, kad FNT
efektyvumas t.y. lazerinés spinduliuotés prasiskverbimo gylis, absorbuotos energijos
dozeé, galios tankio pasiskirstymas ir kiti parametrai beveik nepriklauso nuo fotony
skaiciaus.

Modeliavimas parodé, kad siekiant apsvitinti galvos ir kaklo pavirSinius limfinius mazgus,
kai jie iSsidésto gylyje nuo 0.1 mm iki 3.5 mm, tinkamiausi $vitinimo parametrai
registruojami kai fotony skaic¢ius N = 10 550 550, nes tada pasireiSkia maZiausias atspindys

ir didziausias pralaidumas.
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PRIEDAI

A priedas

Audiniy pazaidos ir lasteliy Zuties molekuliniai mechanizmai FNT

Yra du lgsteliy ziities biidai — nekrozé ir apoptoze. Nekroze ilgai buvo vienintelis Zinomas
lastelés mirties biidas, pasireiskiantis ryskiais lgsteliy homeostazés sutrikimais, Igsteliy brinkimu ir
zutimi plyStant plazminei ir organoidy membranoms bei iSsiliejant lgsteliy ir organoidy turiniui.
Degradaciniai Igstelés fermentai, i$¢j¢ i§ membrany apsupties, pazeidzia gretimas lasteles, kurios
dél to taip pat dazniausiai nekrozuoja (Audiniy... 2011).

Sitaip lastelés Ziiva grupémis, sukeldamos uzdegiminj imuninés sistemos atsaka, kuriam
pasibaigus, lieka nefunkcionali audinio dalis, palaipsniui pakei¢iama naujomis Igstelémis ar
jungiamojo audinio randu, jei nekrozé jvyko nesiregeneruojanciame audinyje. Pastaruoju atveju
nekrozé visada palieka negriztamas pasekmes tiek audinio, tiek organo, tiek viso organizmo
lygmenyje, ypac, jei ji jvyksta gyvybiskai svarbias funkcijas atliekanc¢iuose audiniuose, pavyzdziui,

nerviniame audinyje ar miokarde (1 pav.).

Branduolvs
< Normali lastelé

Organelés

Pu\le\ A PU\IC\

& &
) e

Nekrozé

0

Apoptozé

Al pav. Lasteliy Ziities molekuliniai mechanizmai

Terming ,,apoptoze®, apibrézianti kitokia, nei nekroze, lastelés mirtj, 1972 m. jvedé
mokslininkai Kerr, Wyllie ir Currie, apibendrindami tai, kg jie pastebéjo tirdami jvairiy tipy
lasteles. Jie aprasé morfologinius pokycius, kurie gerokai skyrési nuo nekrozei budingy reiskiniy:
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lastelés nebrinksta, bet prieSingai — traukiasi, taip pat traukiasi ir organoidai — mitochondrijos,
branduolys, kondensuojasi branduolio chromatinas, véliau branduolys fragmentuojasi, lastelés
membranoje iSsipucia puslelés ir galy gale Iastelé pasidalina | mazas plazminés membranos
apsuptas dalis, vadinamas apoptotiniais kiineliais, j kurias pasiskirsto nesuir¢ organoidai bei
branduolio fragmentai, kurie taip pat turi intaktiskas membranas (4udiniy... 2011).

Apoptotinius kiinelius fagocituoja makrofagai ar kaimyninés lastelés, taigi, nei citozolio,
nei organoidy turinys per visg procesg iki pat fagocitozés neiSeina i§ membrany apsupties. Tokia
lastelés mirtis nesukelia uzdegimo ir jos pasekmés audiniui yra zymiai palankesnés, negu nekrozés
(1 pav.).

Apoptozei vykti reikalinga energija, kuri naudojama daugeliui apoptozés metu vykstanciy
reakcijy — lastelés griauciy degradacijai. Taigi, apoptozé yra tvarkinga, reguliuojama, energetiskai
priklausoma, sudétinga reakcijy seka, kurios galutinis rezultatas — pavieniy paZzeisty ar kitaip
audiniui kenksmingy ar nenaudingy lasteliy sunaikinimas, nepakenkiant sveikoms audinio lasteléms
Siuo pozidiriu nekrozés rezultatas yra visiskai priesingas, nes lastelés Z@iva grupémis ir tuomet
pazeidziama didesné ar mazesné audinio dalis. Apoptozé ir nekrozé gali vykti vienu metu tame
paciame audinyje, paveiktame kurio nors i§ stimuly (pvz. taikant fotodinaming terapija), ir daznai

stimulo intensyvumas lemia mirties forma (Stil, 4. 2009) (2 pav.).
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Apoptoze

A2 pav. Lasteliy ziities tipai taikant FNT
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B priedas

Fluorescencija

Triptofanas Piridoksinas Lipo-Pigmentai Porfirinai(Hp)
\ Kolagenas Elastinas NAD! / Flavinai /

Fluorescencijos intensyvumas [s.v.)

