9 skyrius

SVIESOS IR BIOLOGINIO OBJEKTO SAVEIKA: MEDICININIAI
ASPEKTAI

Trumpai aptariama odos sandara, Sviesos poveikis odai, apzvelgiamos UV spinduliuotés
sukeliamos odos ligos, nagrinéjama UV spinduliy jtaka odos vézZiui issivystyti. Aprasytas
fototerapijos taikymas rachitui ir naujagimiy hiperbilirubinemijai gydyti. Didelé skyriaus
dalis skirta fotosensibilizuotam akiy ligy gydymui, skyrius baigiamas PUVA terapijos
aprasymu.

Ultravioletinés spinduliuotés poveikis odai

Odos sandara. Oda yra kiino pavirSiaus dangalas, sudarantis beveik 1/16 bendros
kiino masés dali. Ja sudaro du sluoksniai: iSorinis (epitelinio audinio) ir vidinis
(jungiamojo audinio). Bestuburiy epitelinis sluoksnis yra vienasluoksnis, stuburiniy —
daugiasluoksnis, sausumos stuburiniy — daugiasluoksnis ragéjantis ir vadinamas
epidermiu. Jungiamojo audinio sluoksnis — derma (tikroji oda). Juos skiria baziné arba
pamatiné membrana, sudaryta i§ jungiamojo audinio skaiduliy ir amorfinés medziagos.
Per membrang epidermis apriipinamas reikalingomis medziagomis, nes epidermyje néra

kraujagysliy (9.1 ir 9.2 pav.).

9.1 pav. Zmogaus odos sandara
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Epidermis yra ploniausias odos sluoksnis, kurio storis voky srityje yra 0,03 nm, o pady —
iki 1,5 nm. Did¢jant amziui dél atrofiniy pokyc¢iy Sis odos sluoksnis plon¢ja. Epidermis
yra metabolisSkai aktyvus daugiasluoksnis (4-5 sluoksniai) ploksciasis ragéjantis epitelis,
sudarytas maziausiai i$ 4 skirtingy tipy lasteliy: keratinocity, melanocity, Langerhanso ir
Merkelio lasteliu. Pamatinis sluoksnis yra i§ prizminiy lasteliy ir melanocity, dygliuotasis
— 1§ daugiakampiy lasteliy keratinocity, grudétasis — i§ menkai suragéjusiy lasteliy, kuriy
citoplazmoje yra fibrilinio baltymo keratohialino grudeliy; blizgantysis — 1§ labiau
suragéjusiu ploksciyju lasteliy, kuriy citoplazmoje yra eleidino, t. y. baltyminés
medziagos, susidarancios 1§ keratohialino; Sio sluoksnio yra tik storojoje odoje — paduy,
delny. Ir penktasis — raginis sluoksnis yra sudarytas i§ raginiy zvyneliy, pilnu keratino,
kuris daro odos pavirsiy atsparesni iSorés veiksniams. Sio sluoksnio lastelés nuolat

nusilupa, salygodamos nuolatinj odos atsinaujinima (9.2 pav.).

9.2 pav. Zmogaus epidermio sandara

Vyraujanti odos lasteliy populiacija yra keratinocitai, atsirandantys dalijantis
pamatiniame epidermio sluoksnyje kamieninéms keratinocity lasteléms. Bregsdami
keratinocitai tolsta nuo dermos ir per 4 savaites, pereidami 4 brendimo stadijas, tampa
visiskai diferencijuotomis raginio sluoksnio lastelémis (9.3 pav.). Epidermio sluoksniai

yra skirstomi atsizvelgiant { keratinocity brendimo stadija. Pagrindiné keratinocity
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funkcija — barjeriné. Diferencijuoti keratinocitai sintetina keratinus, kurie sudaro

tarplastelinés riSamosios /0S108

Granuliné Iastelé

Spinoziné lastele

Desmosomos

Pamatiné Iastelé

9.3 pav. Keratinocity brendimo stadijos

riebiosios rugstys, ivairts lipidai, keletas hidroliziniy fermenty, pavyzdziui, lipazés,
rugstinés fosfatazeés, patekusios tarp lasteliy, jas tarpusavyje suriSa bei formuoja
pralaidumo barjera. Pralaidumo barjeras atlieka svarby vaidmeni palaikant vandens ir
elektrolity pusiausvyra, apsaugant organizma nuo iSor¢je esanCiy alergeny bei
mikroorganizmy.

Melanocitai yra pigmenta melaning sintetinancios lastelés, iSsidésciusios
pamatiniame sluoksnyje (9.4 pav.). Melaninas yra ilgagrandis polimeras, sudarytas i$
indolil-5,6-chinono vienety (9.5 pav.). Melanino sintezés schema pateikiama 9.6
paveiksle. Melaninas, esantis melanosome, melanocity ataugomis patenka i keratinocitus

(9.7 pav.). Keratinocituose melasomos lokalizuojasi virs branduolio. Vienas melanocitas
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apriipina melaninu apie deSimt keratinocity. Melanosome esantis melaninas absorbuoja

UV spindulius ir taip apsaugo branduolio DNR nuo zalingo UV poveikio.
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9.4 pav. Melanocitas, esantis pamatiniame epidermio sluoksnyje
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9.5 pav. Melanino cheminé sandara
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9.6 pav. Melanino sinteze

Langerhanso salelés atkeliauja 1§ kauly Cciulpy ir didziausiais kiekiais yra
iSsidésciusios virs pamatinio epidermio sluoksnio. Tai lastelés, uztikrinan¢ios imuning
odos funkcija. Merkelio lastelés issidés¢iusios pamatiniame epidermio sluoksnyje. Sios
lastelés dalyvauja perduodant nervini impulsa nervinéms skaiduloms ir atlieka Iasteléje
jutimo funkcija.

Epidermi nuo dermos skiria pamatiné membrana. Dermos pagrinda sudaro amorfiné
medZziaga, sudaryta i§ proteoglikany ir gliukozoaminoglikany, elastino ir kolageno
skaidulos. Yra du dermos sluoksniai: spenelinis ir tinklinis. Pavirsinis spenelinis
sluoksnis ribojasi su pamatine membrana; jame esanciy skaiduly kiekis yra mazesnis nei
zemiau esanc¢iame dermos tinkliniame sluoksnyje. Tarp skaiduly amorfin¢je medziagoje
yra kraujagysliy, limfagysliy, nervy galunéliy, plauky folikuly, prakaito bei riebaliniy
liauky, lygiyjy raumeny (9.8 pav.). Derma yra organizmo skysciy depas.

Odos priedai. Plauky yra beveik visoje odoje; plauky néra tik delnuose, paduose,

lupoje ir varpos galvutéje. Plauky folikulai yra epitelio pavirsiuje ir tik vietomis siekia
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Melanosoma

Aktinas

Miozinas

Mikrovamzdelis

9.7 pav. Melanocitas

giliuosius dermos sluoksnius. Kiekvienas plaukas turi su folikulu susieta riebaling liauka,
plauka paSiausSianti raumeni ir kai kuriose srityse apokriting prakaito liauka.

