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Anotacija

Promocijas darba pétitas in-vivo adas autofluorescences un remisijas intensitates atkaribas no laika pie
nepartrauktas zemas jaudas lazeru ierosmes. Izveidotas un aprobétas tris jaunas metodikas in-vivo adas
bezkontakta diagnostikai - autofluorescences fotoizbalé$anas laiku noteik§anai fiksétd adas apgabala, So laiku
sadalljuma attéloSanai un remisijas pulsaciju detektéSanai vienlaikus pie vairakiem vilpu garumiem.
Eksperimentali noteikti raksturigie autofluorescences fotoizbaléSanas laiki no fikséta adas rajona visiem seSiem
adas fototipiem. Konstatéts fotoizbaléSanas parametru specifisks virsmas sadalijjums adas patologijas, ka ari
vesela ada un nagd. Eksperimentali nodemonstréts dzivas adas ,,foto-atminas” efekts un novértéts veselas adas
autofluorescences atjaunoSanas laiks péc zemas jaudas lazera apstarojuma. Konstatétas dazadu vilpu garumu
fotopletizmografisko signalu raksturigas atSkiribas elpas aiztures un kontaktzondes spiediena testos. Sniegti
priek$likumi izstradato metozu kliniskam pielietojumam adas neinvazivaja diagnostika.

Atslégas vardi: in-vivo ada, autofluorescences fotoizbaléSana, multispektrala fotopletizmografija

Abstract

Time dependences of in-vivo skin autofluorescence and remission intensities under continuous low power
laser irradiation have been studied in the doctoral thesis. Three novel methodologies of contactless in-vivo skin
diagnostics — for determination of autofluorescence photobleaching rates from fixed skin area, for imaging, of
distribution of these rates, and for detection of remission pulsations simultaneously at several wavelengths — have
been developed and tested. The characteristic photobleaching rates of autofluorescence have been determined
experimentally for all six skin photo-types. Specific surface distributions of photobleaching parameters of skin
pathologies, healthy skin and skin-nail interface have been recorded. In-vivo skin “photo-memory” effect has
been demonstrated experimentally, and autofluorescence recovery time after low power laser irradiation of
healthy skin was estimated. Characteristic variations of photoplethysmographic signals at different wavelengths
during breath holding and skin contact probe pressure tests have been recorded. Eventual clinical applications of
the developed methods for non-invasive skin diagnostics have been discussed.

Keywords: in-vivo skin, autofluorescence photobleaching, multi-spectral photoplethysmography.



Galvenie apzimé jumi

AC - PPG signala mainkomponente

AF — autofluorescence

DC - PPG signala lidzkomponente

FDT - fotodinamiska terapija

FS - fotosensibilizators

I - intensitate

I(xy) - attéla piksela intensitates vértiba

I(xy,t) — piksela intensitates laika atkariba

M(t) — laika atkarigais attélu masivs

Mi(xy,t) — intensitates laika atkarigo elementu masivs
Mp(r,,) — autofluorescences fotoizbaléSanas parametriskais masivs
PPG - fotopletizmografija

t — laiks

1, — autofluorescences atras fotoizbaléSanas laika parametrs

1, - autofluorescences 1€nas fotoizbaléSanas laika parametrs
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Ievads

Adas patologiju savlaiciga atklaSana un novérté$ana ir aktuala misdienu kliniskas diagnostikas probléma,
jo 8§adu patologiju (t.sk. navéjoSas melanomas) gadijumu skaits Eiropa un pasaulé turpina pieaugt. Pasreiz
visprecizakd metode adas saslimstibu identificé$anai ir biopsija — parauga izknieb§ana no bojatas adas rajona ar
sekojoSu histologisku analizi. Ta ir sapiga, destruktiva, laikietilpiga un salidzinoSi darga metode. Miusdienu
biofotonikas pé€tijumos tiek attistitas jaunas neinvazivas ,,optiskas biopsijas” metodes, kas ir atrakas un pacientam
draudzigakas. Lazeru ierosindtas adas autofluorescences un remisijas parametru iespéjamie pielietojumi
diagnostiska §obrid izraisa Ipasu interesi.

Darba merkis: Novértét lazeru ierosinatas in-vivo adas autofluorescences un multi-spektralas remisijas laika
mainigo parametru diagnostisko potencialu.

Darba uzdevumi:

1. Izstradat eksperimentalas metodikas in-vivo adas parametru raksturo§anai nepartrauktad zemas jaudas
(< 1 mW/mm®) lazeru ierosmé:
e autofluorescences fotoizbalé$anas laiku mérijumiem no fiks€ta adas rajona
e fotoizbaléSanas laiku virsmas sadalijjuma parametriskai attéloSanai
e Aadas asinsrites pulsaciju vienlaicigai detektéSanai dazada dziluma vaskularos slanos

2. Izpétit in-vivo adas autofluorescences fotoizbaléSanas efektu nepartraukta zemas jaudas lazeru ierosmé
pie dazadiem vilnu garumiem visiem adas fototipiem un pigmentétam adas patologijam.

3. Izpétitin-vivo adas autofluorescences ipaSibas dazados laikos péc zemas jaudas lazeru apstarojuma.

4. Izpétit in-vivo adas remisijas signdlu laika atkaribas elpas aiztures un kontaktzondes spiediena testos
vienlaicigi pie. dazadiem vilnu garumiem.

Galvenie rezultati un to novitate

Darba izstradatas un eksperimentali aprobétas tris jaunas metodikas in-vivo adas parametru raksturo§anai

atbilsto$i 1. darba uzdevumam. Pirmo reizi:

e veikti sistematiski lazeru ierosinatas adas autofluorescences fotoizbalé§anas laiku mérijumi visiem adas
fototipiem un pigmentétiem veidojumiem pie trim lazeru vilpu garumiem, nosakot sakaribu starp
melanina saturu ada un autofluorescences fotoizbalé§anas laiku;

e iegiti adas autofluorescences fotoizbaléSanas laiku sadalijuma attéli veselai un patologiskai adai pie
405nm un 532 nm ierosmes;

e cksperimentali nodemonstréts adas ,,fotoatminas” efekts péc zemas jaudas 405nm un 532nm lazeru
apstarojuma;

e realizéti adas remisijas intensitates mérijumi ar laika izSkirSanu vienlaikus pie vairakiem lazeru vilnu
garumiem un konstatétas So signalu raksturigas izmainas elpas aiztures un kontaktzondes spiediena
testos.

Zinatnisko novitati apliecina 4 SCI un 6 SCOPUS datu bazés starptautiski citétas publikacijas [I - X], kas
veido aizstavé$anai izvirzito darbu kopu. Darba rezultati prezenteti 10 starptautiskas konferencés.

Promocijas darba kopsavilkuma 1. dala sniegts parskats par lidzSin€jiem pétijjumiem darba tematika. 2. dala
aprakstitas veikto mérijumu un datu apstrades metodikas. 3. dala prezentéti galvenie mérijumu rezultati un
piedavata to interpretacija. 4. dala formulétas aizstavéSanai izvirzitas t€zes un sniegtas atsauksmes uz
publicétajiem darbiem. Kopsavilkuma apjoms 33 Ipp., taja ir 23 ilustracijas un 5 tabulas, citéti 38 literatiiras avoti.



2. Adas in-vivo fluorescence un remisija (parskats)

2.1 Adas uzbiive un optiskas ipa$ibas

Cilvéka adai ir slanaina struktiira, kura izSkir tris pamatslanus (Att.1.):
e virspuséjo epitélija slani — virsadu jeb epidermu;
e vid€jo slani — pamatadu jeb isto adu (derma);
e apakséjo dzilo slani — zemadu;
JuSanas nervu

» galotnes
/’ Stratum

Derma

Sviedru
dziedzeris

Zemada~" ~

Asinsvadix"

un nervi Mata célajmuskulis
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Att.1. Adas uzbive [1].

Adas epiderma sastav no plakana daudzkartu epitélija. Ta dziluma ir t.s. aug§anas slanis, kura atrodas $iinas,
kuras daloties izveido jaunu slani no cilindriskam lielu kodolu §inam. So §@nu aug$ana notiek tikai virziena uz
adas virspusi, ta rezultata notiek pastaviga epidermas atjauno$anas. Epidermas biezums tipiski ir 0.1-0.2 mm, bet
tas var ari butiski mainities (0,03 — 1,5 mm) atkariba no anatomiskas vietas — planaka epiderma ir uz acu
plakstiniem, biezdka — uz plaukstam un pédam. Epiderma sastav no vairakiem desmitiem §anu kartu, kas veido
piecus slanus:

e bazalais slanis, kas saistits ar bazalo membranu;

e dzelonainais slanis;

So abu slanu §Gnas spéj mitotiski dalities, tadé] bazalo un dzelonaino slani apvieno augianas slani, ta biezums ir
ap 5 — 10 wm, tas satur melanocitus un keratinocitus.

e graudainais slanis, ta biezums ap 3 um;

spidos ais slanis;
e raga slanis, ko veido daudzas kartas zvinam lidzigu parragotas Siinas. Raga slanis ir elastigs, slikti vada
siltumu. Ta biezums 8 — 15 um;
Dermas biezums ir 0,5 — 3 mm, ta darbojas ka amortiz&tajslanis epidermai. Dermai iz$kir:

e Kkarpinu slani, kas atrodas tie$i zem epidermas, to veido irdeni saistaudi, kuros atrodas daudz asins

kapilaru.

e tiklaino slani, kas sastav no bliviem saistaudiem. Saja slani ir kolagéna §kiedru kalii, ka ari elastigas

Skiedras.

