Svetlobna terapija: bioloSke in fizikalne osnove
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Uvod

Razvoj polprevodniskih svetlobnih virov (LASER, LED) v zadnjih dveh desetletjih je s cenovno
dostopnostjo, povecano specificno mocjo in Siroko izbiro omogo¢il tudi razvoj naprav namenjenih
svetlobni terapiji in sprozil mnozi¢no uporabo svetlobe v medicini v raziskovalne in terapevtske
namene, bodisi samostojno, ali kot dodatek uveljavljenim nacinom zdravljenja. Obstajajo Stevilne
indikacije o statisti¢no znacilnih pozitivnih rezultatih, med zaZelene lastnosti pa lahko priStejemo
neinvazivnost, preprosto uporabo, ter odsotnost hujsih stranskih ucinkov. Vendar je metoda Se
vedno v razvojni fazi in zahteva poglobljeno preucevanje in premisljeno uporabo. Podali bomo
kratek pregled dosedanjih dognanj moznih nac¢inov vpliva svetlobe na bioloske procese in skusali
SirSe osvetliti temeljne fizikalne zakonitosti na katerih slonijo energijske interakcije med svetlobo in
biolosko snovjo.

O svetlobni terapiji nasploh

Uporaba svetlobe v terapevtske namene je v preteklosti bila znana predvsem kot helio-terapija.
Ugodne ucinke izpostavljanju son¢ni svetlobi so opazili ze pred tisocletji. Zlasti primerno je
izpostavljanje svetlobi v zgodnjih jutranjih in poznih popoldanskih ura, ko zemeljsko ozracje
zmanj$a koli¢ino sevanja v modrem in UV delu spektra ter omeji termi¢ne ucinke. Znana pa so tudi
nekatera bolezenska stanja, ki povzrocajo preobcutljivost ali celo alergi¢ne reakcije na svetlobo
(zlasti v modrem delu spektra).

Vendar je Sele najnovejsi razvoj tehnologije omogocil izdelavo takih virov, ki imajo razmeroma
ozek in natanéno dolocen sevalni spekter. S tem se je pojavila moZnost eksperimentiranja in
ugotavljanja tistih specificnih delov spektra, kjer je terapevtski ucinek najbolj ustrezen. Ob
vsestranskem razvoju znanosti, ki mu je sledilo natancneje poznavanje celicne zgradbe in
metabolizma vse do molekularne ravni [1-6], je postalo mogoce dolociti Stevilne bioloSke procese,
ki jih svetloba mocno pospesi.

Zal so $e vedno mnoge kliniéne raziskave izvedene kot splosne statisti¢ne $tudije, brez poglabljanja
v podrobnosti celi¢nega metabolizma. Zato ne ¢udi da v strokovni literaturi najdemo tako pozitivna
kot negativha mnenja o ucinkovitosti svetlobne terapije. Namen tega prispevka je predvsem v
poglabljanju razumevanja bio-kemicnega in fizikalnega ozadja celi¢nih procesov in vpogledu v
moznosti ki jih v te namene nudi sodobna tehnika.

Uporabo svetlobe v medicini je mogoce v grobem razdeliti na tri poglavitne metode. Ena je v
uporabi posebnih foto-obcutljivih snovi, ki jih vnesemo v telo in nato s svetlobo aktiviramo, ter tako
lokalno sprostimo zdravilne sestavine vnesene snovi (,,foto-dinami¢na terapija*). Druga je v uporabi
svetlobe kot dodatne ucinkovine k standardnim metodam zdravljenja. Tretja pa je samostojna
uporaba svetlobe kot edinega terapevtskega sredstva. Mogoce je seveda tudi kombiniranje teh
metod v posameznih fazah zdravljenja.



Uporaba svetlobe pri celjenju ran

Celjenje ran je le eno izmed mnogih podrocij uporabe svetlobne terapije, kjer je problematika dokaj
specifiéna [15]. Stevilne 3tudije so Ze bile opravljene tako na laboratorijskih Zivalih kot tudi
klini¢no. V tem prispevku bomo le omenili nekatere biokemic¢ne procese, ki jith je mogoce z
ustreznim obsevanjem pospeSiti. Ve¢ poudarka bo na posebnostih, ki se nanaSajo na uporabo
svetlobnih virov z ozirom na njihove opti¢ne in tehni¢ne parametre.

Oceno uspesnosti celjenja ran je mogoce podati tako na osnovi objektivnih parametrov (hitrost
celjenja, pojav morebitnih komplikacij, ostanek brazgotin, itd.), kot tudi subjektivnih (zlasti obcutek
bolecine). Vendar individualna odstopanja igrajo precej$no vlogo pri statisticni obdelavi. Nekoliko
bolj zanesljive so ocene dobljene v primerih, ko znana bolezenska stanja delujejo zaviralno na potek
celjenja. Tako Stevilne Studije ugotavljajo znacilno izboljSanje v hitrosti celjenja ran ob uporabi
svetlobne terapije pri pacientih s diabetesom. Ugotavljajo tudi izboljSanje odpornosti na mehanske
obremenitve v krajSem cCasu kot v kontrolnih skupinah. Znalilno se povefa tudi produkcija
kolagena.