Riebalin¢ liauka yra lipidus gaminanti epitelin¢ struktiira, kuriy daugiausia yra
veido, kritinés bei nugaros odoje. Riebaliniy liauky iStekamieji latakai atsiveria i plauky
folikulus juy sasmaukos srityje, o tose vietose, kur plauky néra, — tiesiai i odos pavirSiy.
Riebaliniy liauky iSskiriamas sekretas yra jvairiu lipidu (trigliceridai, skvalenas,
cholesterolis ir jo esteriai ir kt.) miSinys. Riebaliniy liauky veikla aktyvina androgenai.

Prakaito liaukos yra ekrininés ir apokrininés. Ekrininés liaukos dalyvauja
termoreliacijoje, ju veikla aktyvina acetilcholinas. Kartu su prakaitu i§ organizmo yra
iSskiriamos organinés ir neorganinés medziagos (Slapalas, amoniakas, kalio ir natrio
druskos, fosfatai ir kt.). Apokrininés liaukos kaupiasi pazastyse, apie kriity spenelius, apie

bamba perianalingje srityje, lytiniuose organuose. Sios liaukos i$skiria neturintj kvapo i
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piena panasy sekreta. Bakterijos pavercia §i sekreta nemalonaus kvapo sekretu. Siy liauky
veikla reguliuoja androgenai.

Nago plokstelé yra sudaryta i§ specializuoty, besidauginanc¢iy, po ponagine rauksle
esanciy lasteliy. Nago storis yra nuo 0,5 iki 0,7 mm. Nago plokstelés atlieka apsauging
funkcija.

9.8 pav. Odos sandaros schema

Plaukas

Keratinocitai

Epidermis

Melanocitai

Kraujagyslés

N

Plauko folikulas )
L Dermis

Prakaito
liauka
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Elektromagnetinés spinduliuotés poveikis odai. Elektromagnetiné spinduliuoté,
pasiekusi Zmogaus oda, gali atsispindéti nuo odos raginio sluoksnio pavirSiaus — toks jos
poveikis odai néra reikSmingas. Jei elektromagnetiné spinduliuoté, pasiekusi oda ir
nezymiai pakeitusi krypti prasiskverbia { minéta sluoksnj, tada galima jos saveika su odos
raginiame sluoksnyje esanciomis ,,melanino dulkémis®, kurios i§ dalies ar visai sugeria
spinduliuote arba ja iSsklaido. Ilgabangé UV spinduliuoté (ilgesné nei 320 nm) gali
prasiskverbti per raginj epidermio sluoksni, pasiekti pamating membrana, po to — derma.
Cia spinduliuote sklaido kolageno skaidulos, o sugeria hemaglobinas ir bilirubinas.
Epidermio pamatinj sluoksni, kuris nuo odos pavirSiaus yra nutolgs vidutiniskai per 70
um, pasiekia 2—10 % UVB (290 — 320 nm) ir 20 % UVA (320 — 400 nm) spinduliuotés.
UVC (100 — 290 nm) ruozo spinduliuote sugeria audiniai, todél ju prasiskverbimo gylis
néra Zenklus.

VienalasCiy ir daugialas¢iy atsakas 1 UV poveiki yra skirtingas: daugialasciuose
vyrauja apoptozeés mechanizmai, vienalas¢iuose — iSgyvenamumo mechanizmai, kuriuos
lydi didelé somatiniy mutacijy rizika.

Paveikus UV, lasteléje konstatuojami biocheminiai bei morfologiniai pokyciai:
pakinta lizosomy membranos, susidaro lipidy peroksidai, inaktyvinami Iastelés fermentai,
maziau sintetinama nukleoriigS¢iy bei baltymy, pakinta Iasteliy branduoliai, iSryskeéja
melanocity dendritai, sustor¢ja epidermis, jame maZz¢ja Langerhanso lasteliy. UV
aktyvina ir daugybés geny raiska. Tos raiSkos kelias priklauso nuo UV spinduliuotés
bangos ilgio. UVA spinduliuoté generuoja aktyviasias deguonies formas, formuojasi
oksidacinis stresas. UVB spinduliuoté aktyvina signaly perdavimo kelius lastel¢je. UVB
spinduliuoté, kaip ir UVA, taip pat generuoja aktyviasias deguonies formas, taciau pagal
poveiki geny aktyvacijai yra artimesné¢ UVC spinduliuotei. UVB spinduliuoté gali
aktyvinti raiska baltymuy, tarp kuriy yra imunomoduliaciniy citokiny. Siandien jau esama
frodymais pagristy duomeny, kad fotoimunologinius efektus gali sukelti ir UVA
spinduliuoté. Siuo atveju taip pat gali biti ,.jjungti® oksidaciniy pazaidy mechanizmai,
kadangi antigenu raiSka, kuria indukuoja UVA spinduliuoté, gali biti nuslopinta
glutationu, pasizyminciu antioksidacinémis savybémis. Laisvasis azoto oksido radikalas
taip pat gali tarpininkauti UVA spinduliuotés sukeltam imuniniam atsakui, kadangi azoto

oksido slopikliai apsaugo nuo Langerhanso lasteliu iSnykimo epidermyje. Svarbu
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pazymeéti, kad UVA sukeliami imunomoduliaciniai efektai yra labiau laikini, palyginti su
UVB spinduliuotés poveikiu, maziau kenksmingas tolesnis UVA spinduliuotés poveikis.
Ir dar — tam tikromis salygomis UVA spinduliuoté gali apsaugoti lasteles nuo UVB
spinduliuotés. Sis efektas, manoma, yra salygojamas IFN-y raigkos.

Zmogaus odos spalva priklauso nuo joje esan¢io pigmento melanino. Melanocity
kiekis ivairiy rasiy Zzmoniy odoje yra beveik vienodas, o odos spalva priklauso nuo
melanino kiekio bei jo sintezés intensyvumo melanocituose.

Oda pagal atsaka { pirma dvideSimties minuciy ekspozicija vasaros saulei yra
skirstoma i 6 tipus: 4 baltos ir 2 juodos odos tipai: I-o0jo tipo oda parausta, bet neidega; II-
ojo tipo — neparausta, bet jdega; Il-asis ir Ill-asis yra tarpiniai tipai.

UV spinduliuoté sukelia fototoksines reakcijas, kurios pasireiskia odos paraudimu
(eritema). Eritema sukelia eikozanoidai, vazoaktyvis mediatoriai (arachidono riigstis ir
prostaglandinai), neuropeptidai. Paprastai eritema sukelia UVB spinduliuote, taciau, esant
1000 karty didesnei ekspozicijai, lengva eritema gali sukelti ir UVA spinduliuote. UV
spinduliuotés salygojamas IL-1 ir TNF-a citokiny raiSkos padidéjimas sukelia
uzdegiminius vyksmus.

Létinis UVB  spinduliuotés poveikis sukelia Zenklius pokyCius odoje: oda
rauksl¢jasi, glemba, atsiranda hipopigmentiniy ar hiperpigmentiniy démiy, iSsiplecia
kraujagyslés. Melanocity skaicius odoje lieka nepakitgs, bet kinta ju dydis,
pasiskirstymas, keiiasi tirozinazés (uz odos pigmentacija atsakingo fermento)
koncentracija. D¢l ilgo buvimo sauléje vyksta fotosenéjimas: keiciasi kolageno ir elastino
struktiira bei odos optinés savybés, kinta melanino pasiskirstymas.