Lielaka dala kolagéna Skiedru iet divos virzienos — paraléli adas virsmai un slipi, tad€jadi veidojas tikls, kas
dazadas kermena dalas ir atSkirigs, jo ir piemérots konkréta adas rajona funkcionalai slodzei. Tajas vietas, kur
médz but liels spiediens (plaukstas, pédas), kolagéna Skiedru veidotaja tikla brivie laukumi ir plasi, bet Sauri tur,
kur ada biezi tiek izstiepta. Saja slan atrodas ari matu saknes, sviedru un tauku dziedzeri.

Zemadas saistaudu slanis ir pats dzilakais adas slanis un ar dermas slani tam krasu robeZu nav, to caurauz
blivi saistaudu Skiedru kualii. Lielako dalu zemadas audu veido zemadas tauku karta, kas darbojas ka
siltumizolacijas slanis un ka rezerves baribas vielu kratuve. Zemada atrodas artérijas un vénas, kas nodroSina
asins apgadi adas augséjiem slaniem [1].

Adas asins apgadi nodro§ina zemada eso$as artérijas, kuru diametrs ir aptuveni 100 um. Ieejot dzilakaja
dermas slani tas sadalas vienu vai divas reizes, un to zari lidz vidéjiem dermas slaniem izvietojas gareniski vai slipi
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attieciba pret adas virsmu. Sasniedzot vidéjo dermas slani, notiek nakoSa artériju atzaru dali§anas. Ta rezultata
vidéjo dermas slani caurvij artérijas ar diametru lidz 50 um, §ada diametra asinsvadi tiek saukti par arteriolam
(rezistivd asinsvadu dala). Péc vairakkartéjas dalianas, sasniedzot aug§éjos dermas slanus, rezistivo asinsvadu
izmérs ir samazinajies lidz ~ 15 pm diametra un tie ir kluvusi par kapildriem - asinsvadu sieninu veido tikai viens
endotélij§tinu slanis [2]. Kapilari ir izvietoti tuvu dermas robeZslanim ar epidermu.

Arteriolu daliSanas rezultata veidojas kapilaru tikls, kuru veidojo§ie 4 — 10 um diametra asinsvadi ienem adas
virsmai perpendikularu poziciju. Normala vesela ada augSéjo asinsvadu slani parasti veido tikai kapilari. Katra
augséja dermala slana kvadratmilimetra ir izvietotas aptuveni 60 lidz 70 kapilaru cilpas [3]. Specials kapilaru tikls
apnem sviedru dziedzerus, matu sipolinus, tauku dziedzerus un juSanas nervu galus. Arteriolu un vénulu
savienotajkanadli atrodas taja pasa slani, kur izvietoti ddas sviedru dziedzeri. Vénulas lielakoties ir izvietotas
paralélak attieciba pret adas virsmu, neka arteriolas. Asinis no kapilariem nonak zemadas vénu pinuma. Augséja
un vidéja dermas slani vénulu diametrs mainas no 40 - 60 pum, bet dzilakos audu slanos no 100 — 400 um.

Ada ir optiski nehomogéna vide. Ta sastav no dazadu veidu $inam, molekulam, $kiedram, kuras visas
izvietotas neregulari. Sajas adas struktiras optiskais starojums tiek gan absorbéts (Att.2), gan izkliedéts - izkliede
ir saistita ar vides refrakcijas indeksa izmainam, un tas veids (Releja vai Mi izkliede) atkarigs no izkliedéjoSo
dalinu izmériem.

Kritos$ ais optiskais No virsmas atstarota komponente
starojums

Difuzi atstarota komponente
Ada } Izkliede

Optiskas 1paSibas: n,

Har B 8 Absorbcija

Att.2. Optiska starojuma mijiedarbiba ar adu.

Daudzkartéja optiska starojuma izkliede uz adas dazada veida §tnam, Sinu organelam, molekulam un
Skiedram veido starojuma difiizi atstaroto komponenti, jeb remisiju. Diflizi atstarota gaisma, pateicoties adas
optiskai nehomogenitatei, ir vairakkartigi izkliedéta.

Optiska starojuma iespieSanas dzilums adas audos ir atkarigs no starojuma vilpa garuma [4]. Par vidéjo
starojuma iespieSanas dzilumu audos piepemts uzskatit dzilumu, kurd starojuma intensitate ir samazinajusies
e=2.71 reizes. Att.2. sniegta aprékinata vidéja starojuma iespieSanas dziluma ada atkariba no vilnu garuma.
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Att.3. Optiska starojuma vidéjais iespieSanas dzilums adas audos atkariba no starojuma vilnu garuma (aprékinu
dati [4,5]).



Pieaugot vilnu garumam virs 1300 nm, starojuma iespieSanas dzilums strauji samazinas. Vislielakais optiska
starojuma iespieSanas dzilums audos ir ta sauktaja “terapeitiska loga” diapazona, kas ir 600 — 1300 nm [4,5].

Katrai no adu veidojoSam audu kartam ir atSkirigas optiskas ipasibas. Vielas, kas spécigi absorbé optisko
starojumu ada, sauc par hromoforam. Nozimigakas adas hromoforas ir tidens, melanins un hemoglobins, kuru
absorbcijas spektri paraditi 3. attéla. Asinsvadi, kuros atrodas oksihemoglobinu un dezoksihemoglobinu saturosi
eritrociti (sarkanie asinskermeniSi), ir novietoti derma. Raga karta un epiderma loti spécigi absorbé ultravioleto
starojumu — to nosaka $ajos slanos esoSais melanins.

Terapeitiskais logs

Melanins

Hemoglobins

Absorbcija, pa (cm™)
o

Oksi - hemoglobins

2

L /
400 600 800 1000 1200 1400
Vilna garums, nm

Att.4. Absorbcijas koeficienta atkariba no vilnu garuma galvenajiem adas absorbentiem. Vilnpu garumu diapazona
no 600 -1300 nm kopéja audu absorbcija ir minimala, un $o regionu dévé par audu terapeitisko logu [6].

2.2 Adas autofluorescence

Fluorescences diagnostisko potencialu pirmo reizi aprakstija Stubels 1911 gada. Stubels pétija dzivnieku
audu dabisko fluorescenci (t.s. autofluorescenci) UV ierosmé [7]. 1924 gada Francijas pétnieks Polikards
novéroja audzéja sarkano fluorescenci, apstarojot to ar Vuda lampu. Toreiz Polikards novéroja endogenus
(dabiskus) porfirinus audzéja audos [8]. Musdienas, attistoties spektroskopijas un attéloSanas metodém, audu
autofluorescenci izmanto ka papildus diagnostisko instrumentu vairakas medicinas nozarés, t.sk. bronhologija,
urologija, ginekologija, dermatologija un citur [9-14].

Audu fluorescenci iedala divas kategorijas:

e Audu endogéna fluorescence, jeb autofluorescence (AF)

e Audu eksogena fluorescence, jeb audos maksligi ievadito vielu fluorescence.
Audu AF parasti izmanto diagnostiskos noliikos, turklat eksogéno fluorescenci izmanto gan diagnostika, gan
terapija. Saja darba galvena uzmaniba tika pievérsta adas autofluorescencei un tas ipa§ibam.

Adas autofluorescence veidojas, optiski ierosinot endogeno fluorescéjoso molekulu (fluorohromu jeb
fluoroforu) augstakus energétiskus stavoklus, no kuriem notiek izstarojuma parejas uz zemakiem stavokliem.
Gandriz visi biologiskie audi emité fluorescento starojumu, ja tos ierosina ultravioletaja vai redzamaja spektra
dala. Ada satur strukturétu matricu no fluorescéjosam un nefluorescéjosam molekuldm, un autofluorescences
spektrs veidojas, parklajoties vairdku endogeno molekulu emisijas spektriem. Adas absorbcijas un izkliedes
rezultatd AF emisijas spektrs ir plaSs un nestrukturéts. Dati par galveno adas fluorohromas (jeb fluoroforu, t.i
fluorescéjoSo molekulu) ierosmes un emisijas vilna garumiem [15,16]) ir apkopoti 1. tabula. 4. un 5. attélos ir
paraditi dazadu ada esoSo fluorohromu absorbcijas un emisijas spektri



Tabula 1. Endogéno fluorohromu fluorescences ipasibas.