Razlikujemo tri faze v procesu celjenja: zacetno fazo, v kateri dominirajo vnetni procesi in reakcije
na poskodbo, vmesno fazo, v kateri prihaja do zaras¢anja poskodovane povrsine tkiva, ter zaklju¢no
fazo, v kateri prihaja do zapiranja in zaraS¢anja rane. V vsaki od teh faz najdemo procese ki jih je
mogoce s svetlobo spodbujati, bodisi da gre za primarne energijske reakcije na molekularni ravni,
bodisi sekundarne reakcije, ki so posledica primarnih in pri katerih primarni produkti spodbujajo
produkecijo sekundarnih produktov, oziroma sluzijo kot njihovi gradniki.

Ugodne ucinke svetlobne terapije je mogoce razloziti ob upoStevanju dobro znanih bioloskih
mehanizmov celi¢nega metabolizma in medceli¢ne signalizacije, vklju¢no z induciranim izrazanjem
citokinov in faktorjev rasti. V mnogih raziskavah ugotavljajo povec¢ano proizvodnjo proteinov in
mRNA ravni interlekuinov IL-1a in IL-8 v keratinocitih (citokini odgovorni za zacetno vnetno fazo
celjenja ran) kot odziva na obsevanje z rdeco svetlobo. Ravno tako ugotavljajo spodbujanje
citokinov ki pogojujejo razmnoZevanje in razsirjanje fibroblastov (basic fibroblast growth fatcor
bFGF, hepatocyte growth factor HGF, stem cell factor SCF). Nekatere Studije ugotavljajo Se
povecanje faktorjev rasti kot so VEGF (odgovornega za regeneracijo in rast novega ozilja), TGF-3
(odgovornega za sintezo kolagena), ter spodbujanje preoblikovanja fibroblastov v mio-fibroblaste,
ki pomagajo pri ozenju in zras¢anju ran. [7-10, 12]

Obstaja tudi cela vrsta Studij izvedenih na laboratorijskih, zivalih kjer so ugotavljali pospeseno
regeneracijo poSkodovanih zivcev pri skupinah ki so bile izpostavljene razlicnim svetlobnim
rezimom v primerjavi s kontrolnimi skupinami.

To so le nekatere najpogosteje izpostavljene ugotovitve.

Spodbujanje celicnega metabolizma

Vecina raziskovalcev s podrocja svetlobne terapije poudarja pomen vpliva svetlobe na celi¢ni
metabolizem. Le ta je seveda osnova tudi vseh pravkar nastetih procesov. Metabolizem obsega ne le
pretvorbo energije in gradnjo proteinov, encimov in raznih drugih celi¢nih gradnikov in aktivnih
snovi, temve¢ tudi vzdrZevanje trans-membranskega elektricnega potenciala in ionsko kontrolo
prepustnosti membranskih por, skozi katere se odvija izmenjava snovi med celico in njeno okolico.

Med najbolje preucenimi so procesi v mitohondrijih, ki so svojevrstni celi¢ni pretvorniki energije.
Klju¢éno vlogo v teh energijskih procesih igra pet kompleksnih trans-membranskih molekul, ki
posredujejo pri sintezi energijsko aktivnih molekul nujnih za mnoge druge celicne procese, ob
hkratnem lo¢evanju nabojev na elektrone in protone, ter druge pozitivne ione, v mnozici razli¢nih
redukcijsko-oksidacijskih procesov. Med njimi posebej izstopa citokrom C oksidaza, pri kateri se



hitrost pretvorbe snovi in prenosa elektricnega naboja ob obsevanju z rdeco svetlobo moc¢no poveca.

Na SIL.1 so shematsko predstavljeni procesi dihalne verige v mitohondrijih. Poudariti je treba
pomembnost nekaterih reakcij, kot so pretvorba koencima nikotinamid adenin dinukleotide med
NADH in NAD" obliko, flavin adenin dinukleotide med FAD in FADH, obliko, ter pretvorba
adenozin difossfata, ADP, v adenozin trifosfat, ATP. Le ta je ena klju¢nih substanc za prenos
energije, ter celicno in medceli¢no signalizacijo. Poleg tega je ena pomembnejSih funkcij tega
procesa vzdrzevanje transmembranskega elektrokemic¢nega potencijala, ki je posledica transporta
protonov (vodikovih ionov, H") pretezno iz notranjosti mitohondrija v medmembranski prostor, ter
elektronov (prek negativnih ionov) v obratni smeri.
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SL1: Shematski prikaz procesov v mitohondrijih. Obsevanje s bliznjo infrarde¢o svetlobo
(NIR) mocno pospesi delovanje citokrom C oksidaze in s tem celotno verigo. Med
pomembnej$imi procesi v verigi so pretvorba koencima nikotinamid adenin dinukleotide
med NADH in NAD" obliko, flavin adenin dinukleotide med FAD in FADH, obliko, ter
pretvorba adenozin difossfata, ADP, v adenozin trifosfat, ATP. Poleg tega je ena
pomembnejSih funkcij tega procesa vzdrzevanje transmembranskega elektrokemicnega
potencijala, ki je posledica transporta protonov (vodikovih ionov, H).