UVB spinduliuotés indukuota pigmentacija atsiranda praéjus 3-5 dienoms nuo
spinduliuotés pradzios ir maksimali yra 7-ta diena. Jei UV spinduliuoté yra intensyvi, t. y.
daugiau nei 3 minimalios eriteminés dozés, odos raginis sluoksnis su didele dalimi
pigmento nusilupa 10-15-ta diena. Minimali eriteminé dozé¢ ispanams yra 2,5 karto, o
negroidams 10-15 karty didesné, palyginti su kaukazinio tipo Zmonémis (baltaodziai).
Baltaodziams saulés ekspozicijos metu yra budinga melanino kaita. UV spinduliuotg,
esant 350 nm bangos ilgiui, sukelia trumpalaiki paraudima — fotooksiduojantis melanino
pirmtakams sintetinamas tam tikras melanino kiekis ir greitai susidaro uZtvara saulés

idegiui.
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UV-B spindulivoté sukelia protoonkogenu ir genu slopikliy mutacijas, inicijuoja
oksidacines pazaidas lasteléje, sukeldama oksidacini stresa, bei pazeidzia lastelini

imuniteta. 9.9 paveiksle pateikta supaprastinta odos kancerogenezés schema.

Epidermio Inicijuota Gerybiné Navikiné Metastaziné
lastelé It lastelé It lastelé It lastelé It lastelé
Iniciacija Promocija Progresija
H-ras H-ras H-ras pl6/pl15
Ciklinas D1 Rb?
p53

9.9 pav. Odos kancerogenezés schema

UVC spinduliuoté¢ taip pat yra mutageniSka, taCiau, matyt, maziau pavojinga
(i8skyrus 254 nm ilgio bangas), nes UVC spinduliai gerai filtruojami suragéjusio epitelio
sluoksnio.

UVA spinduliai taip pat gali biiti kenksmingi, sukeldami odos lastelése oksidacini
stresa bei inicijuodami lokalia bei sisteming imunosupresija. Eksperimentuojant su
gyvinais gauta duomeny, kad UVA spinduliai gali stimuliuoti kity kancerogeniniy
veiksniy itaka. Nustatyta, panaudojus zuvy modeli, kad UVC spinduliy efektyvumas
inicijuoti melanoma yra didesnis, negu indukuoti odos eritema zmonéms ar
nemelanominj odos vézi peléms. ApraSyta, kad gydant Zvyneling liga psoraleno deriniu
su UVA spinduliuote, stimuliuojamas odos ploks¢ialastelinio vézio atsiradimas bei didéja
reliatyvi rizika susirgti melanoma.

UV spinduliuotés salygojamuose kancerogenezés mechanizmuose svarby vaidmeni
sergantys igimtomis ligomis — Xxeroderma pigmentosum, Bloomo sindromo asmenys,
kuriy yra sutrikusi DNR reparacija, ypac jautriis UV spinduliuotei.

Ir epidemiologiniy, ir eksperimenty tyrimy su gyvinais, ir in vitro tyrimy rezultatai

liudija, kad kancerogeninis UV spinduliuotés poveikis odai tiesiogiai proporcingas
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spinduliuotés dozei. Eksperimentiniy tyrimy, panaudojant imunodeficitines peles,
rezultatai rodo, kad, did¢jant UV spinduliuotés dozei, navikai atsiranda grei¢iau ir ju
gausiau, taciau 2 kartus didesné¢ dozé nebiitinai bus 2 kartus veiksmingesné. Naviko
indukcijos kinetikos tyrimai rodo, kad naviko atsiradimo bei augimo greiti riboja daugelis
veiksniy, tarp ju ir adaptaciniai organizmo mechanizmai, galintys keisti atsaka 1
spinduliuotés poveiki. Néra zinoma, ar UV spinduliuoté gali inicijuoti kancerogenez¢
kituose organuose. Kadangi UV spinduliuotés skvarba yra nedidel¢, toks poveikis mazai

tikétinas.

Pigmentiné kseroderma ir porfirijos

Pigmentiné kseroderma (xeroderma pigmentosum) — tai paveldéta kserodermatozeé,
kuri atsiranda esant sumaz¢jusiam atsparumui UV spinduliuotei (9.10 pav.). Veikiant
UVA ir UVB spinduliuotei epidermio lastelése nevyksta DNR reparacija. Asmenys, kurie
linkg sirgti pigmentine kseroderma, priklauso didelei rizikos susirgti odos piktybiniais
navikais grupei. Odoje atsiranda ikivéziniy pokyc¢iy, kurie véliau lemia plokscialastelinio

vézio ar melanomos formavimasi.
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9.10 pav. Pigmentin¢ kseroderma

Vélyvoji odos porfirija (porphyria cutanea tarda) — tai jgytas ar paveldétas
porfiriny sintezés sutrikimas kepenyse, pasireiskiantis piisleliy ar piisliy susidarymu
atvirose kiino vietose. Puslés yra iSsidésciusios po epidermiu ( 9.11 pav.).

Varijuojancioji porfirija (porphyria variegata) — tai paveldima porfiriny sintezés
sutrikimo liga, kuriai budingas odos pazeidimas, identiskas vélyvajai odos porfirijai.

Piislés formuojasi po epidermiu (9.12 pav.).

129



9.12 pav. Varijuojancioji porfirija

Fototerapijos taikymo galimybés
Rachitas. XX amziaus pradzioje rachitas (gr. rachitis - stuburas) buvo svarbi
sveikatos priezitiros sistemos problema ir Europoje, ir Siaurés Amerikoje. Buvo spéjama,

kad Sios vaiky ligos priezastis yra saulés Sviesos stygius, paveldimumas, infekcija,
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nevisaverté mityba ar fizinio aktyvumo stoka. Siandien aigku, kad rachitu susergama dél

vitamino D trilkumo arba dél UV spinduliy stokos (9.13 pav.).

9.13 pav. Serganciojo rachitu pavyzdys.

Vitaminas D — grupé steroliy, reguliuojanciy kalcio ir fosforo apykaita: vitaminas
D, — ergokalciferolis; vitaminas D3s — cholekalciferolis ir kt.

Vitaminas D, (ergokalciferolis) susidaro is provitamino ergosterolio veikiant UV
spinduliuotei. Ergosterolis buvo i$skirtas i§ mieliy. Vitaminas D3 susidaro i§ provitamino
7-dehidrocholesterolio zmogaus ir gyviiny odoje veikiant UV spinduliuotei (9.15 pav.).

Didzioji zmogui reikalingo vitamino D dalis susidaro odoje i§ 7-
dehidrocholesterolio (vitamino D3 provitamino) nefermentinés reakcijos metu veikiant
UV spinduliuotei. Tik nedidelé Sio vitamino dalis gaunama su maistu (pavyzdziui, galviju

riebalais, kiauSinio tryniu, zuvy kepenimis, saulégrazu, alyvuogiy aliejumi ir kt.).
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Vitaminas D, Vitaminas Ds
(ergokalciferolis) (cholekalciferolis)

9.20 pav. Vitaminai D, ir Ds ir ju provitaminai.