Grupa Nosaukums Saisinajums | Ierosmes Emisijas Kvantu
vilpa garums vilna garums izeja
(nm) (nm)
Aminoskabes Fenilalanins Phe 260 282 0.024
Tirosins Tyr 275 303 0.2
Triptofans Tryp 287 348 0.14
Proteini Lipofuscins 340-395 430-460; 540
Kolagéns 325 400
Elastins 325 400
Nikotinamida Nikotinamida adenina | NADH 340 435 0.019
Koenzimi dinukletids
Nikotinamida adenina | NAD(P)H 340 460 0.019
dinukletida fosfats
Flavina Flavin adenina FAD 450 530 0.025
Koenzimi dinukleotids
Flavin adenina
dinucleotids
Riboflavins (Vitamins 370 530 0.025
B2)
Piridoksins (Vitamins 330 420 0.02-0.15
B6)
Porfirini Hematoporfirins HpD 405, 544 610, 675 0.11-0.32
Protoporfirins IX PpIX 415, 582 634

Var pamanit, ka absorbcijas maksimumi vairumam endogéno fluorohromu ir UV un redzamaja spektra
dala. Liela dala endogeno fluorohromu ir iesaistiti §tinu vielmainas procesos vai ari saistiti ar adas strukturalo
matricu [13]. Tos var klasificét un sadalit sekojo$as grupas: aromatiskas aminoskabes un proteini, piridina

nukleotidi, flavini un porfirini.

=

Lipopigmenti 3
PRy Porfirini

o
7

.,
T

Flavini

Triptofans ivpksins

Fluorescences intensitate, r.v.
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Att. 5. Endogeno fluorohromu emisijas spektri.[17]
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Att. 6. Endogeno fluorohromu absorbcijas spektri.[17]

2.3 Fluorescences fotoizbaléSana

FotoizbaléSana (angl. photobleaching) ir fluorescences intensitates samazina§anas process ilgsto§a optiska
ierosmé. Att.6 ir ilustréta adas AF intensitates samazinaSanas dinamika nepartraukta lazera ierosmé [18].

Skin Fluorescence Decrease under Laser Irradiation

Laser Wawelength - 532 nm
Laser Fower - 10 mW (200um fiber diametar)
Time interval between spactra - 30 sec

Fluorescence (a.u.)

550 600 650 700 750 £00 350
Wavelength (nm)

Att.7. In-vivo adas autofluorescences spektra izmainu dinamika nepartraukta lazera ierosme. lerosmes vilpa
garums 532 nm, jaudas blivums 10 mW/cm? [18].

Pirmo reizi veselas adas in-vivo fotoizbaléSanas efektu zilaja ierosmé (442 nm) detalizéti izpétija H.
Zengs 1993. gada [19]. Zengs pirmais piedavaja dubult-eksponencidlo aproksimaciju AF intensitates dilSanas
procesam un ieviesa parametrus a, b, A, t,, un 1,, kuri apraksta adas AF intensitates / fotoizbaléSanas procesu
laika t:

I(t) = a exp(-t/t) + b exp(-t/t,) + A €))]

Vin$ konstatéja, ka intensitates samazina$anas notiek divas fazés - atras intensitates samazinaSanas faze,
kuru raksturo 7;, un 1€nas dilSanas faze, kuru raksturo z,. Savukart parasti eksisté ari palieko$a intensitate, kura
bezgaliba tiecas uz pastavigu limeni A4.

Zengs pétija dilSanas parametru atkaribu no ierosmes jaudas un konstatéja, ka fotoizbaléSana ir atkariga
no ierosmes jaudas blivuma - jo lielaka ierosmes jauda, jo straujak samazinas intensitate (Att. 8) [19].
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Att.8. Adas autofluorescences dilanas kinétika pie dazadiem ierosmes (442 nm) jaudas blivumiem [19].

Turpmakajos gados adas AF fotoizbaléSana ir pétita vairakkartigi. Publicéti raksti, kuri apraksta AF
fotoizbalé$anu plasa spektra diapazona ultra-violéta (337 nm), violéta (405 nm), zila (442 nm), zala ( 532 nm) nn
sarkana (632 nm) lazeru starojuma ierosmé (Att.9). Adas AF fotoizbalé$ana ir novérota gan nepartraukta, gan
impulsu ierosmé jaudas blivumu diapazona 1 ... 500 mW/cm? [18-21].

Skin Fluorescence Decrease under Laser Irradiation
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Att.9 Adas AF intensitates diliana pie dazadiem ierosmes vilna garumiem [18].

Adas fluorescences fotoizbalé$anai ir piedavati vairaki praktiski pielietojumi. 2000. gada Maskavas Valsts
Universitates pétnieki piedavaja mérktiecigi izmantot adas AF fotoizbaléSanu, lai paaugstinatu fotodinamiskas
terapijas (FDT) efektivitati, tieSi speciali ,izdedzinot” dabiskus adas fluorohromus, tadéjadi izslédzot
autofluorescences nevélamo iedarbibu un paaugstinot FDT efektivitati [18,22].

2002. gada Lundas Medicinas lazeru centra pétnieki piedavaja izmantot fotoizbalé§anas metodi eksogéno
fluorohromu (fotosensibilizators) kontrolei fotodinamiskas terapijas laika. Fotosensibilizators (FS) ierosinata
stavokli producé singleta skabekli, kurS ir nepiecieSams véza $inu iznicina$anai, savukart producétais singleta
skabeklis vienlaikus iedarbojas ari uz fotosensibilizatoru un sagrauj to, ka rezultata strauji samazinas
fluorescences intensitate un FDT efektivitate. Fluorescences intensitites samazinaSanas liecina par aktivo FS
koncentracijas samazinaSanos. Tadéjadi, kontroléjot fotosensibilizatoru fotoizbaléSanas procesu, var precizi
noteikt momentu, kad terapija vairs nav efektiva [23,24].

Ir zinama meérktieciga fotoizbaléSanas efekta izmantoSana adas in-vivo keratonoidu koncentracijas
noteikSanas efektivitates palielina$anai neinvazivaja Ramana spektroskopija [25]. Keratinoidu Ramana linijas
paliek nemainigas ari péc fotoizbaléSanas, kad kopéjais autofluorescences fons ir ievérojami samazinats [25,26].

Apkopojot pieejamos literatiiras datus tika konstatéts, ka laikd posma no 1993.g lidz 2005 g. veiktajos
pétijumos adas AF fotoizbaléSanas efekta pielietoSanas iespéjas adas diagnostikai nav apliikotas. Ka ari netika
piedavati precizi apraksti ada notiekoSo procesu nepartraukta lazera ierosmé. Turklat literatiira aprakstitajos
petijumos dazos gadijumos tika vairakkart parsniegta minimali pielaujama starojuma ekspozicija kura ir pieteikta
Eiropas adas lazera dro§ibas standarta (<200 mW/cm?, ekspozicijas laiks lidz 103 s., minimali pielaujama doza
20.6 J) [27].
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2.4 Remisijas fotopletizmografija

Asinsvadiem izpleSoties un saraujoties sirdsdarbibas rezultata, periodiski izmainas dzivo audu kopéjais
asins tilpums. Tam var sekot lidzi redla laika, pieméram, ar pletizmografijas metodi. Vards pletizmogrdfija sastav
no divam dalam: (pletizmo + grafija), kuri tulkojuma no grieku valodas nozimé izstiepums + pieraksts, savukart
promocijas darba izmantotais termins Fotopletizmografija (photo-plethysmoraphy, PPG) jeb fotoelektriska
pletizmografija nozimé asins tilpuma izmainu registréSanu, izmantojot optisko starojumu.

Zem adas atrodas asinsvadu tiklojums, un pateicoties sirdsdarbibai, asinsvados pulsé asinis; sekojoSi
periodiskajam asins tilpuma izmainam, mainas ari iestarotas gaismas absorbcija zemadas audos. Izmantojot
speciali veidotus uztvéréjus, kuru pamata ir starojuma jiitigs sensors (pieméram, fotodiode), ir iespéjams uztvert
§1starojuma absorbcijas izmainas laika, ka rezultata veidojas fotopletizmografiskais signals. PPG signals sastav no
divam komponentém [28] — 1éni mainigas lidzkomponentes (DC) un laika atri mainigas mainkomponentes (AC).
Lidzkomponente (DC) sastada lielako dalu no PPG signala amplitiidas, ta pardda kopé€jo asins apjomu audos, bet
ir atkariga arl no adas, asinsvadu un kaulu absorbcijas. Mainkomponente sastada 0.5 — 2 % no kopéja signala
amplitidas. Fotopletizmografiska signala méri§anas metode visbiezak tiek izmantota t.s. ,,terapeitiska loga” vilnu
garumu diapazona no 600 - 1300 nm, kurd didenim un hemoglobinam ir vismazaka absorbcija, lai optiskais
starojums péc iespéjas dzilak iespiestos audos un mijiedarbotos ar lielaku asinsvadu tilpumu.

Pastav divas PPG signalu mériSanas metodes — absorbcijas un remisijas [29]. Batiba abam metodém ir
vienada, bet atSkirigs ir to izpildijums. Absorbcijas PPG metodé starotajelements un starojuma uztvero$ais
elements tiek novietoti savstarpéji pretéji (Att.10), ka rezultata tiek registrétas caur audiem izpliisto§a starojuma
intensitates izmainas. Sis metodes trikums ir tads, ka to nevar pielietot kermena vietas, kuru audu biezums
parsniedz vienu centimetru. PriekSrociba ir ta, ka izplatoties cauri visam audu slanim, starojums tiek labak
moduléts un iegitais PPG signals ir mazak trok$nains.