SL.2 prikazuje spremembe energijske ravni elektronov pri teh procesih. Energijo, ki jo prispeva
svetloba postopoma izrabijo razli¢ni zaporedni procesi. Celotna veriga poteka v dveh fazah.
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Omenjeni procesi in njihovi produkti igrajo pomembno vlogo v nadaljnjih celi¢nih procesih, kot je
shematsko predstavljeno na SL3.
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S1.3: Nekateri pomembnejSi celicni procesi in medcelicne signalizacije kot posledice
obsevanja z rdeco in/ali infrardeco svetlobo. Poleg Ze omenjenega adenozin trifosfata, ATP,
pomembno vlogo igra nastajanje dusikovega oksida, NO, ter reaktivnih kisikovih vrst, ROS,
ki potem sprozajo mnoge antioksidativne procese, poleg tega pa tudi trasnkripcijske Jun/Fos
proteine (gene). Ti vplivajo na izrazanje faktorjev rasti in fosforilacijo, ter z dimerizacijo iz
njih nastaja AP-1 transkripcijski faktor, ki vpliva na prepis DNA in RNA. ROS prav tako
vpliva na inhibitorske faktorje, kot je IkB, ki regulira jedrski faktor kapa B, NfkB, ki
sodeluje v razliénih imunskih procesih.

S svetlobo inducirano pospesena sinteza ATP in povecanje protonskega gradienta vodita v povecano
aktivnost ionskih transportnih procesov, denimo Na"/H", Ca?"/Na’, Na'/K" ATPaze, ter Ca®>" &rpalk.
ATP je tudi podlaga za nastajanje ciklicnih adenozin monofosfatov, cAMP. Tako cAMP kot tudi
Ca?" so pomembni sekundarni signali za Stevilne druge procese.

Poleg citokrom C oksidaze obstajajo tudi drugi kanali delovanja svetlobne terapije. Nekatere
molekule, denimo porfirini in flavoproteini, imajo izrazite absorpcijske spektre in vplivajo na
Stevilne procese. Obstaja tudi hipoteza o alternirajo¢ih redukcijskih lastnostih nekaterih spojin, ki
ob osvetljevanju generirajo superoksidne anione, Oz, kar vpliva na Stevilne druge redukcijsko-
oksidacijske (redoks) procese.

Povedati je treba da NO lahko inhibira delovanje citokrom C oksidaze, kar pripelje do problema
doziranja pri svetlobni terapiji. Namre¢, citokrom C oksidaza vsebuje dva Fe centra, haem a in
haem a3, ter dva Cu centra, CuA in CuB. Inhibitorno reakcijo je mogoce pojasniti s tem, da NO in
O, tekmujeta za povezovanje pri CuB/a3. Proces je seveda reverzibilen in eden izmed predlaganih

modelov vpliva svetlobe je prav v prepreCevanju vpliva NO na citokrom C oksidazo in posledi¢no
pospesSeno aktivnost dihalne verige in produkcijo ATP.

Opisani procesi so pretezno nizkoenergijski in potekajo termodinami¢no spontano. Vendar nekateri
procesi zahtevajo veliko ve¢ energije. Pri takih procesih igrajo odloc¢ilno vlogo razli¢ni encimi in
koencimi (znanih je ve¢ kot 4000 vrst) ki delujejo kot katalizatorji: ko se encim prilepi na ustrezno
molekulo se obcutno zniza energijski prag, ki je nujen za potek reakcije. Ob prisotnosti encimov se
pogostost takih procesov poveca za stotisoC krat in ve¢ v primerjavi z verjetnostjo da do njih pride
le s termi¢nim vzbujanjem molekul. S1.4 shematsko ponazarja omenjene razlike v energijski ravni.
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SL.4: Razlika med zahtevano energijo v z encimi podprtih reakcijah in prez njihove prisotnosti.



SL5 prikazuje Se en drugaCen proces, ki je ze dolgo znan in predstavlja standardni postopek v
medicinski praksi. Gre za problem bilirubinemije pri novorojenckih [11]. Molekula bilirubina je v
svoji obicajni obliki netopna v vodi in se tezko izlo¢a. Ce pa jo obsevamo z mordo svetlobo, pride
do foto-izomerizacije: s svetlobo aktivirana kemi¢na vez se zaradi spremembe molekularnega kota
obrne, kar izpostavi enega izmed notranjih vodikov zunanjim vplivom. Elektri¢ni potencial med
tem vodikom in kisikom v vodi prevlada nad ostalimi adhezijskimi silami, molekula postane topna
v vodi in se lahko izlo¢i iz telesa. Izomerizacija molekul je tako Se eden od moznih nizko-
energijskih mehanizmov delovanja svetlobe.