Oda yra provitamino D3 (7-dehidrocholesterolio) sintezés vieta, pradinio
fotoprodukto provitamino D3 depo bei létos terminés konversijos i vitaming D3 vieta.
Didziausia 7-dehidrocholesterolio koncentracija biina epidermio Malpigijaus sluoksnyje
(dazniausiai $is terminas naudojamas branduoliniy lasteliu sluoksniui pazyméti) ir 7-
dehidrocholesterolio pédsaky yra raginiame odos sluoksnyje. UVB spinduliuoté sukelia
epidermio 7-dehidrocholesterolio fotocheming konversija i provitaming Ds;. Susidargs
provitaminas D3 izomerizuojasi | vitaming D3. Fotocheminés reakcijos greitis priklauso
nuo odos temperatiiros.

Nei vitaminas D, (ergokalciferolis), nei Ds (cholekalciferolis) néra aktyvis.
Biologiskai aktyviausia vitamino D forma yra 1,25-dihidroksicholekalciferolis-1,25-

(OH),D3 (kalcitriolis). 1,25-dihidroksicholekalciferolis susidaro dviem etapais: kepenyse
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ir inkstuose katalizuojant fermentams hidroksilazéms (monooksigenazéms). Abiejose
hidroksilinimo reakcijose dalyvauja citochromas P450, NADPH, Mg®" ir molekulinis
deguonis. Sios aktyvios formos susidaryma reguliuoja prieskydiniy liauky hormonas —
paratiroidinas (parathormonas, PTH).

Kalcitriolis, paratiroidinas ir kalcitoninas (skydliaukés hormonas) reguliuoja kalcio
bei fosfaty homeostazg¢ (9.21 pav.). Pagrindiniai kalcitriolio taikiniai yra plonosios
7arnos, kaulinio audinio ir inksty kanaléliy lastelés. Zarnyno gleivinés lastelése
kalcitriolis indukuoja baltymuy — kalcj sujungian&io baltymo (CaSB)-kalbindino, Ca*" -
ATP-azes ir kity, dalyvaujanciu pernesant kalcio ir fosforo jonus pro Zarnyno gleiving —
sintez¢ ir padeda iSlaikyti pastovia kalcio jonuy ir fosfaty koncentracija kraujyje, kuri
butina kaulams formuotis ir atsinaujinti. Inkstuose Kkalcitriolis indukuoja Ca®*
reabsorbcija distaliniuose inksty kanalélivose, o fosfaty — proksimaliniuose, t. y. veikia
prieSingai nei parathormonas, kuris stimuliuoja fosfaty pasisalinima su Slapimu. Kauluose
kalcitriolis stimuliuoja kalci prijungianciy baltymu — osteokalcino, osteonektino ir kt. —
sintezg. Kalcitriolis veikia osteoblasty ir osteoklasty pirmtakus (kamienines lasteles) ir
pagreitina Siy nesubrendusiy kauly Iasteliy diferenciacija i osteoblastus ir osteoklastus bei
didina osteoblasty skai¢iu bei juy aktyvuma. Taigi, kai triiksta vitamino D, kai jo gaunama
nepakankamai su maistu arba dé¢l UV spinduliuotés stokos, organizme sutrinka kalcio ir
fosforo apykaita, dél to sutrinka kaulinio audinio mineralizacija, sulétéja kauly augimas.
Vaikai suserga rachitu, suaugusieji — osteomaliacija (kauly suminkstéjimas). Aprasyti ir
lgimti vitamino D avitaminozés atvejai dél 1-hidroksilazés nepakankamo aktyvumo (I

tipo rachitas) arba dél kalcitriolio receptoriy nevisavertiSkumo (II tipo rachitas).
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a) vitamino D trikumas
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9.15 pav. Vitaminas D ir kalcio homeostazé
1,25-(0OH),D5 - 1,25-dihidrokalciferolis; 25-(OH)D3 — 25-dihidrokalciferolis;
24,25-(0OH),D3 — 24,25-dihidrokalciferolis; KT — kalcitoninas; PTH — parathormonas.

Rekomenduojama vitamino D paros dozé vaikams — 5 pg, kai kuriy autoriy
duomenimis — 12-15 pg, suaugusiesiems reikalingos minimalios dozés. Jei ilga laika yra
vartojamos didelés vitamino D dozés (10 karty ir daugiau didesnés uz
rekomenduojamas), susergama vitamino D hipervitaminoze, kuriai budinga
hiperkalciemija (padidéjusi kalcio koncentracija kraujyje), hiperkalciurija (padidéjes
kalcio i8siskyrimas su Slapimu) ir jvairiy audiniy kalcifikacija.

Vitamino D, (ergokalciferolis) yra augaliniuose produktuose (pavyzdziui,
saulégrazy, alyvuy alicjuje); vitamino Djs (cholekalciferolio) — gyvuliniuose maisto
produktuose (pavyzdziui, kepenyse, zuvu taukuose, piene, grietin¢je ir kt.); 7-
dehidrocholesterolis virsta vitaminu Ds (cholkalciferoliu) odoje veikiant saulés

spinduliams, tod¢l vitamino D reikia papildomai Zmonéms, mazai biinantiems sauléje.
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Naujagimiy hiperbilirubinemija. Per para suaugusio Zmogaus organizme
susidaro 250 — 350 mg bilirubino. Tai svarbiausias tulzies pigmentas, kuris Zinduoliy
organizme formuojasi vykstant hemo katabolizmui. IS vieno gramo hemoglobino susidaro
apie 35 mg bilirubino. Susidariusio bilirubino apykaita vyksta kepenyse. Bilirubinas
blogai tirpsta kraujo plazmoje, todél jungiasi su albuminu. Kepenyse su bilirubinu
jungiasi poliniai junginiai, todél jis tampa tirpus vandenyje. Sis procesas vadinamas
konjugacija. Zinduoliy organizme bilirubinas | tul?{ iSskiriamas kaip bilirubino
gliukuronidas (9.16 pav.). Pirmiausia susidaro bilirubino monogliukuronidai. Juy
susidaryma  katalizuoja  lygiajame  endoplazminiame  tinkle esanti  UDP-
gliukoroniltransferazé¢. Reakcijoje dalyvauja ne laisvoji gliukurono rigstis, o UDP-
gliukoronatas.