Absorbcijas PPG Remisijas PPG
a Pirksts Sensora b
Starojuma korpuss

avots L Detelslors

Sensora
korpuss

Att.10. Fotopletizmografiska signala méri§ anas metodes: a) absorbcijas, b) remisijas PPG [28].

Savukart remisijas PPG metodé starotdjelements un starojuma uztveroSais elements atrodas viens otram
blakus (Att.10). Izkliedétais (remitétais) starojums ari izplatas cauri noteikta biezuma audu slanim, kura notiek
starojuma absorbcija periodiski mainigd asins tilpuma. Remisijas fotopletizmografija loti svarigs parametrs ir
audu gaismas izkliedes spéja. Tas ir komplekss parametrs, ko veido adas virsmas reljefa un adas sastavdalu, t.sk.
vaskulatiras specifiskas struktiiras radita gaismas izkliede.

Ja remisijas PPG metodi izmanto ar Sauras joslas nepartraukta starojuma gaismas avotiem (gaismas
diodes, lazeri), tad PPG signali atspogulo asins pulsacijas noteikta iespie§anas dziluma zona, kas ir atkariga no
gaismas avota emitéta vilna garuma (Att. 2). Visbiezak remisijas PPG iericés izmanto vienu fiksétu vilnpu garumu
vai spektralo joslu, tatad aptverot viena noteikta dziluma zemadas slani. Ieprieks ir novéroti dazadas formas PPG
signali apstaklos, kad tas pats adas apgabals tika secigi paklauts dazadu vilnu garuma starojumam; formas
variacijas tika izskaidrotas ar daZzadu iespie§anas dzilumu zem adas atkaribd no starojuma vilpa garuma [4,5].
Literattird ir aprakstiti ari lazera Doplera un PPG mérijumi vairaku vilnpu garumu gadijuma, lai analizétu asins
plismu dazados asinsvadu limenos [30-36]. Pulsoksimetrija [37,38] ir visvairak izplatita PPG metode, kur divas
spektralas joslas tiek analizétas vienlaicigi, lai salidzinatu attiecigo PPG impulsu amplitudas asins skabekla satura
novértéSanai. To visbiezak realizé absorbcijas rezima, jo remisijas pulsoksimetrijai ir butisks trikums — to griti
kalibrét, jo optiskd cela garumi zem adas pie dazadiem vilpu garumiem biitiski atSkiras. Piedevam $1 metode
neraksturo to, ka PPG signidlu DC un AC komponentes mainas laika, kas satur kliniski nozimigu informaciju par
asinsvadu funkcijam, tai skaita adas mikrocirkulaciju.

Lidz 2005. gadam literatira neizdevas atrast publikacijas par remisijas PPG signalu paraléliem
mérjumiem pie 3 vai vairak vilnu garumiem, kas vienlaikus salidzino$i atspogulotu adas asinsvadu pulsacijas
dazada dziluma vaskularos slanos.
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3. Mérijumu un datu apstrades metodika

Promocijas darba izpétes objekts ir in-vivo adas reakcija uz aréjo optisko starojumu. Saja sadala tika
aprakstitas eksperimentélas metodikas adas AF fotoizbalé§anas un multispektralas remisijas PPG laika mainigo
parametru izpétei un to diagnostisko potencialu novérté$anai.

Izmantoto instrumentu saraksts
Uztveréji:

Spektrometrs

Modelis: AvaSpec 2048-2 (Avantes BV, Holande)
Fotouztvérejs: 2048 kanalu CCD matrica

Iz8kirS anas spéja: 2.1 nm

Spektralais diapazons: Master ieejai no 187-747 nm, Slave ieejai no 589-1100 nm
Aprikots ar SMA konektora ievada spraugu

Digitala fotokamera

Modelis: Canon EOS 400D, 10.1 Megapikseli
Atrdarbiba: 3 kadri/sekundé

Multispektrala attélosanas kamera

Modelis: Nuance Ex (Cambridge Research Institute, UK)
Aprikota ar integréto CCD kameru (1392 x 1040 pikseli)
Filtrs: §kidro kristalu filtrs.

Spektralais diapazons: 450-950 nm

______

Gaismas avoti:

Lazers 1: DPSS cietvielu lazers, modelis WT-532-15-SA (B&W TEK INC. ASV)
Vilna garums: 532 nm

Darbibas reZims: nepartraukts

Maksimala izejas jauda: 19 mW ,

Aprikots ar fokusétu SMA adapteru

Lazers 2: DPSS cietvielu lazers, modelis EN 60825 (Vacija)

Vilnu garumi: 532 nm, 807 nm un 1064 nm

Darbibas reZims: nepartraukts

Maksimala izejas jauda: 532 nm linija - 45 mW, 807 nm linija — 10mW, 1064 Iinija — 10mW
Aprikots ar fokusétu SMA adapteru

Lazers 3: Diozu lazers, modelis BWB-405-40-pig (B&W TEK INC. ASV)
Vilna garums: 405 nm

Darbibas reZims: nepartraukts

Maksimala izejas jauda: 45 mW,

Aprikots ar fokusétu SMA adapteru

Lazers 4: Pastaisits diozu lazers uz (TIM201-5D/642, Kina) modula bazes
Vilpa garums: 642 nm

Darbibas rezims: nepartraukts

Maksimala izejas jauda: 10 mW

Aprikots ar fokuséto SMA adapteru

Lazers 5: Diozu lazers, modelis Ceralas G2 (CeramOptec, Vacija)

Vilpa garums: 807 nm

Darbibas rezims: nepartraukts

Maksimala izejas jauda: 500 mW

Aprikots ar fokuséto SMA adapteru

Jaudas méritajs: modelis LaserCheck (Coherent, Vicija)
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Platjoslas stikla filtri: X3C6, OC14

In-line kolimators un filtru turétajs: modelis FH-Inline-UV/VIS-VAR (Avantes, Holande)

Gaismasvadi:

Optisko $kiedru zonde: modelis (FCR-7IR400-2-ME, Avantes, The Netherlands), zonde sastav no 7x400 mm, 6
Skiedras paredzetas objekta apstaro§anai, 1 Skiedra starojuma uztverSanai.

Papildus vél tika izmantoti gaismasvads ar kvarca serdena diametru 600 mm un $kiedru kilis, kur§ sastdv no
6x200mm kvarca serdena optiskam Skiedram.

3.1. Adas autofluorescences punktveida mérijumi nepartraukta lazera ierosmé

Adas AF punktveida mérijumi tika realizéti, izmantojot eksperimentalo iekartu, kura ir paradita Att.11.

Spektrometrs SMA SMA| Lazers, 405 nm

smAa| Lazers, 532 nm

Filtru turétajs

NS

Adas kontakzonde —» -
Ada

Att. 11. Adas AF punktveida mérijumu iekarta

Iekarta sastav no lazeriem (405nm, 532nm) kuri aprikoti ar SMA-tipa fokusétu izejas adapteru, optisko
Skiedru Y-veida zondes starojuma pievadiSanai un fluorescenta signala uztverSanai (nr), platjoslas stikla filtru
ierosmes starojuma vilna garuma atdaliSanai, spektrometra un datora. Optisko Skiedru zondes kontaktuzgalis ir
novietots 45 gradu lepki 3 mm attaluma no adas virsmas.

3.1.1. AF fotoizbaleSanas parametru noteiks anas metode

1. Uznem adas (adas patologijas) lazera ierosinatas AF spektrus ar atkarto§anas periodu 1 sekunde, ierosmi
ar lazeru veicot nepartraukti 3 minttes.

2. legiutos AF spektrus normé péc AF intensitates maksimuma (405 nm ierosmé AF spektra maksimums
pie 500 nm, 532 nm ierosmé pie 600 nm).

3. Nosaka AF spektra maksimuma intensitites izmainu laika. AF ierosinatai ar 532 nm lazerstarojumu
atbilst maksimuma punkts pie vilna garuma 600 nm, ierosinatai ar 405 nm lazerstarojumu atbilst
maksimuma punkts pie vilna garuma 480 nm.
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Att.12. AF intensitates samazina$anas aproksimacija.

4. AF intensitates samazinaSanos laika aproksimé ar divaim eksponentém, jo AF intensitates samazina$anas
notiek divas fazes : atras intensitates samazinaSanas faze€ (kritums tipiski no 0 — 15 sekundém) un 1€nas
intensitates samazina$anas fazé (kritums tipiski no 15 — 180 sekundém).

e AF intensitates kritumu no 0-15sek. aproksimé ar dilsto§u eksponenti 1 (Att.12):
I(tl)= aexp(-t/t;) + Al
e Intensitates kritumu no 15-180 sek. aproksimé ar dilsto§o eksponenti 2 (Att.12):
I(t2)= bexp(-t/t,) + A2
5. Rezultata iegist Cetrus parametrus, kuri raksturo AF fotoizbaléSanas procesu:
e 1, — atras fotoizbaléSanas parametrs
e 1,—lénas fotoizbalé§anas parametrs
e A, -intensitates vértiba, zemak par kuru intensitate nenokrit.
e A, - intensitates vértiba, zemak par kuru intensitate nenokrit. Ta ka konstanti A, neievéro, tad
A, ir turpmak teksta ir apziméts ar A un tiek nosaukts par fona komponenti.
AF spektru apstrade tika veikta, izmantojot Origin 7.5 programmpaketi.

