7. SENSIBILIZUOTA FLUORESCENCIJA

Siekiant geresnio sveiky ir pazeisty audiniy fluorescencijos kontrasto, i organizma
iterpiamos  egzogeninés fluorescuojancios medziagos, geriau besikaupiancios
navikiniuose audiniuose. Dazniausiai tos medziagos — tai tie patys fotosensibilizatoriai,
kurie taikomi fotosensibilizuotai naviky terapijai (FNT) (Rotomskis ir kt., 2002). FNT —
naujas naviky gydymo metodas, gristas { organizma iterpto fotosensibilizatoriaus
suzadinimu Sviesa, taip sukeliant citotoksines reakcijas. Fluorescencinés diagnostikos
atveju sensibilizuotas poveikis — aktyviy deguonies formy generavimas ir juy sukeliamos
citotoksinés pazaidos — yra nepageidaujamas, tad naudojamos daug mazesnés
sensibilizatoriy ir Sviesos dozés. Verta paminéti, kad fluorescencinés diagnostikos
metodo ir aparatiiros kiirimas bei tobulinimas daré ir tebedaro zenkly poveiki FNT
metodo raidai. Naviko ir aplinkiniy sveiky audiniy fluorescencinio kontrasto vaizdinimas
paskatino pirmyjy FNT metodiky kiirima (Schwartz, 1992; Lipson, 1960; Lipson ir kt.,
1967; Gray ir kt., 1967). Fluorescencijos in vivo ir ex vivo matavimai suteiké daug
informacijos apie fotosensibilizatoriy farmakokinetika (Braichotte ir kt., 1995a;
Braichotte ir kt., 1995b; Gottfried ir kt., 1995; Furukawa ir kt., 1996; Abels ir kt., 1997),
o sensibilizatoriaus kaupimosi ir blukimo stebéjimas matuojant fluorescencijos pokycius
buvo labai naudingas optimizuojant fotosensibilizuotos terapijos dozes (Braichotte ir kt.,
1996; Jongen ir Sterenborg, 1997; Wilson ir kt, 1997; Rotomskis ir kt., 1998).

Sensibilizuotai  fluorescencinei  diagnostikai, panasiai kaip ir FNT,
sensibilizatorius iterpiamas i organizma sistemiskai arba taikomas iSoriskai. Po keliy ar
keliolikos valanduy (nelygu sensibilizatoriaus prigimtis) daugiau sensibilizatoriaus
susikaupia naviko pazeistuose audiniuose. Suzadinus tinkamo bangos ilgio Sviesa navike
gausiau susikaupusi sensibilizatoriy, matoma jo fluorescencija padeda aptikti navika ir
nustatyti jo ribas.

Sensibilizuota fluorescencija gali biiti taikoma:

e navikiniam dariniui aptikti in vivo;

e navikiniam dariniui vaizdinti in vivo tiek sensibilizuotos terapijos, tiek

chirurginés operacijos metu;

e sensibilizatoriaus koncentracijai nustatyti jvairiuose audiniuose in vivo;
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e sensibilizatoriaus blukimui fotosensibilizuotos terapijos metu jvertinti, taip
apskaiCiuojant “veikliaja terapijos doze”;

e susikaupusio sensibilizatoriaus kiekiui jvertinti ex Vvivo i§ audiniy paimtuose
meéginiuose;

e sensibilizatoriaus  pasiskirstymo audiniuose arba Iastelése  tyrimui

fluorescencinés mikroskopijos metodu.