Bilirubin: Foto-izomer:
Notranje vodikove vezi Zunanja vodikova vez
ga delajo netopnega omogoca topnost

SL.S: Bilirubin v svoji osnovni obliki ni vodotopen, a ¢e ga obsevamo z modro svetlobo,
molekula spremni obliko in preide v svoj izomer. Na dusik vezan vodik se sedaj lahko
bolj lepi na vodo, kar omogoca topnost v vodi in hitro izlocanje iz telesa.

Problem doziranja in dolo¢anja osvetljevalnih parametrov

Korelacija med specifi¢no absorpcijo svetlobe in poviSanim akcijskim potencialom molekul potrjuje
domnevo da svetloba vpliva na bioloske procese. Kot pri vsakem drugem medikamentu se tudi pri
svetlobni terapiji sreCujemo s problemom doziranja. Ve¢je doze (vecja intenziteta svetlobe, daljsi
obsevalni ¢as) naj bi potemtakem povzrocili tudi mocnej$i odziv. Vendar ta domneva drzi le do
dolo¢ene meje. Odziv organizma na svetlobne u¢inke ponazarja SL.6.
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SL6: Ob enakomerni intenziteti svetlobe doza linearno naras¢a s ¢asom. Bioloski odziv je v
zaCetku majhen, nato pa sorazmeren dozi, dokler ne dosezemo ravni ko poveéanje doze n vpliva
bistveno na bioloske procese. Z nadaljnjim doziranjem intenzivnost nekaterih procesov stagnira,
pri drugih pocasi pada, pri nekaterih spet strmo pada. Karakteristi¢ni ¢asovni zamiki so med 0 in
a, kjer je odziv manjsi od 10% optimalnega, med b in ¢ je zamik med 50% doze in 50% odziva.
Tocka d je Cas optimalne doze; ¢e doziranje takrat prekinemo, odziv Se naprej narasca do tocke e,
kjer doseze maksimalni ucinek, ki se ohrani dalj ¢asa. Predoziranje v glavnem ne povzroca
moc¢ne negativne ucinke, vendar je dolgocasovno dosezeni u¢inek pogosto slabsi od optimalnega.



Za razliko od veline klasi¢nih medikamentov, predoziranje pri svetlobni terapiji ne povzroca
mocnih negativnih u¢inkov, vendar so rezultati pogosto slabsi od optimalnih. To je mogoce razloziti
na ve¢ nacinov. Eden je Ze omenjeni problem duSikovega oksida, ki pri poviSani koncentraciji
zavira delovanje citokrom C oksidaze. Podoben negativen vpliv je pri preveliki koncentraciji ROS.
Poznamo vrsto antagonisti¢nih snovi in procesov, ki se med seboj upocasnjujejo. Povecana
elektrokemicna aktivnost ¢ez Cas lahko zniza membranski elektrokemi¢ni potencial, kar vpliva na
transport snovi skozi membranske pore. Prav tako nasicenost z doloCenimi snovmi lahko
onemogoca odvijanje ostalih nujnih procesov. In konc¢no, celica nima na voljo neomejenih
energijskih in snovnih zalog, ko se le te izCrpajo je potreben ¢as da se spet obnovijo z vnosom iz
medceli¢nega prostora. Zato je doziranje predvsem empiricni proces, ki zahteva nekaj
eksperimentiranja. V literaturi najdemo veliko priporo¢€il in okvirnih intervalov, ni pa zanseljivih
,kuharskih receptov®.

Problem doziranja dodatno zapletajo moznosti izbire razli¢nih svetlobnih rezimov.

Najprej je potrebno poznati priblizen absorpcijski spekter ciljnih molekul in celi¢nih funkcionalnih
struktur. Temu je potem treba prilagoditi valovno dolZino svetlobnega vira. Danes je Ze na voljo cela
paleta razlicnih virov, bodisi za posami¢ne valovne dolzine ali take ali drugane kombinacije
valovnih dolzin. Vendar pestrost izbire pogosto predstavlja prej tezavo pri iskanju primernega vira,
kot pa pomoc, zlasti v primeru kombiniranih virov.

Treba se je zavedati da se precej svetlobnega sevanja porazgubi, bodisi pri odboju od povrSine koze,
bodisi ob sipanju na razlicnih notranjih plasteh tkiva. Opti¢no gosta tkiva in snovi absorbirajo ze
sama veliko svetlobe. Absorpcija pa je zelo odvisna od valovne dolzine. Na SL.7 je narisano
takoimenovano terapevtsko opti€no okno, znotraj katerega najpogostejSe snovi (voda, hemoglobin,
oksigenirani hemoglobin, melanin) prepuscajo najvec¢ svetlobe [20]. Za povrSinsko obdelavo koze
teh omejitev ni, razen melanina. Za globinsko obdelavo pa je pomembna ¢im vecja prepustnost.
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SL.7: Terapevtsko opti¢no okno je svetlobno spektralno obmocje znotraj katerega
svetloba najmanj oslabi. Obsega obmocje valovnih dolzin med 600 in 1350 nm.