300 350 400 450 500 550 600 650 700

Bangos ilgis [nm]

B1 pav. Fluorescencijos intensyvumo priklausomybé nuo bangos ilgio

» Triptofanas — yra esminé amino rligstis, kurios organizme nesigamina, todél biitinai turime
gauti su maistu. Triptofanas naudojamas daugelio organizmui biitiny medziagy sintezei. IS
triptofano organizmas pasigaminneuromediatoriy serotoning ir miego hormong melatoning.

» Kolagenas — tai sitilo pavidalo baltymas — organizmo jungiamojo audinio pagrindiné dalis.

» Piridoksinas — vitaminas B6.

» Elastinas — medziaga i$ kurios sudaryta struktiira iSlaikanti odos lasteles vietoje.

» Porfirinai — tai gamtiniai pigmentai.
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C priedas

Sensibilizatoriy klasifikacija

Visus sensibilizatorius galima isskirstyti j tokius tipus (Rotomskis et al. 2002: 278):
» PORFIRINAI (HpD, Fotofrinas, TPPS4,
e ALA/PpIX (Levulanas),
o ALA-esteriai (Metvix, Hetvix)).
» CHLORINAI (Benzoporfinas,

e chl. dariniai mTHPC (Foscanas)).

» FTALOCIANINAI (AlPc, Pc4).

» KITI (Hipericinas, Texafirinas).

Absorbcija

300 400 500 600 700

Bangos ilgis (nm)

C1 pav. Sugerties spektrai (Rotomskis et al. 2002: 278)

Porfirinai, kuriy selektyvus kaupimasis navikiniuose audiniuose buvo pastebétas dar 1942
metais ir kurie, nors ir gana silpnai, sugeria ir raudong Sviesg, buvo pirmieji FNT panaudoti

fotosensibilizatoriai. Tiesa, pirmin¢ jy paskirtis buvo diagnozuoti navikus. IS pradziy buvo
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naudojamas hematoporfirinas (Hp) (i$ tikryjy — neiSgrynintas jvairiy porfiriny misSinys). Véliau
paaiskéjo, kad butent priemaiSos geriau uz hematoporfiring kaupiasi navikiniame audinyje. Véliau
buvo sukurtas metodas kaip i§ hematoporfirino, naudoto iki tol, gauti daug veiksmingesnj
fotosensibilizatoriy. Porfirinas buvo veikiamas acto ir sieros rigs¢iy misinio, o susidares produktas
apdorojamas natrio Sarmu. ISanalizavus gautg misinj nustatyta, kad pagrindiniai komponentai yra:

hematoporfirino hidrochloridas, hematoporfirino monoacetato izomerai, hematoporfirino diacetatas.

CH(OH)Me

CH CH=CH

C2 pav. Hematoporfirino acetileno produktai (Rotomskis et al. 2002: 278)

FNT veiksmingumas tiesiogiai priklauso nuo sensibilizatoriaus sugerty Sviesos fotony,
kurie gali inicijuoti navikiniy lgsteliy pazaidas, kiekio. [vairiis sensibilizatoriai turi savitg sugerties
spektrg ir skirtinga Sviesos fotony sugerties tikimybe. Fotosensibilizatoriaus sugerty Sviesos fotony
kiekis priklauso nuo jo ekstinkcijos, arba kitaip vadinamo sugerties, koeficiento ties $vitinimo
bangos ilgiu. Fotosensibilizatoriy efektyvumas FNT gali biti skirtingas tik deél to, kad jy

ekstinkcijos koeficientai, sglygojantys Svitinimo Sviesos fotony sugertj, yra skirtingi (Rotomskis et
al. 2002: 278).
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C3 pav. Hematoporfirino, chlorino eg ir aliuminio ftalocianino tetrasulfonato sugerties spektrai

(Rotomskis et al. 2002: 278)
68



Pirmos kartos sensibilizatoriai

Klinikiniam gydymui pirmosios kartos sensibilizatoriai — hematoporfirinas ir jo dariniai —
pradéti taikyti iSnaudojant jy gana selektyvy kaupimgsi jvairiy risiy hiperproliferuojanciuose
audiniuose. Hp dariniai, turintys savyje daug oligomeriniy frakcijy, navikiniame audinyje kaupiasi
kur kas geriau uz grynag Hp. Taciau Sios frakcijos beveik nefluorescuoja, jy triplety ir singuletinio
deguonies generavimo kvantiniai na§umai mazi. Siuo metu kol kas vienintelis klinikiniam gydymui
naudojamas fotosensibilizatorius fotofrinas II (FFII) yra specifiniu biidu apdorotas Hp ir pasizymi
visiems pirmosios kartos senibilizatoriams buidingais trikumais.