7.1. Istoriné apZvalga

Pirmasis savaiming eksperimentiniy naviky fluorescencija pastebéjo ir teisingai
priskyré ja navike susikaupusiam porfirinui pranciizas Polikardas (Policard, 1924).
Selektyvus egzogeninio hematoporfirino kaupimasis navikiniame audinyje ir jo
fluorescencija buvo pastebéti eksperimentuojant su gyvinais 1942 metais Vokietijoje
(Auler ir Banzer, 1942). Sis atradimas paskatino tolesnius selektyvaus porfiriny
kaupimosi navikiniame audinyje tyrimus (Figge ir Weiland, 1948), tikintis panaudoti ji
diagnostikai ir gydymui. Autoriai tyré, kaip eksperimentinéms peléms iskiepytuose
navikuose kaupiasi ivairiis porfirinai: hematoporfirinas (Hp), cinko hematoporfirinas,
koproporfirinas ir protoporfirinas. Visy tirtyju porfirinuy fluorescencija navikuose buvo
aptikta pra¢jus 24-48 val. po ju suleidimo. Sveikuose audiniuose, i§skyrus limfmazgius,
tauking ar gyjancias zaizdas, porfiriny fluorescencijos nebuvo aptikta. 1955 metais
Rassmussan-Taxdal’as ir bendradarbiai pries naviky Salinimo operacija pacientams | vena
suleisdavo Hp tirpalo (Rassmussan-Taxdal et al, 1955). Biidinga raudona Hp
fluorescencija buvo matoma septyniuose 1§ aStuoniy tirty piktybiniy naviky.
Fluorescencijos intensyvumas didéjo proporcingai porfirino dozei: suleidus didesnes
sensibilizatoriaus dozes, pavyko aptikti kriities navika per oda ir adenokarcinoma per
zarnos sienele. Autoriai tik€josi, kad Sie atradimai bus pravartiis naviky diagnostikai.

Tiriant pastebéta, kad suleidus Hp fluorescuoja ne tik navikiniai ir limfiniai
audiniai, bet ir tulZies puslé bei takai. Sis reiskinys buvo imtas pladiau tirti
eksperimentuojant su gyviinais, o véliau ir pacientais, tikintis juo pasinaudoti darant

chirurgines operacijas (Peck ir kt., 1955). Visy stebéty gyviinuy tulzies puslés ir tulzies
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taky raudona fluorescencija buvo tokia intensyvi, kad ja buvo galima nufotografuoti.
Penkiems ligoniams suleidus nedideles (30-120 mg) Hp dozes trims i§ ju naviky nebuvo
aptikta. Taciau padidinus dozg iki 1000 mg, dar dviem pacientams buvo nustatyta naviky
lokalizacija. Hp metabolizmas buvo tirtas suleidus jo 40 mg { vena ir surinktuose
frakcionuotuose tulzies meéginiuose nustatant Hp kieki spektrofluorimetriskai.
Didziausias Hp kiekis tulzyje rastas praéjus 2—3 val. po suleidimo. Autoriai (Peck ir kt.,
1955) padar¢ iSvada, kad tulzis gali biiti vaizdinama susvirkStus | vena Hp; tam reikia
mazesniy doziy ir trumpesnio laiko tarpo po suleidimo, negu diagnozuojant navikus.

Kitas amerikietis S.Schwartz’as, sekdamas Figge darbais, tyrin¢jo porfiriny
kaupimasi peliy navikuose. Naudodamas tuo metu vienintelj dideliais kiekiais gaminama
porfiring — hematoporfirina, jis greitai isitikino, kad §is komercinis preparatas yra labai
neSvarus ir grynas Hp jame tesudaro 30-65% (Schwartz, 1992). Taciau iSvalytas
preparatas blogiau kaupési navikuose. Daug geriau kaupési miSinio, i§ kurio jau buvo
iSskirtas Hp, liekanos. Toliau buvo kuriami nauji porfiriny preparatai, 1§ kuriy
tinkamiausias pasirodé acto ir sieros rigstimis apdorotas miSinys, véliau pavadintas
hematoporfirino dariniu (HpD), galiausiai tapgs vaistu fotofrinu. S.Schwartz’as savo
rezultaty spaudoje nepaskelbe, bet paragino R. Lipsona i§ JAV Mayo klinikos panaudoti
HpD fluorescencinei naviky diagnostikai (Lipson ir kt., 1961).

7.2. Fluorescenciné diagnostika naudojant HpD

Pirmosios kartos sensibilizatoriai, porfirininés kilmés junginiai — HpD, fotofrinas,
fotosanas, pasizymi specifinémis spektrinémis savybémis. Zadinami 360—440 nm bangy
ilgio sviesa sie sensibilizatorius fluorescuoja raudonai. 7.1 paveiksle pavaizduoti HpD
molekulés energiniai Suoliai ir su jais susij¢ sugerties ir fluorescencijos spektrai. HpD
sugerties spektro maksimumai yra mazdaug ties 400, 500, 530, 570 ir 620 nm,
fluorescencijos maksimumai — ties 630 nm ir 670 nm. Molekuliy dimerizacija ir
agregacija, labai biidinga porfirininés kilmés sensibilizatoriams, mazina fluorescencijos
kvantini nasuma. Biologiniame audinyje susikaupusiy sensibilizatoriy fluorescencijos
intensyvumas Iy isreiskiamas:

lh=Kolo(1-T) =Kol (1-10"); (7.1)
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In — fluorescencijos intensyvumas, proporcingas | bandini krintanc¢ios S$viesos
intensyvumui lp, fluorescencijos kvantiniam naSumui ¢ ir monochromatinés $viesos
suger&iau (1— 10°). Aparatiiriné konstanta K priklauso nuo surenkamos $viesos erdvinio
kampo, monochromatoriumi ar Sviesos filtru riboto spektro plocio ir Sviesos imtuvo
jautrio. Kai bandiniy optiniai tankiai nedideli, tenkinamos silpnai sugeriancio bandinio
salygos, galima naudoti supaprastinta fluorescencijos intensyvumo israiska
In=1o K ¢ ecl, (7.2)

kuri gaunama (7.1) lygti skleidziant Teiloro eilute ir naudojant tik pirmaji Sio skleidimo
narj, kitus atmetant kaip mazus ir neturincius jtakos. Taigi, kai bandiniy optiniai tankiai
mazi, fluorescencijos intensyvumas proporcingas fluorofoty koncentracijai bandinyje.

Kadangi sensibilizatoriy koncentracija in vivo yra maza, manoma, kad didesné ju
dalis yra monomery pavidalo, tad ir ju fluorescencijos zadinimui naudojama monomery
sugert] atitinkancio bangos ilgio Sviesa.

HpD fluorescencijos kvantinis nasumas nedidelis, fluorescencinei diagnostikai
naudojamos koncentracijos yra mazos, tad fluorescencijos signalas taip pat néra stiprus.
Tiriant vidaus organus padét] sunkina fluorescencijos signalo surinkimas ir nuostoliai,
patiriami signalui sklindant Sviesolaidziais. Raudona egzogeniniy porfiriny fluorescencija
maskuoja endogeniniy porfiriny ir kity junginiy savitoji fluorescencija. Taigi tikrojo
navikuose susikaupusio egzogeninio porfirino fluorescencijos signalo isskyrimas yra
sunki ir techniSkai sudétinga procediira. IS formulés (7.1) iSeina, kad fluorescencijos
intensyvumas did¢ja didinant zadinimo Sviesos intensyvuma, taciau jo didinima riboja

sensibilizatoriaus fotoblukimas ir pavojus sukelti fotosensibilizuota poveiki.
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7.1 pav. Hematoporfirino darinio sugerties ir fluorescencijos spektrai (C = 10° M; pH =
7,2)
Pirmieji Lipsono darbai patvirtino, kad HpD gali buti taikomas naviky

diagnostikai. Buvo atliktas iSsamus grupés pacienty, kuriems buvo jtariamas bronchy ar
stemplés veézys, tyrimas (Lipson ir kt., 1961). HpD fluorescencijos zadinimui buvo
naudojama filtrais iSskirta gyvsidabrio lempos Sviesa (400 nm), Sviesolaidziu jvesta {
endoskopa. Naviko fluorescencija buvo stebima per filtra, kuris eliminavo atspindéta
gyvsidabrio lempos Sviesa. Buvo tiriama 15 pacienty, kuriems 3 val. pries endoskopija 1
vena buvo suleidziamas HpD (dozé — 2mg/kg kiino svorio). DeSimciai pacienty
fluorescencinés diagnostikos btudu buvo aptiktos piktybinés pazaidos. Histologiniai
tyrimai piktybines ligas patvirtino 14 pacienty. Tai, kad nepavyko visy histologiSkai

nustatyty naviky aptikti fluorescenciniu metodu, buvo paaiskinta tuo, kad kai kurie
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navikai buvo nepasiekiami $viesai. Sis darbas buvo pirmasis, parodgs fluorescencinés
diagnostikos galimybes klinikoje.