3.1.2. Adas AF fotoizbalésanas mérijumi dazadiem adas fototipiem un adas patologijam

Izmantojot AF punktveida mérijumu iekartu un fotoizbalé$anas parametru noteik§anas metodiku, tika
veikts pétijums, kurd apsekoti 17 brivpratigie vecuma no 18 — 30 g. Pétijjuma iesaistitie brivpratigie parstavéja
visus seSus adas fototipus un dazada tipa labdabigas adas patologijas (dermatologa apstiprinats). Mérjjumos tika
ieklauti visu seSu adas tipu parstavji - 3 cilvéki ar I adas tipu, 6 cilvéki ar II adas tipu, 4 cilvéki ar III adas tipu, 2
cilvéki ar IV adas tipu, 1 cilvéks ar V adas tipu un 1 cilvéks ar VI adas tipu. Adas AF fotoizbalé§anas parametrus
noteica pie divam lazera ierosmém (405 nm un 532 nm) ar jaudas blivumu uz adas virsmas ~ 70 mW/cm?2.
Meérijumi tika veikti no kreisas rokas apakSdelma adas. Patologiju gadijjuma mérijumi tika veikti uz patologijas un
uz veselas adas 2 cm attaluma no patologijas.
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3.1.3. Adas AF atjauno$anas kinétikas noteik$ana péc zemas jaudas lazera apstaros anas

Adas AF atjauno$anas kinétikas noteikianai péc zemas jaudas lazera apstarofanas tika izmantota
autofluorescences punktveida mérijumu iekarta (Att.11.). Vesela ada tika izvéléti 10 apali apgabali 4 mm
diametra, §ie apgabali 3 mintSu laika tika iepriek§ apstaroti ar ~ 85 mW/cm?* 532 nm lazerstarojumu, registréjot
AF intensitati sakuma un apstarojuma beigas. Ta ka nepartrauktd apstarojuma laika AF intensitate samazinas,
apstaro§anas sakuma intensitate ir augstaka, neka pé€c 3 miniSu apstaro§anas. Ierosme un AF registracija notiek 3
mm attaluma no adas virsmas. AF atjaunoSanas kinétikas aprékinos tiek izmantota maksimala AF vértiba pie 600
nm. Tadéjadi ada iegnti 10 apgabali ar pazeminatim AF intensitates vértibam. Kontrollaikd katra no desmit
apgabaliem atkal tika ierosinata AF ar tadu paSu jaudas blivumu, kads tika izmantots iepriek§€ja apstaro§ana. Ta
ka katra AF ierosme izraisa fotoizbaléSanas procesu, kontrolmérijumi tikai veikti tikai vienu reizi katra izvélétaja
adas apgabala. Izmekl€juma piedalijas tris brivpratigie un iegiitie rezultati tika aritmétiski vidéjoti.

3.1.4. Adas AF ilgtermina izmainu attélo§ anas metode un iekarta

Lazers

Optiska skiedra—

Laptop

Adas virsma

Att.13. Multispektralas attélo§anas iekartas shé ma.

AF ilgtermina izmainu vizualizacijai tika izmantota multispektralaa attéloSanas iekarta, kura ir paradita
Att.13. Iekarta sastav no lazera (532 nm vai 405 nm), gaismasvada starojuma pievadam pie adas virsmas,
multispektralas attéloSanas kameras un datora. Mérijumu laika multispektrala kamera atradas 20 cm attaluma no
adas virsmas.

Adas virsma tika izvéléti apgabali ar laukumu 4 c¢cm? un uz Siem apgabaliem tika uzlikta maska no
lazerstarojuma necaurlaidiga materiala. 405 nm ierosmes gadijuma maska tika izpildita krustveida atveres veida,
532 nm ierosmes gadijuma - necaurspidiga krusta veida. Turpmak katru adas apgabalu 2 miniites apstaroja ar
lazerstarojumu ar jaudas blivumu 35 mW/cm®. Rezultata ieguvam divus adas apgabalus, vienu apstarotu ar 405
nm, otro ar 532 nm. Talak no adas virsmas tika nonemts ekran€joSais materials un péc 24 stundam Sos adas
apgabalus atkal apstarojam un ieguvam AF attélus. AF att€lu iegii§anai izmantots kameras Skidro kristalu filtrs,
kur§ tika iestadits atbilsto$i AF spektra maksimumiem - ar caurlaidibu 500-520 nm AF registracijai 405 nm
ierosmé&, un 600-620 nm AF registracijai 532 nm ierosmé.
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3.2. Adas autofluorescences fotoizbalésanas parametru attélo$ anas metode un iekarta

Nepartraukta
fotografésana
2kadri/sek.

Fotoizbalésanas
parametru aprékinasana
katram pikselim

Adas virsma

Att.14. Adas AF fotoizbaléSanas parametru attélo§anas iekarta.

Adas AF fotoizbalé$anas parametru attélo§anas iekarta (Att.14) sastav no lazera (405 nm vai, 532 nm),
gaismasvada starojuma pievadam pie adas virsmas, platjoslas stikla filtra (filtrs *K3C6 ierosmei ar 405 nm, filtrs
OC14 ierosmei ar 532 nm ) ierosinatas fluorescences filtréSanai, digitdlas Canon fotokameras un datora.

Metodes bitiba:

Adas virsmu (~ 4 cm?) apstaro ar nepartrauktu lazera starojumu ar jaudas blivumu ~ 10 mW/cm? un
vienlaicigi ar apstaro§anu uznem adas ierosinatas AF attélu sériju ar atrumu 2 kadri/sekundé. t, parametra
noteikSanai apstaroSana un registracija ilgst 20-30 sekundes, 1, parametra noteik§anai ~ 3mintites. Apstaro§anas
un registracijas ilgums tika izvéléts saskana ar iepriek§éjo punktveida mérijumu rezultatu apstrades algoritmu
(3.1.1.). Registracijas gaita iegist attélu kopu, kur katram attélam atbilst noteikts uznems$anas laiks.

Turpmak, lai iegiitu AF fotoizbalé§anas parametru attélu, tika pielietota sekojoSa datu apstrade:

1. Periodiska spektrali izfiltréto AF attélu fotograféSana noteikta laika perioda t.

2. Laika atkarigo attélu masiva izveide M(t)

3. Masiva M(t) elementiem nosaka intensitates atkaribu no laika I(xy,t) un izveido intensitates laika

atkarigo masivu Mi(xy,t)

4. Katram masiva Mi(xy,t) elementam intensitates laika atkaribu aproksimé ar funkciju:

I(xy,t) = aexp(-t/t,) + A, un nosaka parametru t,, katram masiva Mi(xy,t) elementam.

5. Izveido parametrisko masivu Mp(t,,)

6. Att€la izveide, kurS reprezenté AF fotoizbaléSanas parametru 1, virsmas sadalijumu ar atbilstoSam

krasam.

Apstrades algotirms realizéts MatLab programmas vidé. Izstradatas metodes galvena bitiba ir ¢etrdimensiju
masiva izveide, kur§ satur divas dimensijas piksela koordinatém (x,y), piksela AF intensitates vértibu rindu un
attéla numuru, jeb laiku. Lai izslégtu kustibu raditas kliadas, visi attéli tika nostabilizéti péc atbalsta punkta
noteikta vieta uz adas, tadejadi pikselu koordinates nobide neparsniedza 7+3 pikselus.
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3.3. Multispektralas remisijas fotopletizmografijas metode un iekarta

A B
405nm 645 nm—>
532nm 806 nm—> SMA [Savienotajs| SMA SMA | Spektrometrs

645 nm 1064 nm—>

600 pum staro§anas Skiedra = <—7x200 um detektéSanas Skiedra

Kalibrétais ievads

Adas kontaktzondd @

Ada

> < 3mm

Att.15. Multispektralas remisijas fotopletizmografijas iekartas shéma.

Meérijjumu iekartas shéma paradita Att.15. Triju dazadu lazeru starojums caur savienotaju (optisko
kolimatoru) tika ievadits viena optiskaja Skiedrd un caur to novadits uz adas kontaktzondi. Tris milimetru
attaluma novietotais uztveroso $kiedru kilis (7x200 wm) pievienots spektrometram AvaSpec 2048-2, kas darbojas
reala laika mérianas rezima ar datu nolasanas frekvenci 20 Hz. Izmantojot spektrometru un datu apstrades
programmu iegistam trisdimensiju datu masivu, no kuram divas dimensijas ir intensitates atkariba no vilna
garuma (spektrs), bet tre§a dimensija ir spektra uznems§anas laiks.