SL.8 pa predstavlja spekter statisticno najbolj ucinkovitih valovnih dolZzin. Te valovne dolZine se
najbolj absorbirajo v ustreznih kromoforah, kot so citokrom C oksidaza in druge.
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S1.8: Valovne dolzine na katerih je svetlobna terapija statisticno najbolj u€inkovita.

V Tabeli 1 so podane valovne dolzine glede ucinkovanja na specifi¢no vrsto tkiva, celic, ali
aktivnosti. Tabela se dokaj dobro ujema s spektrom na SL.8. Tabela je bila oblikovana na osnovi
statisti¢no obdelanih raziskav objavljenih v Stevilnih ¢lankih.

Osnovna tezava s tovrstno statistiko je v tem da je tezko lo€iti dejansko ucinkovitost posameznih
valovnih dolZin od komercialne dosegljivosti svetlobnih virov s temi specifiénimi valovnimi
dolzinami. Mnogi raziskovalci namre¢ nimajo moznosti priti do ustrezne opreme za preskusanje
vseh mogocih valovnih dolzin in se torej osredotocijo na najbolj pogosto uporabljane naprave ali na
cenovno dostopne naprave. Valovno dolZino svetlobe je mogoce poljubno nastavljati le v posebnih
zelo dragih napravah, v cenejsih pa ne gre drugace kot z vgradnjo ustreznih svetlobnih virov in zato
nakup dolocCene naprave pomeni tudi vezanost na dolo¢eno valovno dolzino.

Zvisanje akcijskega potencijala celic v odvisnosti
od valovne dolzine svetlobe (in vitro, razen *)

valovna vrsta celic / aktivacije
dolzina

[nm] mastociti | leukociti |makrofagi|fibroblasti flbras | ostecs
mioblasti | blasti

630-670 | + + + ++ | +++ + +

790 + + ? ? + + ? ?

830 |+++ | +++ | +++ + +4+4+ | ++

904 - ? +/— - - +++
1064 ? ? ? +* ? +*
10600 ? ? ? +* ? +*

Tabela 1: Legenda: [+] pozitiven ucinek, [—] ni statisti¢no znacilnega u¢inka, [?] ni podatkov.



Naslednjo tezavo predstavlja izbira moci svetlobnega vira in temu primernega Casa obsevanja.
Problem je povezan tudi s celotno sevalno povrSino svetlobnega vira, kotom sevanja in oddaljenosti
od obsevane povrsine. Problematiko najbolj nazorno predstavimo v primeru laserskih virov. Mnogi
laserski viri imajo nastavljivo kolimacijsko optiko, s katero je mozno nastaviti Sirino zarka, SL9.

LASER
P=0,1W

KOLIMACIJSKA
OPTIKA
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SL9: Odvisnost gostote sevalne moci pri laserskih virih z nastavljivo kolimacijo zarka.

Denimo da imamo laser z moc¢jo 0.1W, katerega sevalni kot je nastavljen tako, da na doloceni
razdalji obseva povriino lecm?. Povrsinska gostota sevalne moéi je potem 0.1W/cm?, vendar bo na
manjsi razdalji od vira vec¢ja (ker se obseyana povrsina zmanj$a) in na vecji razdalji manjSa. Zato bo
pri delu treba razdaljo skrbno nastaviti. Ce pa smo zarek popolnoma kolimirali in je njegova Sirina
le 0.1mm?, bo gostota sevalne mo¢i pove¢ana na 1kW/cm? in bo od razdalje neodvisna. Nasprotno,
&e optiko nastavimo tako, da se Zarek prekriza, in na dologeni oddaljenosti osvetli povriino 1mm?,
bo tam gostota sevalne mo¢i 10W/cm?. Toda pozor, na mestu kjer se Zarek kriza bo presek Zarka
zelo majhen, morda le 10um?, kar daje gostoto 100kW/cm?! Ce ob nepazljivem ravnanju laser le za
hip prevec priblizamo, s tako gostoto moc¢i lahko povzro¢imo hudo opeklino!

Takih tezav pri drugih svetlobnih virih ni, tudi pri svetle¢ih diodah (LED) ne. Vendar tudi tam
imamo manjSe tezave z doloCanjem pravilne razdalje. Nekateri proizvajalci reSujejo te tezave z
vgradnjo reflektorjev in le¢, da dobijo ¢im bolj enakomeren Zarek, drugi pa naredijo gosto mrezo
majhnih virov na panelu ve¢je povrSine. V tem primeru se gostota sevalne moci z razdaljo
spreminja kot na SI.10: v srednjem obmocje razdalj ostaja gostota sevalne moci skoraj konstantna.

0,754
0,50

0,254

d [cm]

SL.10: Odvisnost gostote sevalne moci od razdalje pri Sirokem panelu z velikim §tevilom gosto
posejanih virov. Na opti¢ni osi enega vira na majhnih razdaljah gostota sevalne moci z razdaljo
sprva pada, potem pa vedno ve¢ virov obseva dolofeno povr§ino in se celotna gostota sevalne
moci skoraj ne spreminja. Na veéjih razdaljah pa spet pada. Na podro¢ju med posameznimi viri pa
je svetilnost sprva majhna, in z razdaljo narasca.