Kitame darbe, atliktame 1967 metais, Lipsonas su bendradarbiais tyré
fluorescencinés bronchoskopijos galimybes (Lipson ir kt., 1967). Buvo tirta 50 ligoniy;
32-uose i 34 bronchoskopu pasiekiamuy piktybiniy dariniy buvo matoma raudona HpD
fluorescencija. Nepiktybinés pazaidos nefluorescavo. Tais paciais metais buvo atliktas
tyrimas, skirtas gimdos kaklelio ir maksties pazaidy fluorescencinei diagnostikai (Gray ir
kt., 1967). Fluorescencija buvo matoma 33-uose i§ 34 tirty piktybiniy pazaidy; taciau
fluorescavo ir daugiau nei pusé¢ (13 iS 23) nepiktybiniy pazaidy. Vis délto tolesniais
histologiniais tyrimais daugelyje Siu pazaiduy nustatyta karcinoma in situ arba ryski
displazija. Dar po mety paskelbta iSsami HpD sensibilizuotos fluorescencinés
diagnostikos studija (Gregorie ir kt., 1968). Istyrus 226 ligonius (173 piktybinius ir 53
nepiktybinius navikus), fluorescavo 84% adenokarcinomu, 77% plokscialasteliy
karcinomuy ir 62,5% sarkomu. Intensyviausiai fluorescavo plokscialastelés pazaidos,
silpniau — adenokarcinomos ir sarkomos. Tik 22% nepiktybiniy pazaidy buvo pastebéta
silpna fluorescencija. Ir nors $io tyrimo duomenimis gautas Zenklus piktybiniy ir
nepiktybiniy pazaidy fluorescencijos skirtumas, autoriai daro iSvada, kad metodo
jautrumas ir specifiSkumas nepakankamas patikimai diagnozuoti navikams. Taciau jie
siilo fluorescenciniu metodu nustatyti naviko iSplitimo ribas, ypaC atliekant
endoskopinius tyrimus.

1971 metais paskelbta galvos ir kaklo naviky HpD fluorescencinés diagnostikos
studija (Leonard ir Beck, 1971). Istyrus 40 pacienty paaiskéjo, kad biidinga raudona HpD
fluorescencija skleidé 29 navikai, kuriy piktybiSkumas buvo patvirtintas histologiskai.
Penkiems ligoniams HpD fluorescencija padéjo aptikti pazaidas ir nustatyti vietas, 1§ kur
paimti méginius. Du biopsijos méginiai, kurie buvo klasifikuoti kaip sveiki, fluorescavo.
Manoma, kad fluorescavo limfinis audinys, kurio buvo patek¢ i mégini. Tad autoriai
laiko, kad padidéjes HpD kaupimasis limfiniame audinyje gali trukdyti tiksliai
diagnozuoti galvos ir kaklo navikus.

Nepaisydami jvairiy metodo taikymo sunkumy Lipsonas su bendradarbiais tgsé
fluorescencinés diagnostikos tyrimus ir gavo sékmingy rezultaty tirdami ankstyvus

gimdos kaklelio piktybinius poky¢ius (Kyriazis ir kt., 1973). Dar po keliy mety tos pacios
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Mayo klinikos darbuotojai pritaiké HpD fluorescencija ankstyvy stadiju plauciu véziui
diagnozuoti (Kinsey ir kt., 1978; Cortese ir kt., 1979). Geri rezultatai diagnozuojant
karcinoma in situ gauti violeting fluorescencijos zadinimo $viesa kaitaliojant balta Sviesa.
Taip buvo matoma naviko fluorescencija ir endoskopinis vaizdas baltoje sviesoje.
Pritaikius HpD fluorescencija 11 pacienty Slapimo piislés karcinomai diagnozuoti, visos
11 pazaidy fluorescavo (Kelly ir Snell, 1976).

1979 metais, sukiirus kriptono jonu lazeri, jo spinduliuoté (405 nm) buvo
pritaikyta HpD Zadinimui apziiirint endoskopiskai (Profio ir Doiron, 1979). Sio metodo
galimybés ankstyvam plauciy véziui aptikti pirmiausia buvo tirtos eksperimentuojant su
gyvunais (Hayata ir Dougherty, 1983), o véliau taikytos ir ligoniams, sergantiems
bronchy véziu (Hayata ir kt., 1982). Suleidus 36 ligoniams HpD ir apziirint
endoskopisSkai, buvo nustatytos trys labai ankstyvos ir 33 kiek vélesnés stadijos pazaidos.