Bilirubino digliukuronidai gali susidaryti hepatocity kanaléliuose. Si procesa
katalizuoja UDP-gliukoroniltransferazé, kuri panasi | anks¢iau minéta, arba dismutazé,
katalizuojanti dvieju bilirubino monogliukuronidy molekuliy jungimasi, susidarant
bilirubindigliukuronidui ir laisvajam bilirubinui. Konjuguoto bilirubino sekrecija 1 tulzi
vyksta aktyviosios pernasos biidu prie§ koncentracijos gradienta. Bilirubino konjugacija
bei jo paSalinimas i§ hepatocity vyksta kaip vieningos ir koordinuotos sistemos.
Normaliai beveik visas { tulZi iSskiriamas bilirubinas (apie 97 %) yra konjuguotas.
Fiziologinémis salygomis apie 75 % konjuguoto bilirubino yra digliukuronidai ir apie 25
% — monogliukuronidai. Per para sveikas zmogus iSskiria apie 1-2 mg tulzies pigmenty
su Slapimu ir iki 250 mg su iSmatomis. Kai bilirubino koncentracija kraujyje didesné uz
17,1 umol/l, yra hiperbilirubinemija. Ji gali susidaryti pagaus¢jus bilirubino kiekiui, kuri
kepenys gali iSskirti, arba sutrikus kepeny funkcijai, kai jos nepajégia i$skirti normalaus
jo kiekio. Hiperbilirubinemija gali atsirasti ir esant normaliai kepenu funkcijai, bet
sutrikus tulzies nutekéjimui dél klitc¢iy tulzies latakuose. Naujagimiy hiperbilirubinemija
yra salygota nekonjuguoto bilirubino. Jos priezastis — padidéjusi hemoliz¢ dél naujagimiy
kepenuy funkcijos nepakankamumo. Naujagimiu kepenys dar negali pakankamai
absorbuoti, konjuguoti bei i§skirti bilirubino. Sios bilirubinemijos atvejais yra sumazéjgs
ne tik UDP gliukoroniltransferazés aktyvumas, bet ir Sio fermento substrato — UDP
gliukurono riigSties biosintezé. Taigi, esant nepakankamam fermenty aktyvumui,

bilirubinas difunduoja i audinius, nudazydamas juos geltonai, prasideda gelta. Fiziologiné
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naujagimiy gelta yra klinikinis pozymis, liudijantis apie nekonjuguotaja
hiperbilirubinemija. ApSvitinus audinius regimaja Sviesa, bilirubino koncentracija
mazg¢ja, tai liudija fotoblyskimo reiskini. Uz fotoblySkima yra atsakingi du mechanizmai:
fotofragmentacijos, kurios metu bilirubino molekulés suskyla i mazus, bespalvius,
vandenyje tirpius oksidacinés degradacijos produktus, ir fotosensibilizacijos, kurios metu
bilirubino molekulé pasikei¢ia | izomera, kuris yra tirpesnis vandenyje ir gali patekti i§
kepeny i tulZies puslg nesikonjuguodamas | D gliukurono riigsti.

Taigi Siame skirsnyje, pateikdami naujagimio hiperbilirubinemijos pavyzdi,
sickiame parodyti fotosensibilizacijos efektus, kai hemas verc¢iamas bilirubinu, bei

galimybes gydyti naujagimiy gelta fototerapija.

UDP-gliukozés

UDP- dehidrogenazé _ UDP-gliukurono
gliukozé \ g ragstis
2 NAD 2 NADH + H’
UDP-

gliukuroniltransferazé

UDP-gliukurono Bilirubinmono-

B
»

+  Bilirubinas

+

UDP

ragstis gliukoronidas
UDP-gliuk e
-gliukurono : : ;
r?lgéﬁs + Bilirubinmono-  gliukuroniltransferazé - gjjin hingj.
. . > . . + UDP
gliukoronidas gliukoronidas
Bilirubinmono- Dismutazé Bilirubindi- L
gliukoronidas »  gliukoronidas + Bilirubinas

9.16 pav. Bilirubino konjugacija su gliukurono rigstimi

Fotosensibilizuota akiy ligy terapija
Nedideli zmogaus akies tinklainés plota uzima jos speciali dalis, vadinama
geltonaja déme (makula). Joje yra didelis tankis fotorecepciniy lasteliy, kurios atsakingos

uz zmogaus regos astruma. Viena dazniausiy regos praradimo priezasCiy — senatviniai
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degeneraciniai makulos pakitimai. Sulaukus 52 mety jie statistiSkai pasireiskia 10 %
zmoniy, o tarp vyresniy nei 75 mety zmoniy — iki 33 %. Degeneraciniai makulos
pakitimai, atsizvelgiant i juy kilme, skirstomi | dvi atmainas — sausgja ir drégnaja.
Vadinamoji sausoji makulos degeneracija pasireiskia po tinklaine esancio pigmentinio
epitelinio sluoksnio atrofija, kuri lemia centrinés tinklainés zonos fotorecepciniy lasteliu
zut] ir kol kas néra gydoma; tyrimai parodé, kad jos progresavima gali sulétinti vitaminy
ir antioksidanty vartojimas.

Nors drégnoji senatvinés makulos degeneracijos (AMD) forma sudaro nedidelg
degeneracijos atveju dalj, mazdaug 15-20 %, taciau ji lemia didziaja dalj — apie 80-90 %
dideliu regos funkcijos sutrikimy. Ivertinta, kad pasaulyje kasmet nustatoma apie pus¢
milijjono naujy drégnosios AMD atvejy. Vienas ryskiausiy Sios formos pozymiy yra
patologinis gyslainés, esancios po tinklainés pigmentinio epitelio sluoksniu, kraujagysliy
i§veséjimas bei skverbimasis i tinklainés sritj. Sios naujadarés kraujagyslés daznai biina
nevisiSkai susiformavusios ir trapios, tad joms triikus galimas kraujavimas bei vélesnis
randéjimas, sukeliantis negriztamas tinklainés fotorecepciniy lasteliy bei po ja esancio
pigmentinio epitelinio sluoksnio lasteliy pazaidas. Ligos diagnozé nustatoma
angiografijos biidu, suleidziant pacientui | vena fluoresceino, kuris, patekgs 1 ,,klasikines*
naujai susiformavusias, skysCiams pralaidzias kraujagysles, pazymi ju vieta
fluorescencijos signalu. Pagal vyraujant] kraujagysliy augimo pobid] iSskiriamos
drégnosios AMD formos. ,Klasikine* ligos eiga pasireiskia staigiu kraujagysliu
veséjimu, aktyviu fluoresceino nuotékiu diagnostikos metu ir sukelia greitesni regos
praradima. ,,Okultiniy® kraujagysliy, kurios auga i visas puses vienu metu ir neturi
aiSkios struktiiros, membranos skysCiams nelaidzios ar silpnai laidzios, todél Sios
kraujagyslés sunkiau aptinkamos. ,,Okultine” kraujagysliy augimo eiga pasireiSkianti
drégnoji AMD salygoja létesni regos praradima.

Kai kuriems pacientams, sergantiems drégnaja AMD forma, galima taikyti lazerinés
spinduliuotés terapija, taciau ji néra pakankamai selektyvi, nes gali tiesiogiai pazeisti ne
tik kraujagysles, bet ir tinklaing, todé¢l, siekiant iSvengti sudétingy regos pazaiduy,
atlickama tik periferinése tinklainés dalyse atsiradusioms naujoms kraujagysléms
naikinti. Taciau jei kraujagyslés iSveSa po makula, Svitinimas lazeriu sukelia tiesiogines

centrinés tinklainés dalies pazaidas ir staigy regos pablogéjima, todél toks gydymas
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taikomas tik iSskirtinais atvejais. Pastaraji deSimtmet] pacientams, sergantiems drégnaja
AMD forma, ypac kraujagysléms iSveSéjus makulos srityje, pradétas taikyti naujas
gydymo metodas — fotosensibilizuota terapija. Si terapija veiksmingiausia

,»klasikinés® drégnosios AMD formos atveju, nes gali selektyviai paveikti naujai
susidariusias kraujagysles ir sustabdyti ju augima.