V vsakem primeru pa smo sooceni s dolo€enimi kompromisi. Pri viru, ki seva vzporedne Zarke
nimamo toliko tezav z razdaljo, toda tezava nastopi Ce je treba obdelati ve¢jo povrsino. Pri vec¢jih
panelih pa vedno osvetljujemo vecjo povrsino, tudi Ce je treba obdelati manjSo povrSino. Naceloma
naj bi bila ta moZnost bolj sprejemljiva, ker je zaradi bioloskega odziva na dozo bolje imeti
nekoliko manjSo moc¢ vira, pa zato osvetljevati dalj ¢asa in ve¢jo povrSino, ter tako izkoristiti
sistemski u¢inek aktivnosti okoliSkega zdravega tkiva.

Naslednji problem predstavlja razlika med laserskimi viri, ki sevajo koherentno svetlobo, in vsemi
ostalimi viri. Nekateri raziskovalci poudarjajo pomen koherentne svetlobe na bioloske udinke,
vendar, ¢e te ugotovitve drZijo, je koherenca pomembna le pri povrSinski obdelavi. Dejstvo je da se
svetloba mocno sipa ze v prvih 20um globine in je zato koherence med fotoni hitro konec. Poleg
tega svetloba pri prehodu skozi razli¢ne plasti tkiva srecuje materiale razlicne opticne gostote, z
razli¢no dielektricno konstanto, zato prihaja do sprememb valovnih dolzin in interference valov. Za
monokrmatske vire, kot je laser, to pomeni da bo valovna dolzina v zraku razlicna od valovne
dolzine v tkivu, pa tudi v razli¢nih tkivih bo nekoliko razli¢na, zato je tezo o pomembnosti
koherence tezko sprejeti. Zaradi sipanja svetlobe pa gostota sevalne moci z globino hitro pada.

Ravno tako nekateri raziskovalci izpostavljajo pomen polarizacije svetlobe. Tudi tu velja enak
ugovor; tako kot koherenca, se tudi polarizacija lahko ohranja le v opticno homogenem mediju.

Dodatna tezava pri laserskem sevanju je izredno ozek spekter, ki je Sirok le 1nm. Ce se frekvenca
svetlobe ne ujema z resonanc¢no frekvenco encimskih kromofor, ki naj bi energijo sprejele, ucinka
ne bo. Nasprotno, pri svetle¢ih diodah, LED, je spekter Sirok obicajno 35-40nm, zato tudi Ce se
spektralni maksimum ne ujema natancno z resonanc¢no frekvenco, je znotraj spektralne Sirine Se
vedno verjetnost prekrivanja, ¢eprav ob manjsi intenziteti, kar lahko kompenziramo z daljSim
¢asom obsevanja.

Zaradi tega so globinski uc¢inki virov LED enako ustrezni kot laserski viri, morda celo primerne;jsi.

In kon¢no, mnogi raziskovalci poro¢ajo o ugodnih u¢inkih modulacije svetlobe. V ogromni vecini
primerov gre za pulzno modulacijo, redkeje sinusno ali kaksne druge valovne oblike. Modulacijske
frekvence ponavadi gredo od par utripov na sekundo pa vse do nekaj MHz (da ne bo pomote
omenimo, da je frekvenca svetlobnega valovanja mnogo visja, okoli 400THz). Ceprav obstajajo
natan¢ni seznami modulacijskih frekvenc, ki naj bi bile primerne za specificne namene, celo za
tocno dolocena bolezenska stanja, je tu najmanj soglasja. Vpliv modulacije je zaenkrat mogoce
upraviciti le s dejstvom, da celice ob intenzivnem vzbujanju potrebujejo dolocen relaksacijski Cas za
transport snovi in obnovo zalog, ter ponovno vzpostavitev elektrokemicnega ravnovesja na
membrani. Ali tocno doloCene frekvence dodatno izboljSajo terapevtski ucinek, je treba Se dokazati.
Zaenkrat o tem le ugibamo in se zanasamo na prakti¢ne izkusnje.

Iz povedanega sledi da ni dovolj ¢e se pri izbiri svetlobnega vira zanasamo le na tehni¢ne
specifikacije proizvajalcev. Predvsem mora terapevt natan¢no vedeti kaj Zeli doseci in na kakSen
nacin to sploh lahko doseze. To pomeni da je dobro poznavanje tako biokemic¢nih procesov kot tudi
fizikalnih zakonitosti, zlasti optike, zelo zazeleno.

Fizikalne interakcije svetlobe s snovjo in energijska razmerja

Nemogoce je v nekaj vrstic stlaciti vse pomembne vidike fizikalnih interakcij svetlobe in snovi, ki
jih strokovnjaki pridobijo v dolgih letih Studija, zlasti €e jih je treba razloZiti nekomu, ki se je o tem
sicer ze ucil, a mu to podroc¢je ni stroka. NasSteli bomo le nekaj osnovnih dejstev, ki so nujni za
zacetno razumevanje in povezovanje pojavov s podrocja biokemije in fizike.