Divkanalu spektrometrs ir piemérots paralélu PPG signalu méri§anai, ja starojuma avota spektralais
blivums parsniedz noteiktas robezvértibas. Saja gadijuma, nemot véra detektora ierobeZoto jutibu katram
pikselim, robeza ir 10 skaitijumi/nW ar integracijas laiku 1 ms darba rezima ar daziem vilna garumiem (aprékinats
saskana ar razotaja datiem). Visas §kiedru optikas sastavdalas tika razotas SIA Z-Light (Livanos).

Kontaktzonde tika piestiprinata pie adas virsmas, izmantojot abpuséju limlenti; spiediens uz adu tika
vari€ts, uz kontaktzondes novietojot kalibrétus atsvarus (20, 70, 130, 230 vai 430 g). Mérfjumiem tika izvéléti divi
tris vilnu garumu lazerstarojuma komplekti, kas atbilst abu divkandlu spektrometra ieeju spektralajam
diapazonam: (i) redzamais starojums 405, 532, un 645 nm MASTER ieejai, un (ii) sarkanais un infrasarkanais
(NIR) starojums 645, 807, un 1064 nm SLAVE ieejai. Tika izmantoti divi BWTek, Inc. komercialie lazeri (405nm
lazers BWB-405-40-P1G-200-0.22-SMA un divu vilna garumu (532 un 1064nm) lazers BWT-532-15-SMA), ka ari
divi paSu laboratorija sagatavoti diozu lazeri (645 un 807 nm). Visi lazeri tika aprikoti ar standarta SMA
savienotajiem efektivai sasaistei ar optisko Skiedru; stabiliz€ti baro§anas bloki un termoregulacija garantéja lazeru
izejas jaudas stabilitati 5% robezas. Starojuma jauda kontaktzondes izeja svarstijas no 3 mW pie 1064 nm lidz 16
mW pie 405 nm.

3.3.1. Elpas aiztures un spiediena testi

Multispektralas remisijas PPG signali tika mériti no desmit brivpratigo (atslabinatd sédus stavokli)
pirkstu galiem; katra mérijuma veikSana ar fiksétu lazera vilpu garumu komplektu ilga aptuveni 2 min. Daziem
brivpratigajiem mérijuma veik§anas laika tika paligts aizturét elpu uz 30 s, péc tam dzili ieelpojot. Sie mérjjumi
tika veikti, lai vienlaicigi pie vairakiem vilpu garumiem (dazads iespieSanas dzilums ada) fiksétu fiziologisko
procesu raksturliknes un ietekmi uz PPG signalu. Spiediena iedarbibas pétijumi adas-kontaktzondes mijiedarbiba
tika veikti tris secigas ~1 miniates mérjjumu s€rijas - ar katru no pieciem atsvariem un abam lazeru tris vilpu
garumu kombinacijam; tadéjadi mérijjumu sérijas ilgums vienam brivpratigajam bija aptuveni 35-40 min.

19



4. Mérijumu rezultati
4.1. Adas autofluorescences punktveida mérijjumu rezultati
4.1.1. Veselas adas AF fotoizbaleSanas parametru mérijumi dazadiem adas fototipiem

Tab.2. ir apkopoti vidéjotie se§u fototipu veselas ddas foizbalé§anas parametri 405 nm lazera ierosmé.
Visiem seSiem adas tipiem AF atras fotoizbaléSanas parametra t, vértibas izradijas laika intervala 3-7 sek.
Savukart lénas fotoizbaléSanas parametra t, vértibas iegiitas intervala 48-120 sek. Fona komponente A visiem
adas tipiem ir robezas no 0.23 lidz 0.6. IpaSas tendences parametru vértibam mainities lidz ar adas melanina
satura pieaugumu netika novérotas.

Tab.2. Veselas adas fotoizbaléSanas parametri.
Ierosmes vilna garums 405 nm, jaudas blivums ~ 70 mW/cm?, relativa klida ~ 15%.

No. | Adas T,8 [ THs | A
fototips

1 1 3 120 0.35
2 1 4 90 0.45
3 1 4 110 0.43
4 2 7 40 0.50
5 2 5 70 0.23
6 2 6 86 0.37
7 2 5 78 0.33
8 2 4 105 0.42
9 2 3 112 0.38
10 3 2 48 0.24
11 3 5 87 0.47
12 3 6 92 0.52
13 3 4 97 0.39
14 4 6 90 0.56
15 4 6 90 0.56
16 5 7 85 0.50
17 6 6 90 0.60

Tab. 3. apkopoti seSu fototipu veselas adas AF fotoizbaléSanas parametri 532 nm lazera ierosmé. I-V
adas tipiem atras fotoizbaléSanas parametra t, vértibas izradijas robezas no 2 lidz 7 sekundém, bitiski
neatSkiroties no situacijas 405 nm ierosmé. Lénas fotoizbaléSanas parametra t, vértibas I-V adas tipiem bija
visuma lielakas, intervala 67-264 sek., bet fona komponente lidziga. I-V adas tipiem ir robezas no 0.29 lidz 0.53.
Interesantakais rezultats bija tads, ka VI adas tipam pie 532 nm ierosmes AF fotoizbaléSana mérijumu klidu
robezas vispar netika konstatéta, atSkiriba no 405 nm ierosmes.
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Tab.3. Veselas adas AF fotoizbalé$anas parametri 532 nm lazera ierosmé, jaudas blivums ~ 70 mW/cm?, relativa

Klada ~ 15%.
No. | Adas T,8 | s | A
fototips

1 1 4 75 0.40
2 1

3 1 5 80 0.44
4 2 7 140 | 0.52
5 2 4 141 | 0.35
6 2 3 105 | 043
7 2 6 120 | 0.47
8 2 3 67 0.36
9 2 2 170 | 0.53
10 3 4 264 | 0.40
11 3 5 145 | 0.37
12 3 4 136 | 0.41
13 3 6 142 | 0.52
14 4 5 85 0.29
15 4 7 135 | 0.51
16 5 5 105 | 0.38
17 6 00 00 1

4.1.2. AF fotoizbalésanas parametri veselai adai un adas patologijam.

Tabula. 4. AF fotoizbaléSanas parametru salidzindjums dazadam adas patologijam. Hemangiomas gadijuma ir II
adas tips, névusu gadijuma III adas tips. Ierosme ar 532 nm lazerstarojumu, jaudas blivums 242 mW/cm?” AF
joslas maksimums 600 nm. Aproksimacijas relativa klida 15%.

Diagnoze T.,8 p/v T, S p/v A, norm.v. p/v
532 nm ierosme pat. vesel pat. vesela pat. vesel
a a

Hiperpigmentéts | oo 5 S 0 85 00 1 029 |34
névuss

Vidéji pigmentéts | 17 5 34 100 85 1.2 0.30 0.29 1.0
névuss

Hemangioma 20 4 5.0 127 130 1.0 0.24 0.28 0.9

Tabula 4 ir paraditi AF fotoizbaléSanas raksturlielumi normalai adai un trim adas patologijam 532 nm
lazera ierosmé: 1, 1, — fotoizbalé§anas parametri, A- fona komponente, p/v — vértibu attieciba patologijai un
veselai adai. AF fotoizbaléSanu var raksturot visim patologijam un normalai adai. Adai atras fotoizbalé$anas
parametrs 1, ir robezas 5 — 20 s, bet 1€nas fotoizbaléSanas parametrs t, ir robezas 85-130 s. Parametrs 1, ir
ievérojami lielaks vidéji pigmentétajam névusam un hemangiomas gadijuma — p/v ir attiecigi 3.4 un 5.0. Iznémums
ir hiperpigmentétais névuss, kuram nav novérojama AF fotoizbaléSana. Vid€ji pigmentétam névusam un
hemangiomai nav novérojamas izteiktas atSkiribas starp patologiju un veselo adu parametram 1, un fona
komponentei A.

21



Tabula. 5. AF maksimuma fotoizbaléSanas parametru salidzindjums dazadam adas patologijam. Hemangiomas
gadijuma ir II adas tips, névusu gadijuma III adas tips. Ierosme ar 405 nm lazerstarojumu, jaudas blivums 242
mW/cm?. AF joslas maksimums 500 nm. Aproksimacijas relativa klada 15%.

Diagnoze TS p/v T,S p/v A, norm.v p/v
405 nm ierosme pat | ves pat ves pat ves
Hiperpigmentéts | 12 | 11 1.0 114 90 1.3 0.62 0.56 1.1
névuss

Vidéji pigmentéts | 7 13 0.5 162 114 14 0.45 0.31 1.5
névuss

Hemangioma 3 4 0.8 81 85 1.0 0.36 0.23 1.7

Tabula 5 ir paraditi AF fotoizbaléSanas parametri normalai adai un adas patologijam 405 nm lazera
ierosmé: t,, T, — AF fotoizbaléSanas laika konstantes, p/v — parametru attiecibas patologijai un veselai adai.
Parametrs 7, ir robezas 4 — 13 s, patologijam robezas 3 - 12 s. Normalai adai l€ni parametrs 7, ir robeZas 81-162 s,
patologijam robezas 85 — 114 s. Nav novérojams izteiktas atSkiribas starp patologiju un veselo adu parametriem
T,, T, — p/v ir attiecigi no 0.8- 1.0 un 1.1 - 1.7, p/v fona komponentei A ir robezas 1.1 — 1.7.