Tiriant 1§ Slapimo paslés itarting viety paimtus meginius, gauta gera
fluorescenciniy ir histologiniy rezultaty koreliacija (Benson ir kt., 1983). Sveikos Slapimo
puslés sienos nefluorescavo; geriausias kontrastas tarp sveiky ir pazeisty audiniy buvo

pragjus 2-3 valandoms po HpD suleidimo.
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Astuntojo deSimtmecio pabaigoje, kai buvo pradéti iSsamiis eksperimentiniai ir

Kklinikiniai FNT tyrimai (Rotomskis ir kt., 2002), HpD sensibilizuotos fluorescencijos
taikymas naviky diagnostikai taip pat igavo gana platy masta. Netrukus pasirodé¢ daug
iSsamiy HpD sudéties tyrimo darby, nes tai néra vienalytés sudéties medziaga (Dougherty
ir kt., 1984; Boyle ir kt.,1987; Kessel ir kt.,1985; Land ir kt., 1986). Rinkoje atsirado

vaistiné HpD forma — fotofrinas II (gamintojas — Quadra Logic Technologies, Inc.,
Kanada).
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7.2 pav. Metastaziy pazeisty limfiniy mazgy fluorescencijos spektrai
susvirkstus ligoniui | veng fotofrino II: 1 — sveikas audinys; 2 — fibrozinis
audinys; 3 — aneurizma; 4 — sukalkéjimas (Papazoglou, 1995)

7.2 paveiksle pateikti metastaziy pazeisty limfiniy mazgy fluorescencijos spektrai,
iSmatuoti po 48 val. suSvirkstus ligoniui i vena fotofrino II (dozé 0,75 mg/kg), zadinant
He-Cd lazerio spinduliuote (442 nm). Spektrus sudaro placios savitosios fluorescencijos
juostos, turin¢ios hematoporifirino dariniams btidingas dvi smailes (Papazoglou, 1995).

Tinkamas fluorescencinei diagnostikai §is sensibilizatorius yra dél emisijos

raudonojoje spektro srityje 630-700 nm ruoze (7.1 pav.) ir gana ilgos — 16 ns —
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fluorescencijos gyvavimo trukmés. Taciau jis turi ir nemazy trukumu: jo sudétis
nehomogening, fluorescencijos kvantinis nasumas gana mazas, kaupimosi navikiniuose
audiniuose selektyvuma nedidelis ir ilgai iSlieka susikaupgs odoje, dél to ligonis turi
vengti $viesos.

Tokiy trukumuy neturin€iy junginiy poreikis skatino naujy — antrosios kartos —

sensibilizatoriy paieSkas.

7.3. Antrosios kartos sensibilizatoriai ir jy taikymas fluorescencinei
diagnostikai

Dauguma fluorescencinei diagnostikai naudojamu egzogeniniy sensibilizatoriy
pirmiausia buvo kuriami fotosensibilizuotai terapijai. Tod¢l jiems biidinga gera sugertis
raudonojoje spektro srityje ir didelis tripletinés biisenos uzpildos kvantinis nasumas. Jy
specifiSkumas navikiniams audiniams dazniausiai néra didelis. Tokios savybés néra
optimalios egzogeniniams fluoroforams, nes labai svarbu, kad fluoroforai biity
pakankamai specifiski, t. y. geriau kauptysi navikiniuose dariniuose negu sveikuose
audiniuose. Taip pat svarbios tokiy junginiy fotofizikinés savybés. Pageidautina, kad ju
fluorescencijos signalas buty stiprus ir zenkliai virSyty savitosios fluorescencijos
intensyvuma. Parinkti optimaly laiko tarpa tarp sensibilizatoriaus suleidimo ir
fluorescencijos matavimo sudétinga dél to, kad didziausias signalo intensyvumas ir
kontrastas skirtinguose audiniuose pasiekiamas skirtingu laiku (Braichotte ir kt., 1995).

Idealaus fluorescencinei diagnostikai sensibilizatoriaus savybés pateikiamos 7.1 lenteléje.

7.1 lentelé. Idealaus sensibilizatoriaus fluorescencinei diagnostikai savybés

Savybés

Fizikinés-cheminés Cheminis grynumas
Geras tirpumas fiziologiskai tinkamuose tirpikliuose
Didelis ekstinkcijos koeficientas ties zadinimo bangos
ilgiu

Fotofizikinés Didelis fluorescencijos kvantinis nasumas
Mazas singuletinio deguonies generavimo kvantinis
nasumas
Kuo didesnis skirtumas tarp zadinimo ir fluorescencijos
bangy ilgio
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Kuo mazesnis fluorescencijos spektro persiklojimas su
savitosios fluorescencijos spektru