Pirminiai ikiklinikiniai tyrimai atskleidé, kad tinkamai parinkus gydymo
procediros parametrus — fotosensibilizatoriaus doze, Svitinimo pradzios laika ir Sviesos
dozg¢, modelinése sistemose galima selektyviai pazeisti kraujagysles, iSsaugant tinklainés
bei didzigsias gyslainés kraujagysles ir sukeliant tik minimalius tinklainés receptorinio
sluoksnio pokycius.

Senatvinés tinklainés degeneracijos  gydymas verteporfinu. Vienas pirmyju
fotosensibilizatoriy, kurio veiksmingumas drégnosios AMD atveju buvo i$samiausiai
tyrinétas, yra tetrapirolinés kilmés junginys — benzoporfirino darinys, pavadintas
verteporfinu. Pacientams, kuriems nustatyta gyslainés neovaskuliarizacija ir kuriems
gydymas lazeriu nepad¢jo, atliktus fotosensibilizuota terapija panaudojant verteporfina,
gautas statistiskai patikimas teigiamas poveikis. 2000 metais verteporfinas buvo
iregistruotas JAV kaip vaistas ,,klasikinei” drégnosios AMD formai gydyti.

Verteporfinas yra dviejy regioizomery (I ir II) vienody daliy miSinys, kurio

9.17 pav. Verteporfino izomery struktiirinés formulés

138



struktiirinés formulés pateiktos 9.17 paveikslélyje. IS verteporfino gaminamas vaistas
visudinas (gaminamas kompanijoje Novartis Pharmaceuticals Corporation) yra taikomas

klinikinei fotosensibilizuotai terapijai.

Fotosensibilizatoriaus  veikimo  mechanizmas. Fotosensibilizuota terapija
naudojant visudina, kaip ir bet kuriuo kitu fotosensibilizuotos terapijos atveju, atlickama
derinant kelias procediiras. Vaistas | organizma suleidZiamas intraveninés injekcijos
biidu, o véliau tinklainé apSvieciama tinkamai parinkta neSiluminés raudonos Sviesos
doze. Kadangi verteporfinas yra lipofiliné medziaga, { organizmo vandening aplinka jis
suleidziamas liposomose. Atsidiirus verteporfinui kraujo plazmoje jo saveika su kraujo
lipoproteinais yra stipresné¢ negu su liposomomis, tad jis atsiskiria nuo liposomy ir
plazmoje ji pernesa didelio ir maZo tankio lipoproteinai. Tokia Siek tiek nejprasta savybé
lemia labai greita sensibilizatoriaus susikaupima naujadariy kraujagysliy endotelyje, tad
Svitinti rekomenduojama préjus 15-30 min. po intraveninés injekcijos.

Suzadinus verteporfing Sviesa, greta esancios deguonies molekulés gali perimti
suzadinimo energija virsdamos itin chemiSkai aktyviomis deguonies formomis:
singuletiniu deguonimi ar deguonies radikalais. Tokiu budu verteporfino suzadinimas
Sviesa lemia lokalias naujai susidariusiy kraujagysliy endotelio pazaidas, sukelianCias
kraujagysliy uzakima. Zinoma, kad paZeistas endotelis lipooksigenazés (leukotrienas) ir
ciklooksigenazés (eikozanoidai, pavyzdziui, tromboksanas) budu sekretuoja koaguliacija
skatinanc¢ius ir kraujagysles veikianc¢ius veiksnius, kurie sukelia trombocity agregacija,
fibrino kresuliy susidaryma ir kraujagysliy susitraukima. Nustatyta, kad verteporfinas i$
dalies selektyviai kaupiasi naujai susidariusiose kraujagyslése, taip pat ir gyslainéje
atsiradusiose kraujagyslése. Tiesa, eksperimentai su gyvinais atskleidé, kad
sensibilizatoriaus galima aptikti ir tinklainéje. Todél Svitinimo procediiros metu
imanomos fotosuzadinimo salygotos nenumatytos tinklainés struktiiry, tarp ju

pigmentinio epitelio ir iSorinio tinklainés branduoliy sluoksnio, pazaidos.
Farmakokinetika. Kitaip nei daugumos fotosensibilizatoriy, kuriems

Svitinimo laiko parinkimas grindziamas ju selektyvaus issilaikymo taikinio Iastelése

trukme, verteporfino selektyvuma lemia veiksmingesnis skverbimasis i pazeista audini.
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Verteporfino Salinimui i§ organizmo biidinga laikiné priklausomybé¢, kuria matematiskai
apraso dvieju eksponenciy sumos funkcija, o visisko pasSalinimo i§ organizmo pusamzis
yra mazdaug 5—6 valandos. Todél galima naudoti nedideles fotosensibilizatoriaus dozes,
0 jautrumas Sviesai islieka tik apie 24 valandas. Fotosensibilizatoriaus Kkiekis ir
maksimali koncentracija kraujo plazmoje didéja proporcingai panaudotai dozei, kuri
parenkama tarp 6 ir 20 mg/m? (vertinama pagal paciento odos pavirSiaus plota,
suskai¢iuojama atsizvelgiant { jo tgi ir svorj). Nedideli verteporfino kiekiai kepenyse ir
veikiant kraujo plazmos esterazéms metabolizuojami iki jo rugstinés formos. Didzioji
sensibilizatoriaus dalis i§ organizmo pasalinama su iSmatomis, Slapime aptinkama ne

daugiau kaip 0,01 % suleistos dozés.

Senatvinés tinklainés degeneracijos gydymo verteporfinu rezultatai. Pirminiai
verteporfino taikymo galimybiy AMD gydyti eksperimentiniai tyrimai buvo atlikti 1992
m. su eksperimentiniais triuSiais, parinkus dvi modelines sistemas — dirbtinai sukélus
naujadariy kraujagysliy augima ir implantavus navikini audini. Siy eksperimenty
rezultatai paskatino tolesng tyrimy plétra — abiem atvejais po fotosensibilizuotos terapijos
nustatytas trombozeés sukeltas kraujagysliy nepralaidumas.

1996 metais. Tyrimy metu tirti jvairiis procediiry rezimai, parinkus dvi sensibilizatoriaus
koncentracijas, penkias $vitinimo dozes ir dvi §vitinimo procediiros trukmes. Po 7 dieny
atlikta apzitra atskleid¢, kad visais atvejais atsirado naujadariy kraujagysliy
nepralaidumas, nesukéles su tuo susijusiy regos sutrikimy. Niekam nebuvo paZzeistos ir
sveikos gyslainés kraujagyslés, i1$skyrus du pacientus, kuriems buvo taikytos didZiausios

2 ir 600 mW/cm? 690 nm bangos ilgio §viesa), atitinkan&ios

Svitinimo dozés (150 J/cm
slenksting sveiky audiniy pazaidos riba. Vélesniy apziiiry metu nustatyta, kad, praéjus 4
ar 12 savaiciy po gydymo, Zymiy regos astrumo pokyc¢iy pacientams nepasireiske, taiau
po 12 savaiCiy atlikta angiografija daugumai pacienty atskleidé naujas pralaidziy
gyslainés kraujagysliy vietas. Tai rodo, kad, norint iSsaugoti pasiektus gerus gydymo
rezultatus, biitinas pakartotinis gydymas.