Rezuméjums
1. Ieguti eksperimentali dati par veselas adas AF fotoizbaléSanas parametru vértibam visiem adas
fototipiem 405 nm un 532 nm lazeru ierosmé.
2. Demonstréta AF fotoizbaléSanas parametru at§kiribas veselas adas un adas patologiju gadijumos 532 nm
lazera ierosmé. Konstatéts, ka paaugstinats melanina saturs ada (tai skaita adas patologijas) bremzé
fotoizbaléSanas procesu 532 nm ierosmé.

Detaliz€ts 5.1. nodala sniegto rezultatu apraksts atrodams publikacijas [V, VI, VII].

4.2, Fotoizbalesanas parametru sadalijuma attéli

Jaunizstradata attélu iegiiSanas tehnologija deva iespéju noteikt AF fotoizbaléSanas parametru vértibu
sadalijumu daudz lielakam adas laukumam (~ 4cm?).

Ja salidzina parastas fotografijas ar AF fotoizbaléSanas parametru attéliem adas patologiju gadijumos,
peédejos novérojama ne vien patologiju formu atbilstiba, bet ari detaliz€taks patologijas struktiiras atainojums.
Ipasi tas attiecas uz melaninu saturoSiem pigmentétiem veidojumiem pie 532 nm lazera ierosmes.

(a) (b)
Att. 16 Vidéji pigmentétais adas névus: (a) parasta fotografija un (b) atras fotoizbaléSanas parametra 1,
sadalijuma attéls 532 nm ierosmé. Krasu skala reprezenté 1, parametru vértibas sekundes, pareizinatas ar 10.

22



Att. 17. Hiperpigmentétais adas névus: (a) parasta fotografija un (b) atras fotoizbaléSanas parametra 1,
sadalijuma attéls 532 nm lazera ierosmé. Krasu skala reprezenté t, vértibas sekundés, pareizinatas ar 10.

Ariveselas adas AF fotoizbaléSanas attéli uzradija neregulari izvietotus graudveidigus paaugstinatas T,
vértibas apgabalus (att.18.), ko var saistit ar fluoroforu un/vai hromoforu grupam tuvu adas virsmai.

5 : p.

(a) (b)

Att.18. Atras fotoizbalé$anas parametra 1, sadalijums veselas adas virsmas laukuma 2x2 cm? (a) 405 nm lazera
ierosmé un (b) 532 lazera ierosmé. Krasu skala (pa labi) reprezenté t, vértibas sekundés, pareizinatas ar 10.

Darba tika iegiti ari 1, sadalijjuma attéli veselas adas un naga saskares apgabala, ka ar1 7, un 1, sadalijuma attéli
pigmentétu patologiju rajonos [I1].

Rezuméjums:
1. Eksperimentali iegiiti pirmie AF fotoizbaléSanas laiku parametriskie attéli veselai adai un vairakdm adas
patologijam, ka ari veselas adas un naga saskares rajoniem.
2. Konstatéts specifisks fotoizbalé$anas parametru sadalijums veselas adas virsma un adas patologijas.
Melaninu saturo§u dzimumzimju (névusu) gadijumos patologiju vietas atra fotoizbalé$ana 532 nm
ierosmé notiek 1€nak, salidzinot ar apkartéjo veselo adu..

Detalizéts 5.2. nodala sniegto rezultatu apraksts atrodams publikacijas [1I, VIII].
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4.3. Adas ,foto-atminas” efekts un ta izpausmes

Att.19. paraditas veselas adas AF intensitates izmainas, vienu un to paSu vietu atkartoti ierosinot ar 532
nm lazera starojumu. Rezultats labi ilustré fotoizbaléSanas efekta bitibu, jo apstarojuma periodos fluorescences
intensitite redzami samazinds. Vienlaikus interesi izraisa fakts, ka péc ,atpitas” starp apstarojumiem AF
intensitate neatgrieZas sakotnéja limeni, bet ir tikai nedaudz lielaka ka iepriek§€ja apstarojuma izslég§anas bridi.

ko var nosaukt par ,,foto-atminas” efektu.

7000
6000
5000
4000

3000

Intensitate, r.v.

2000

1000

o

0 100 200 300 400 S0 600 700 800

-1000
Laiks, sek.
Att. 19. AF intensitates izmainas atkartotas viena adas apgabala lazera ierosmés. Apstarojumu ilgums 20 sek.,
Intervals starp ierosmém 2 minutes. Jaudas blivums ~ 85 mW/cm?, ierosmes vilna garums 532 nm, registracijas
vilna garums 600 nm.

Ka liecina mérjjumu rezultati, adas struktiiras atjaunoSanas péc dazu mini§u apstarojuma ar zemas
jaudas lazeru notiek loti 1€ni, vairdku dienu laika. Att.20. prezentéta AF atjaunoSanas kinétika 532 nm lazera
ierosmé. legitie rezultati rada, ka pé€c 125 relaksacijas stundam, AF intensitate atjaunojas tikai par 80% no
sakotnéjas vértibas.
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Att. 20. Adas AF intensitates atjauno$anas kinétika (vidéjotie dati 3 personam). 532 nm ierosme, (jaudas blivums
~85 mW/cm?, apstarojuma ilgums 2 minites) registracija pie 600 nm.

Adas ,foto-atminas” efektu izdevas nodemonstrét ari attélu veida. Att. 21 paraditi veselas adas
fluorescentie attéli eksperimentos ar krustveida maskam. Gan krustveida atveres, gan necaurspidiga krusta
gadijumos pie abiem lazeru vilnu garumiem fluorescences intensitate no iepriekS ekranétajiem adas apgabaliem
bija augstika, neka no apkartéjiem iepriekS apstarotajiem adas rajoniem.
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Att. 21. Adas AF intensitates sadalijuma attéli eksperimentos ar krustveida maskam:

a — fluorescences attéls ar caurlaidiga krusta masku pie 405 nm apstarojuma, b —ta paSa adas apgabala
fluorescences attéls bez maskas, kas iegiits 24 stundas péc apstaroSanas. ¢ — fluorescences attéls ar necaurlaidiga
krusta masku pie 532 nm apstarojuma, b —ta paSa adas apgabala fluorescences attéls bez maskas, kas iegits 24
stundas péc apstaro§anas.

Rezuméjums:
1. Konstatéts, ka veselas adas AF intensitates atjauno$anas péc apstarojuma nenotiek uzreiz, bet ir
ilgtermina process — tatad adai piemit ,,foto-atminas” efekts.
2. Eksperimentali nodemonstrétas in-vivo adas ,foto-atminas” efekta izpausmes gan péc lokala punktveida
apstarojuma, gan péc ar maskam aizsegtu adas virsmu apstarojuma ar zemas jaudas 405 nm un 532 nm
lazeriem

Detalizéts 5.3. nodala sniegto rezultatu apraksts atrodams publikacija [I].

4.4. Asins pulsaciju detekteSana dazada dziluma vaskularos slanos elpas aiztures un zondes spiediena testos

4.4.1. Kotaktzondes elpas aiztures testi.
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Att.22. Multispektralie PPG signali elpas aiztures testa laika. PPG signali iegiiti vienlaicigi detektéjot pie tris vilna
garumiem: (a) redzamaja spektra dala un (b) sarkanaja un tuvaja infrasarkanaja.

Att.22 (a). ir attéloti multispektralie PPG signali redzamaja un infrasarkanaja spektra diapazona elpas
aiztures testos. Visi PPG signali tika normalizéti uz maksimalo vértibu un attélos ir novietoti viens virs otra, lai
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értak varétu tos salidzinat. Galveno informaciju $eit sniedz PPG signalu DC komponentes izmainu raksturs. PPG
AC signalu formas testu laika bitiski neatSkiras no izméritajam pirms un péc elpas aiztures.

Salidzinot tris redzamo lazeru vilnu garumu signalus (Att. 22. (a)) var konstatét gandriz identiskas PPG signalu
izmainas pie seklas starojuma iespieSanas (405 nm un 532 nm) elpas aiztures perioda. ,,Dzilaku” PPG signalu (pie
645 nm) DC komponentei galvenie maksimumi un minimumi visuma sakrit ar paréjo divu vilpu garumu
signaliem, tomeér elpas aiztures perioda otraja pusé vérojams straujaks pieaugums.

Sarkanas-infrasarkanas spektra dalas PPG signali ir paraditi Att.22.(b) Var konstatét, ka PPG signali pie
645 nm un 807 nm ir loti lidzigi, abiem vérojams DC komponentes pieaugums elpas aiztures perioda beigas.
Savukart pie 1064 nm, kad vidéjais iespieSanas dzilums adda sasniedz ~ 1.7 mm, DC vértiba §aja laikd samazinas.
Novérotas atSkiribas norada uz atSkirigiem fiziologiskiem mehanismiem adas asinsapgadé dazada dziluma
vaskularos slanos ierobezotas skabekla apgades apstaklos.