Fotostabilumas

Farmakologinés Veiksmingas ir selektyvus kaupimasis navikinése
lastelése
Greitas pasiSalinimas i§ serumo ir sveiky audiniy
Mazas sisteminis toksiskumas
Fototerapinés Minimalios fotopazaidos
, Dauguma s§iuo metu sensibilizuotai
— Fotofrinas terapijai ir fluorescencinei diagnostikai
-=- mTHPC P : : . :
2 e AIFCS,, .y taikomy antrosios kartos sensibilizatoriy
oy : e _ e .
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7.3 pav. Fotofrino ir antrosios kartos
sensibilizatoriy meta-
tetrahidroksifenilchlorino ir aliuminio
ftalocianino tetrasulfonato sugerties ir
fluorescencijos spektrai

fluorescuojantys (7.2 lentelé ir 7.3 pav.).
Ilgesniy bangy diapazone fluorescuojantys
sensibilizatoriai, pavyzdziui, ftalocianinai,
fluorescencinei diagnostikai tinkami labiau,
nes ju fluorescencijos spektrai maziau
persikloja su audiniy savitosios

fluorescencijos spektrais.
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7.2 lentelé. Kai kuriy sensibilizatoriy, naudojamy fluorescencinei diagnostikai, optinés

savybes
Sensibilizatorius | Agygerties, NM Mfiuorescencijos, "M | EKstinkcijos Fluorescencijos
koeficientas, kvantinis
cmim? nasumas
Fotofrinas (HpD) | 420, 530 630, 690 3x10° <0,1
Benzoporfirinas | 413 690 3x10° 0,1-0,2
Feoforbidai 660-670 >670 - <0,2
Ftalocianinai 670 740 10° 0,3-0,5
Naftalocianinai | 740780 >800 3x10° 0,2
Fluorescuojantys sensibilizatoriai dazniausiai yra makrociklinés struktiiros

molekulés, kuriy fluorescencinés ir
farmakokinetinés savybés priklauso
nuo Soniniy pakaity prigimties ir
padéties bei nuo molekulés centre
prijungto metalo jono. Siuo poZifiriu
gana issamiai yra istirti ftalocianinai
(Boyle ir Dolphin, 1996; Allemann ir
kt., 1997; Daziano ir kt., 1996). 6.4
paveikslas (Van Leengoed ir kt.,
1993)

sensibilizatoriaus savybés, pasikeitus

iliustruoja, kaip  keiciasi
molekulés centre esaniam metalo
jonui.  Chloraliuminio ftalocianino
tetrasulfonatas (AIS4FcC), vandenyje
tirpus

junginys, gerai  kaupiasi

navikuose ir greit pasisalina s
0 cinko ftalocianino
(ZnSyFc), taip  pat

kraujotakos,
disulfonatas
tetrasulfonatai ir monosulfonatai,

priesingai, gana silpnai kaupiasi

7.4. pav. Eksperimentinés ziurkiy pienliaukés
karcinomos, sensibilizuotos cinko ftalocianino
disulfonatu (A) ir aliuminio ftalocianino
tetrasulfonatu (B), fluorescencija (A;a¢=610 nm).
Vaizdai 1-4 gauti pragjus atitinkamai 5, 10, 60 ir
360 min. po sensibilizatoriaus susvirkstimo
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navikiniuose audiniuose, taciau ilgai iSlieka kraujo induose.

Daug naujuy antrosios kartos sensibilizatoriy, skirty fotosensibilizuotai naviky
terapijai, bandoma taikyti ir fluorescencinei diagnostikai. Pavyzdziui, liutecio tekasfirinas
(netetrapirolinés kilmés junginys, turintis iSplésta koordinacing sriti), kurio sugerties
maksimumas yra ties 732 nm, pasirodé¢ gerai tinkantis fluorescencinei diagnostikai.
Zadinant 450 nm bangos ilgio $viesa eksperimentiniy naviky liutecio tekasfirinu
sensibilizuota fluorescencija buvo matoma per navikus dengiantj odos sluoksni
(Woodburn, 1997). Feoforbido a ir savitosios fluorescencijos derinimas buvo sékmingai
taikytas eksperimentinio kasos vézio vaizdinimui (Tassetti ir kt., 1997). Derinant
hipericino (smailé ties 603 nm) ir savitaja (smailé ties 535 nm) fluorescencija klinikoje,
buvo sé¢kmingai diagnozuojamas skrandzio ir stemplés vézys (Dets ir kt., 1996).
Sensibilizuotos ir savitosios fluorescencijos derinimo diagnostiniai rezultatai buvo

zenkliai geresni, negu taikant tik savitaja fluorescencija.
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