Tyrimy metu sukaupta patirtis buvo panaudota rengiant III fazés klinikinius

tyrimus. Vertinant gydomaji verteporfino poveiki senatvinés tinklainés degeneracijos

atveju, atlikti dvejopi grieztai kontroliuojami III fazés tyrimai su pacientais, kuriems be
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AMD diagnozuota ir klasikiné gyslainés neovaskuliarizacija (CNV) fovéjos srityje,
pritaikant dvigubos maskuotés, placebo ir atsitiktinés parinkties metodikas. IS viso 1
tirlamyjy grupes Siy dvieju tyrimy metu buvo itraukti 609 pacientai, vaistu visudinu
gydyti 402, placebo — 207. Tyrimy metu buvo leidziama kartoti procediira kas 3
meénesius, jei angiogramos parodydavo, kad kraujagyslés atsikuria, arba buvo pastebétas
skysc€iy nuotékis.

Regos astrumo vertinimo, atlikto pra¢jus vieneriems ir dvejiems metams po
fotosensibilizuoto gydymo visudinu, rezultatai statistiskai patikimai liudijo sio gydymo
naudai. Pacienty pogrupiui, kuriame dominuojanti pazaidos riisis buvo klasikiné CNV,
gydymasis poveikis buvo ryskesnis.

Mazdaug 90 % gydyty pacienty amzius buvo 65 arba daugiau mety. Gydomasis
poveikis maz¢jo amziui didéjant. Vyresni nei 75 mety pacientai, tarp ju ir pacientai, kuriy
tamsios rainelés ir kuriems buvo nustatyti okultinio pobtuidzio pazeidimai ar klasikinés
pazaidos, apimancios maziau nei 50 % viso pazeisto ploto, sudaré grupe, kuriai
fotosensibilizuota terapija padéjo maziau.

Vienas i§ tokio gydymo sunkumy - bitinyb¢ kartoti procediiras. Taciau
fotosensibilizuotos terapijos saugumo ir veiksmingumo tyrimai, atlikti 3 mety laikotarpiu,
parodé, kad pacienty regos astrumas iSliko stabilus, o vidutinis biitiny pakartotiniy

procediiry skaic¢ius sumazgjo.

Patologinés miopijos gydymas. Grieztai kontroliuojami tyrimai, taikant dvigubos
maskuotés, placebo ir atsitiktinés parinkties metodikas, buvo atlikti pacientams, kuriems
CNV fov¢jos srityje iSsivysté kaip patologinés miopijos antrinis pazeidimas. Gydymo
metu buvo naudotos tokios pat sensibilizatoriaus dozés bei taikytos tokios pat
pakartotinés gydymo procediros, kaip ir AMD atveju. Po vieneriy mety jvertinti regos
aStrumo skirtumai parodé, kad geresni rezultatai buvo gydymo grupé¢je, taciau po dveju
mety statistiSkai patikimy skirtumy nebeaptikta. Nedideliy regos pokyc¢iy atveju (pacienty
dalis, kuriems regos aStrumas sumaZz¢jo maziau kaip 3 eilutémis) po vieneriy mety
skirtumas tarp gydytos ir placebo grupiy sudar¢ mazdaug 19 % (86 % ir 67 %,
atitinkamai), o tikrinant po dvejuy mety skirtumas statistiniu pozitiriu buvo nezZymus — 79

% ir 72 %.
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[tariamos regos organy histoplazmozés gydymas. Buvo tirti 26 pacientai,
kuriems antriné CNV pasireiské jtarus uzsikrétima regos organy histoplazmoze. Gydymo
dozés ir procediiros buvo tokios pat kaip ir kitais CNV atvejais, o gydymo rezultatai buvo
lyginami su turima informacija apie tokiy pacienty ligos eiga be gydymo. Nustatyta, kad
po gydymo stipriy regos sutrikimy atveju pasitaiké reciau.

Atlikti fotosensibilizuotos terapijos naudojant verteporfing taikymo tyrimai
atskleide jos teigiama poveiki pacientams, sergantiems neovaskuline senatvine tinklainés
degeneracija: buvo sulétintas ju regos astrumo praradimas ne maziau kaip dvejus metus.
Geriausi gydymo rezultatai gauti gydant ligonius, sergancius klasikine
neovaskuliarizacija ar okultinio pobiidzio pazaidomis, sukelianCiomis Zymius regos
sutrikimus.

Fototerapini gydyma galima taikyti maZinant regos sutrikimus drégnosios
(neovaskulinés) AMD atvejais, taciau prieS pradedant procediiras reikia atlikti didelio
tikslumo fluorescencinés angiografijos tyrimus; ne maziau svarbi ir gydytoju patirtis
atpaZzistant {vairius pazaidy tipus ir parenkant pacientus, kuriems §is gydymas galéty buti
naudingiausias. Visudinas, kaip vaistas drégnajai AMD formai gydyti fotosesnibilizuotos
terapijos metodu, patvirtintas daugiau kaip 50 Saliy ir jau gydyta per 50 tikstanciy
ligoniy.

Senatvinés tinklainés degeneracijos gydymas alavo etiletiopurpurinu. Vieni pirmyju
tyrimy, kuriuose gyslainés kapiliary okliuzijai sukelti buvo panaudotas naujas preparatas
— lipofilinis tetrapirolinés kilmés junginys alavo etiletiopurpurinas SnET2 (9.18 pav.),
buvo atlikti su natiiralaus pigmento turin¢iais triusiais paskutiniojo dvideSimtojo amziaus
deSimtmecio viduryje. Fotosensibilizatoriui suzadinti naudota 664 nm bangos ilgio
diodinio lazerio spinduliuoté, kuria sensibilizuoty audiniy Svitinimas buvo atlickamas
praéjus 15-45 min. po sensibilizatoriaus intraveninio suleidimo, parinkus 300 mW/cm?
intensyvuma ir 5-20 J/em? $vitinimo dozes. Eksperimenty metu atskleista, kad
optimaliomis okliuzijai sukelti Svitinimo salygomis Salutinis fotosensibilizuotos terapijos
poveikis buvo tinklainés pigmentinio epitelio pazaidos ir iSorinio tinklainés sluoksnio
pokyciai.

1999 mety pabaigoje Miravant Medical Technologies kompanija baigé pacienty

atranka III lygio klinikiniams tyrimams, kuriy metu alavo etiletiopurpurinas (9.18 pav.),
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pavadintas PhotoPoint SNET2 arba purlitinu (Purlytin), buvo isbandytas drégnajai AMD
formai gydyti.

SnET2

CO,Ft ' k
0.0 .

300 480 I BIZII
Bangos ilgis (nm)

9.18 pav. Alavo etiletiopurpurino dichlorido struktiiriné formulé ir sugerties
spektras

Dvejus metus trukusiuose dviguba akla sistema organizuotuose tyrimuose kartu su
placebo grupe dalyvavo 934 pacientai, tirti 59 JAV oftalmologijos centruose. Tyrimams
buvo atrinkti pacientai, kuriy pazeistos tinklainés zonos linijinis dydis nebuvo ilgesnis
negu 3 mm. Pacientams buvo skiriamos viena i§ dviejy — 0,5 mg/kg arba 0,75 mg/kg —
sensibilizatoriaus dozés arba placebo, po to atlieckama Svitinimo procediira Svitinant 36
Jlem? doze. Véliau jie buvo tiriami vertinant gydymo sauguma bei poveiki.