Od prve naivne Demokritove ideje o nedeljivih osnovnih gradnikih narave (atomih) do prvega
uporabnega Bohrovega modela atoma so pretekla dobra tri tisoCletja. Atomi niso nedeljivi,
sestavljeni so iz elektricno pozitivno nabitega jedra in negativno nabitih elektronov, ki obdajajo
jedro gibajo¢ se v razliénih orbitalah. Razlicno Stevilo elektronov v zunanjih lupinah razli¢nih



atomov je podlaga za moznost medsebojnega povezovanja atomov prek medsebojnega deljenja
enega ali veC zunanjih elektronov (v kemiji govorimo o valencah). Obic¢ajno je celotna vezalna
energija elektronov povezanih atomov manj$a kot pri vsakem atomu posebej, zato so molekularne
vezi lahko stabilne. Vezalna energija, gre seveda za elektromagnetno energijo med elektroni in jedri
atomoyv, je lahko razli¢na, odvisno od Stevila elektronov in njihove oddaljenosti od jedra.

Na splosno je elektron z ve¢jo lastno kineticno energijo lahko bolj oddaljen od jedra in hkrati
Sibkeje vezan na jedro. Vendar elektron ne more zasesti poljubne orbitale, ker zaradi majhnosti
orbitale in hitrega gibanja okoli jedra zaznava svoje lastno elektri¢no polje. Zato elektroni lahko
zasedejo le dolocene orbitale; pravimo da so njihova energijska stanja kvantizirana. Posamezni
elektron sicer lahko preide iz nizje orbitale v visjo, vendar zato mora od nekod vzeti energijo. Ob
prehodu nazaj pa mora enako koli¢ino energije oddati. Ta koli¢ina energije je enaka razliki energij
ki jih ima elektron v posamezni orbitali. SI.11 prikazuje shematsko tako dogajanje.

SI.11: Bohrov model atoma, levo je shematski prikaz absorpcije fotona, kar povzroci
preskok na visjo orbitalo, desno pa je prikaz preskoka na nizjo orbitalo ob emisiji fotona.

Svetloba je elektromagnetno valovanje in kot taka lahko interagira z elektricnim poljem med
elektronom in jedrom. Kot vsako drugo valovanje, tudi svetloba nosi energijo, ki je enaka produktu
Planckove akcijske konstante % in frekvence v (grska ¢rka nii — tako oznaCujemo frekvenco
svetlobe, da jo razlikujemo od modulacijske frekvence f ). Torej je energijska razlika med
orbitalama enaka energiji zajete oziroma oddane svetlobe, AE = hv.

Svetloba je torej tudi kvantiziran pojav. Kvantu elektromagnetnega polja pravimo foton (po grski
besedi za svetlobo).

Ker nas pri doziranju zanimata tako specificna moc¢ kot tudi energija, si oglejmo ustrezne relacije.
Moc P izrazamo v wattih [W], energijo £ pa v jouleih [J]. Mo¢ definiramo kot delo opravljeno v
¢asovni enoti, opravljeno delo pa je enako porabljeni energiji. Zato je energija preprosto zmnozek
moci in ¢asa delovanja moc¢i: £ = Pt. Enote W in J sta bili doloCeni prek mehanskega dela,
izrazenega z enotami dolzine, mase in ¢asa, torej metra [m], kilograma [kg] in sekunde [s]. Gre torej
za razmeroma velike enote. Ker je Planckova konstanta zelo majhna, /# = 6.626x1073* [Js], si pri
obravnavi energijskih interakcij na ravni atomov in molekul raje pomagamo z enoto elektron-volt,
[eV]. Energija 1eV je enaka energiji, ki jo pridobi elektron, ¢e ga pospesSimo v elektriénem polju s
potencijalno razliko 1V. Torej energijo izrazeno v [eV] dobimo preprosto tako da energijo v [J]
delimo z nabojem elektrona, ki znasa ¢, = 1.602x107'° As (amper sekunde). Ker elektri¢no mo¢ v

[W] lahko zapiSemo kot produkt napetosti v voltih [V] in toka v amperih [A], sledi da lahko
zapiSemo energijo E [eV] = E [J]/q..

Na osnovi teh relacij sedaj lahko izrazimo energijo svetlobnih kvantov v eV. Denimo da Zelimo
izvedeti kaksno energijo imajo fotoni rdede svetlobe z valovno dolzino A = 630nm, ali 630x10~°m.
Vemo da fotoni potujejo s svetlobno hitrostjo ¢ = 299792458 [m/s], ali ~3x10% [m/s]. Cas v katerem
svetloba prepotuje dolZino enega vala (eno nihalno periodo) je 7 = A/c, frekvenca nihanja pa je



enaka Stevilu period na sekundo, torej v = 1/z, zato je svetlobna hitrost zmnozek valovne dolZine in
frekvence, ali ¢ = Av. Valovni dolzini 630nm torej ustreza frekvenca v = ¢/A = 476x10'2 Hz. Zato bo
energija E=hv=3.15x10""7J, ali E =hv/q, = hc/Aq, = 1,968 eV, oziroma priblizno 2eV.