Nevienalyté cheminé sudétis (monomeriniu ir oligomeriniy frakcijy miSinys) apsunkina
sensibilizaciniy savybiy ir selektyvumo kontrole in vivo. Monomerai ir agregatai turi skirtingus
triplety ir singuletinio deguonies generavimo kvantinius nasumus. FFII oligomeriniai komponentai
yra hidrofobiskesni ir lengviau prasiskverbia pro lasteliy membranas, taciau jy tripletiniy biiseny
gyvavimo trukmés trumpos ir jie silpnai generuoja singuletinj deguonj

Kadangi FFII ir kity pirmosios kartos sensibilizatoriy sugerties juostos ties 630 nm
intesyvumas mazas (e - 3x10'), jy fotosuzadinimo tikimybé¢ irgi nedidelé. Todé¢l pakankamam
fototerapiniam atsakui gauti tenka naudoti gana dideles sensibilizatoriaus dozes (FFII 2-5 mg/kg).
Kai kuriuose organuose, pavyzdziui, kepenyse ir bluznyje, susikaupus dideliems sensibilizatoriaus
kiekiams, galimas ilgalaikis toksinis poveikis.

Kaupimasis navikiniame audinyje nepakankamai selektyvus. Didziausias kaupimosi
selektyvumas nustatytas smegenyse, nes porfirinai nepereina kraujo ir smegeny barjero, taciau
kitose organizmo vietose §is selektyvumas daug mazesnis ir dél to iSlieka pavojus FNT metu
pazeisti aplinkinius sveikus audinius. Sie sensibilizatoriai ilgai (iki 2 ménesiy) iSbiina susikaupe
odoje, d¢l to pacientai turi vengti §viesos.

Naujy, neturinCiy minéty truokumy, junginiy poreikis stimuliavo antrosios Kkartos
fotosensibilizatoriy paieskas (Rotomskis et al. 2002: 278).

Antros kartos fotosensibilizatoriai

Antros kartos sensibilizatoriai sugeria 650-850 nm bangy ilgio Sviesa. Siekiant iSvengti
pirmosios kartos sensibilizatoriams buidingy triikumy, antrosios kartos sensibilizatoriai pirmiausia
yra homogeninés, zinomos struktiiros medziagos. Kai gerai zinoma sensibilizatoriaus struktiira,
tampa daug lengviau atlikti toksikologinius tyrimus, paaiskinti struktiiros ir poveikio mechanizmo
rysius, sensibilizatoriaus perneSimo organizme kelius, judéjimg plazmoje ir per membranas,

vidulastelinj pasiskirstyma, sgveikas su lastelés organelémis.
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Klinikiniu poziiiriu, palyginti su kitais, daugiausia privalumy turi porfirinines kilmes
junginiai. Jy maZzas sisteminis toksiSkumas, metabolizmo organizmuose metu neiSsiskiria
kenksmingy produkty. Porfirinai turi sugerties juostg ilgabangéje matomosios spektro srities puséje
(>600 nm) ir todél gali buti suzadinti raudona Sviesa, kuri giliau prasiskverbia j audinius, nes jg
silpniau sugeria endogeniniai chromoforai. Raudona Sviesa, prasiskverbianti j audinius iki keliy

milimetry gylio, néra kenksminga, jei audinys nesensibilizuotas (Rotomskis et al. 2002: 278).

Trecios kartos fotosensibilizatoriai

Treciosios kartos sensibilizatoriai — tai antrosios kartos sensibilizatoriy dariniai, gaunami
sujungiant juos su biomolekulémis, padedanéiomis sensibilizatoriui selektyviai pasiekti taikinius
navikiniame audinyje. Manoma, kad navikinés Igstelés turi tik joms budingy antigeny: prijungus
fotosensibilizatoriaus molekules prie tuos antigenus atpazjstan¢iy monokloniniy antikiiny, jos
selektyviai patenka j navikinj audin;j ir gali jj sensibilizuoti (Rotomskis et al. 2002: 278).

C1. lentelé. Pirmosios (I), antrosios (II) ir treciosios (III) kartos fotosensibilizatoriy charakteristiky

palyginimas

Palyginamas Efektas

rodiklis I I Il

Sintezé

Gana nebrangi ir nelabai sudétinga Taip (+) Dazniausiai (+) Ne
Struktiiros homogeniskumas Ne Taip (+) Taip (+)
Savybés tirpale

Ilgabangé Sviesos sugertis Ne Taip (+) Taip (+)
Didelis sugerties koeficientas Ne Taip (+) Taip (+)
Didelis sensibilizacinis aktyvumas Taip (+) Taip (+) Taip (+)
Didelis stabilumas:

fotooksidacinis Taip Taip ir ne (+) Taip ir ne (+)
tamsinis Taip Taip (+) ir ne Taip (+) ir ?
Savybés in vitro ir in vivo

Greitas kaupimasis navike Taip(+) Taip (+) ?
Selektyvus kaupimasis navike Ne Ne Taip (+)
Fotodinaminis aktyvumas Taip (+) Taip(+) Taip(?)
Patvarumas in vivo Taip Taip ir ne (+) ?

Platus taikymo spektras Taip (+) Taip (+) ?

70