4.4.2. Kotaktzondes spiediena testi.
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Att.23. Multispektralie PPG signali pie tris vilna garumiem zondes spiediena testos.

Multispektralo PPG signalu atbildes reakcijas uz pakapeniski palielinatu kontakzondes spiedienu pie tris
vilnu garumiem ir ilustrétas Att.23. Kontaktzondes spiediena palielina$ana izraisija visu registréto PPG signalu
DC amplitiidas samazina§anos visiem brivpratigajiem. Tas skaidrojams ar kopéja asins tilpuma samazina$anos
zondes darbibas zona, pieaugot aréjam spiedienam. Pulsaciju (AC komponentes) izzuSana 405 nm un 532 nm
signalos pie 430 g slodzes liecina par virséjo adas kapilaru pilnigu okliziju, kamér dzilakos slanos (645 nm)
pulsacijas turpinas.

Tika iegitas PPG signalu atkaribas no kontaktzondes spiediena ari 645/807/1064 nm kombinacija, ka ari
salidzinatas 10 personu individuilas PPG signilu reakcijas uz zondes spiediena izmainam. Sie rezultati ir
aprakstiti darbos [111, X].

Rezume jums:

1. TIegiti pirmie eksperimentalie dati par adas asins pulsaciju izmaindm dazada dziluma vaskularos slanos
elpas aiztures un zondes spiediena testos, vienlaicigi registréjot remisijas PPG signélus pie dazadiem
lazeru vilpu garumiem spektra diapazona 405 nm - 1064 nm.

2. Testu laika konstatétas fiziologisko reakciju at§kiribas dazada dziluma adas vaskularajos slanos.

Detalizéts 5.4. nodala sniegto rezultatu apraksts atrodams publikacijas [IILIV,IX,X]
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5. Rezultatu analize un secinajumi

Darba rezultati pierada ddas autofluorescences fotoizbalé§anas parametru (ipasi ,,atras” izbaléSanas laika
1, pie 532 nm ierosmes) potencialu izmantoSanai kliniskaja diagnostiska ka papildus kritériju pigmentéto
patologiju kvantitativam novért€jumam. Rezultati liecina, ka paaugstinats melanina saturs ada bremzé
fotoizbalé$anas procesu zalaja (532 nm) ierosmé, savukart violetaja (405 nm) ierosmé §ada korelacija nav
tik izteikta. Tam par iemeslu varétu but zala starojuma dzilaka iespieSanas ada zem epidermas slana,
kura koncentréts melanins, lidz ar to izkliedes procesos melanins vairdk absorbé §o starojumu un
emitéjoSo fluoroforu ierosmes intensitate tapéc samazinas. Zemakai ierosmes intensitatei, ka noskaidrots
agrak [19], atbilst ilgaks fotoizbaléSanas laiks. Perspektiva $§1 metodika varétu tikt izmantota adas
melanina koncentracijas novért€jumam, kas biitu ipasi noderigi agrinai melanomu diagnostikai.

Jaunizstradata AF fotoizbaléSanas parametru attéloSanas metodika devusi iespéju konstatét, ka AF
fotoizbaléSanas laika parametri nav homogéni sadaliti veselas adas virsma un adas patologijas. Analiz€jot
ieglitos parametriskos attélus var secinat, ka adas fluorohromas ar lidzigiem AF fotizbaléSanas
parametriem grupéjas nelielos (< 1x1 mm?) ,.graudos” jeb klasteros, nevis ir vienmérigi sadalitas pa adas
virsmu. Klasteros apvienotas fluorohromas varétu bit ar lidzigu kimisko sastavu vai struktiiru, bet tam ir
nepiecieSami turpmaki pétijjumi. Tomér piedavatajai attéloSanas metodei nakotné varétu but pielietojams
tieSi adas fluorohromu identificé$anai péc AF fotoizbaléSanas laikiem.

Darba konstatétais un ilustrétais adas ,,foto-atminas” efekts, kas izpauzas ki pazeminata AF intensitate
péc iepriek$€jas apstaroSanas ar zemas jaudas lazeru, liecina par ilgtermina adas fluorohromu ipasibu
izmainam. So izmainu mehanisms varétu bit lidzigs ka adas iedeguma mehanisms — apstarojuma
rezultatd epiderma, iesp€jams, sdkas aizsargreakcija un paaugstinds melanina koncentracija, kura
absorbcijas rezultata vajinas fluoroforu ierosmes intensitate un lidz ar to ari emisijas intensitate. Ilgsto§a
vairaku dienu perioda nesanemot papildus apstarojumu, adas struktira atkal atjaunojas (lidzigi, ka
pamazam zid adas iedegums). Jebkurd gadijuma, ,foto-atminas” efekts liecina par in-vivo adas
strukturalam izmainam loti vaja apstarojuma rezultatd. Nemot véra, ka pétijumos izmantotie lazeru
jaudas blivumi un apstarojuma dozas bija krietni zem Eiropas adas lazeru droSibas standarta sniegtajam
»droSajam” vértibam, Saja darba iegiitie rezultati var€tu bit par pamatu standarta normativu
parskati§ anai.

Adas AF fotoizbaléSanas mehanisms lidz galam pagaidim nav noskaidrots, tomér tam ir izvirzitas

vairakas hipotézes:

a) Zemas jaudas lazera starojums izraisa tieSu adas fluorohromu (pieméram, porfirinu) degradaciju;
samazinoties emitéjoso flurohromu koncentracijai, attiecigi vajinas ari emisijas intensitate.

b) Zemas jaudas lazera starojums izraisa virsmas fotokimiskas reakcijas, pieméram, fotooksidacijas
procesu ar skabekla aktivo formu izdalianos, kuri savukart noved pie fluorohromu destrukcijas un
AF intensitates samazinasanas.

¢) Zemas jaudas lazera starojuma iedarbiba, lidzigi ka UV starojuma iedarbiba, ada papildus
producéjas melanins, rezultata absorbcija ada pieaug un fluoroforu ierosmes efektivitate samazinas,
kas savukart noved pie AF intensitates krituma. ST hipotéze daléji korelé ar iegitajiem rezultatiem,
jo 532 nm ierosmé AF fotoizbaléSana vispar netika konstatéta VI (negroidu) adas fototipam un
hiperpigmentatajam névusam.

Jaunizstradata multispektralas remisijas PPG metodika paver iespéjas izsekot fiziologisko testu izraisitam
adas mikrocirkulacijas reakcijam vienlaikus vairakos dazada dziluma vaskularos slanos. Sadas izmainas
attieciba uz PPG signalu DC komponenti tika konstatétas gan elpas aiztures, gan kontaktzondes
spiediena testos. ST metodika varétu bat noderiga ari adas diagnostikai — pieméram, nosakot adas
rekapilarizacijas laiku péc spiediena oklizijas vai salidzinot daZada dziluma pulsacijas veselda un
patologiskd ada. Lai to panaktu, nepiecieSams uzlabot PPG signalu registracijas jitibu; matricu
spektrometra iespéjas Saja darba tika izmantotas pilniba, bet signala/trok§na attieciba daudzos gadijumos
izradijas nepietickama PPG signalu formas analizei.
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6. Aizstavesanai izvirzitas tézes

Izstradatas un eksperimentali aprobétas tris jaunas metodikas in-vivo adas parametru raksturoSanai
nepartrauktd zemjaudas lazeru ierosmé - (i) autofluorescences fotoizbaléSanas laiku integraliem
mérjjumiem no fikséta adas rajona, (ii) fotoizbaléSanas laiku virsmas sadalijuma parametriskai
attéloSanai un (iii) vienlaicigai adas asinsrites pulsaciju detektéSanai dazada dziluma vaskularos slanos.

Veikti sistematiski in-vivo adas autofluorescences fotoizbaléSanas efekta pétijumi nepartrauktd zemas
jaudas lazeru ierosmé pie dazadiem vilpu garumiem (405 nm, 532 nm) visiem seSiem adas fototipiem.
Konstatéta fotoizbaléSanas laika t, saistiba ar melanina koncentraciju ada. Pieradits, ka paaugstinats
melanina saturs ada (t.sk. pigment€tas adas patologijas) palénina fotoizbaléSanas procesu.

Izstradata un aprobéta originala adas autofluorescences fotoizbal€Sanas parametru t, un t, att€éloSanas
metodika. Konstatéts o parametru specifisks sadalijums gan adas patologijas, gan uz veselas ddas un
naga virsmas.

Eksperimentali pieradits dzivas adas ,foto-atminas” efekts péc nepartraukta zemas jaudas (< 1
mW/mm?) lazeru 405 nm un 532 nm apstarojuma. Efekts izpauzas ka pazeminatas intensitates
autofluorescence no ieprieks apstarotiem dzivas adas apgabaliem. Apstarotas adas fluorescences ipasibas
atjaunojas léni, vairaku dienu garuma.

Iegiti pirmie salidzinoSie dati par dazada dziluma asinsvadu pulsacijam, tas detektéjot vienlaicigi ar

multispektralas fotopletizmografijas metodi. Konstatétas dazadu vilnu garumu PPG signalu raksturigas
atSkiribas elpas aiztures un kontaktzondes spiediena testos.
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