Iz zadnje relacije lahko za znano energijo v eV poi§¢emo ustrezno valovno dolZino:

E [eV] 1 2 3 4
A [nm] 1240 620 413 310
obmocje IR rdeca vijoli¢na uv

Za tiste ki so bolj navajeni kemicnih enot za ocenjevanje jakosti molekularnih vezi povejmo, da
energija 1eV na aktivirani delec snovi ustreza 96,48534 kJ/mol.

Vemo da son¢no UV sevanje poskoduje kozo, SI.12, ¢e se mu izpostavljamo dalj ¢asa, med tem ko
ne opazimo nobenih poSkodb ¢e se sonfimo za zastekljenim oknom, ki preprecuje UV sevanje,
prepusca pa vse daljSe valovne dolzine. Vemo tudi da se nekatere Sibke vezi med organskimi
molekulami za¢nejo pri ~3eV. Videli smo ze tudi da kozni pigment, voda, in hemoglobin moc¢no
absorbirajo svetlobo zunaj obmoc¢ja 600—1200nm. Lahko torej ugotovimo da rdeca in infrardeca
svetloba ne moreta neposredno razbiti molekularnih vezi, to se lahko zgodi le ob pomo¢i ustreznih
encimov.

O

direct DNA-damage o HN%
o —_

N
Thymine
~— =
O N 4
HN K
0

U\-’Bl

2uogoRg YNQ

g
2
I\
o] o]
=z z
DUOYNTEY Y NC]

S1.12: Sprememba kemicnih vezi v genskem materialu ob obsevanju z UV svetlobo.

Sklepamo torej, da obsevanje z R/IR svetlobo le spodbuja naravne biokemicne porcese, ne more pa
imeti neposrednega vpliva na vezi med organskimi molekulami, ne more jih poSkodovati.

Na koncu je treba Se pojasniti kako definiramo sevalno gostoto moc¢i in kako lahko objektivno
primerjamo razlicne svetlobne vire med seboj. Videli smo ze na SL.9 kako dolocamo povrsinsko
gostoto sevalne moci pri laserski (monokromatski, koherentni) svetlobi. Podobno je tudi pri drugih
virih, le da pri takih, ki sevajo v SirSem spektru moramo upoSstevati tudi spektralno gostoto moci. To
je najlazje razumeti ob pogledu na SL13, kjer je podan tipien spekter sevanja rdece LED.
Spektralno Sirino ponavadi dolocamo pri polovici maksimalne intenzitete (angl., full width half
magnitude, FWHM). Ker je sevanje fotonov pri vseh nekoherentnih virih nakljuéno, ima spekter
priblizno obliko Gaussove krivulje. Spektralna Sirina pri LED je obicajno okoli 35nm. Za oceno
celotne sevalne gostote mo¢i razdelimo spekter na Inm §iroke stolpce in jih sestejemo. Ce je spekter
priblizno Gaussov, lahko privzamemo priblizek povrSine kvadrata visokega kot maksimim sevanja
in Sirokega kot je spektralna Sirina.

Ob dologanju celotne sevalne modi je treba upostevati obsevano povrsino in spekter. Ce je denimo
sevalni maksimum 0,5mW/cm?/nm, in spektralna Sirina 35nm, bo celotna povrSinska gostota



sevalne mo¢i kar produkt teh §tevil, torej 10,5mW/cm?. Viri LED imajo ponavadi lege in zrcala s
katerimi usmerjajo sevanje v razmeroma ozek sevalni kot. Osvetljenost povrsSine je potem odvisna
tudi od kosinusa sevalnega kota glede na normalo na obsevano povrSino (Lambertov zakon).
Sevalni kot definiramo tako da dolo¢imo pri katerem kotu pade svetlobna moc na polovico
maksimalne. Gre seveda za prostorski kot, ki ga merimo v steradianih [sr].
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SL.13: Dolocitev spektralne Sirine in spektralne gostote sevalne moci.

Na SI.14 so za obcutek predstavljene nekatere gostote spektralnih moci razlicnih svetlobnih virov.
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SL.14: Primerjava sevalnih spektrov razli¢nih virov v primerjavi z relativno opcutljivostjo ¢loveskega
ocesa (CIE1931). Sonce seva kot idealno ¢rno telo po Planckovem zakonu sevanja v Sirokem spektru
in ima maksimum ~1.4mW/cm?/nm, ali skupno ~100mW/cm?. Navadna 50W Zarnica seva na razdalji
10cm okoli 47mW/cm?, rdea LED pa, ¢eprav integralno seva le 24mW/cm?, ima sevalni maksimum
precej visji kot sonce na teh frekvencah, prav tako tudi IR-LED, ki seva obicajno $e mocneje, ima pa
tudi nekoliko SirSi spekter. Polprevodniska laserska dioda z ustrezno kolimacijsko optiko seva
SmW/mm?, kar je enakovredno 500mW/cm?, a le v ozkem spektru (~1nm).
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