Atlikus iSsamia {vairiy pacienty grupiy eksperimentiniy duomeny analiz¢ gauti
fotosensibilizuotos terapijos su SnET2 veiksminguma patvirtinantys jrodymai. Bene
svarbiausias tyrimo rezultatas buvo tas, kad suskirs¢ius pacientus i keturias grupes pagal
santykinj klasikinés ir okultinés AMD pazaidy formos dominavima, visose pacienty
grupése gydymo poveikis buvo labai panaSus. Atlikti angiografijos tyrimai patvirtino, kad
Siy grupiy ir visy gydyty pacienty pazeistos tinklainés plotas ir kraujagysliy pralaidumas
buvo reik§mingai mazesni negu placebo grupéje. Tad, kitaip nei verteporfinas, SnET2
suteikia galimybes taikyti fotosensibilizuotos terapijos metoda pacientams, kuriems
nustatytas visy tipy AMD.

Nors per dvejus metus pacientai vidutiniskai patyré 2-8 fotosensibilizuotos terapijos

procediras, dauguma juy buvo atliktos nuo tyrimy pradzios praéjus pirmiesiems SeSiems—
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devyniems ménesiams. Tai leido daryti prielaida, kad Sis laikotarpis biity optimalus
pakartotinéms proceduroms atlikti ir sumazinty ju poreiki ateityje.

Kiti antrosios kartos fotosensibilizatoriai. Stengiantis pasiekti dar geresniy
klinikiniy rezultaty, pastaraisiais metais naujadariniy kraujagysliy gydymo galimybiy
fotosensibilizuotos terapijos metodu tyrimai plétojami ir su kitais fotosensibilizatoriais,
kuriy veiksmingumas buvo patvirtintas gydant vézj. Dazniausiai bandymai atliekami
modelivojant AMD metu vykstanCius procesus su eksperimentiniais gyvinais —
ziurkémis ir triuSiais. Paveikslélyje 9.19 pavaizduotas vienas antrosios kartos
sensibilizatoriy — indzio chlorido metilfeoforbidas, dar vadinamas PhotoPoint MV6401.
Tai zinomos cheminés struktiiros hidrofobinis junginys, veiksmingai sukeliantis
fotosensibilizuotus procesus. Jam biidinga neilga sisteminio fotojautrinancio poveikio
odai trukmé. Indzio feoforbido sugerties spektre yra dvi pagrindinés sugerties juostos ties
423 nm (molinis ekstinkcijos koeficientas e423 — 1,01x10°> M ecm™) ir ties 659 nm (egsg —
7,4x10* M'lcm'l), tad jo sugertis audiniy skaidrumo lange yra daug intensyvesné nei
porfiriny. Eksperimentams S§is junginys naudotas suspendavus kiauSinio trynio
fosfatidilcholine.

Naujadariniy kraujagysliy augimas
eksperimentiniy ziurkiy tinklain¢je buvo skatinamas
sukeliant chemines tinklainés epitelio pazaidas n-
heptanoliu. Parinktos sensibilizatoriaus dozés (0,01—
0,1 uM/kg) buvo suleidziamos i uodegos vena ir po
10-60 min. abiejy akiy tinklainé buvo tiesiogiai
Svitinama 3 mm skersmens lazerinés spinduliuotés

(664 nm, 150 mW/cm?) pluosteliu, pasiekiant 5-25

COMe Jlem? gvitinimo dozes. Tyrimy tikslas buvo parinkti

9.19 pav. Sensibilizatoriaus indzio ~ optimalias fotosensibilizuotos terapijos salygas,
chlorido metilfeoforbido cheminé

struktiira atsizvelgus 1 gydomaji ir Salutini poveiki, nustatant

tinkamiausia sensibilizatoriaus ir Svitinimo doze bei
laiko intervala tarp sensibilizatoriaus suleidimo ir Svitinimo pradzios. Fotosensibilizuotos
terapijos rezultaty {vertinimas, tikrinant naujadariy kraujagysliy biiklg pasirinktais laiko

intervalais po S$vitinimo proceduros, atliktas fluorescencinés angiografijos metodu.
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Nustatyta, kad geriausias rezultatas pasiektas derinant 0,075 uM/kg koncentracija su
didziausia Svitinimo doze ir Svitinant po 10 min. suleidus sensibilizatoriyu. MaZesnés
sensibilizatoriaus koncentracijos sukeldavo nezymia kraujagysliy trombozg, o didziausia
dozé neuZztikrino norimo poveikio selektyvumo.

Tyrimai pademonstravo potencialias indzio feoforbido pritaikymo oftalmologijoje
galimybes, taciau kartu parodé ir tinkamy Svitinimo bei dozavimo parametry parinkimo
svarba gydymo rezultatams, tad, siekiant ji panaudoti klinikoje, reikia sukaupti daugiau
eksperimentiniy duomeny.

Kiti antrosios kartos sensibilizatoriai, kuriy fotocheminis aktyvumas buvo
isbandytas ikiklinikiniuose oftamologiniuose tyrimuose, yra liutecio teksafirinas (Lu-
Tex), mono-I-aspartil chlorinas (NPe6) ir chlorininio tipo hidrofilinis fotosensibilizatorius
ATX-S10, fotocheminiu biidu gautas i§ protoporfirino.

Liutecio teksafirinas yra sintetinis vandenyje tirpus junginys (zr. 6.10 pav.),
geriausiai suzadinamas 732 nm spinduliuote, kuri giliau isiskverbia i audinius.
Eksperimentiniais tyrimais, atliktais su primatais, kuriems lazerinés spinduliuotés
poveikiu buvo sukelta modeliné gyslainés kraujagysliy neovaskuliarizacija, atskleista,
kad, remiantis fluorescencinés angiografinés duomenimis, veiksmingas fluoresceino
nuotékio 1§ kraujagysliy slopinimas pasiektas fotosensibilizuotos terapijos procediirai
panaudojant 2 mg/kg sensibilizatoriaus doze ir 50-100 J/cm? $vitinimo dozes, $vitinant
600 mW/cm? intensyvumu. Salutinis poveikis pasireiké neurosensoriniy lasteliy
sluoksnio pazaidomis ir tinklainés pigmentinio epitelio nekroze.

Ikiklinikiniai hidrofilinio chlorino NPe6 veiksmingumo tyrimai buvo atlikti su
triuSiais ir bezdzionémis. Suzadinant 664 nm spinduliuote, gyslainés kapiliary uzakimas
vyko panaudojus 2 mg/kg sensibilizatoriaus koncentracija ir Svitinimo doze >2,65 J/em?
triugiams su natiiraliu pigmentu ir 0,88 J/cm® — nepigmentuotiems triusiams. Salutiniai
reiSkiniai buvo tinklainés plon¢jimas, iSorinio sluoksnio fotoreceptoriy praradimas ir
pigmentinio epitelio sluoksnio proliferacija.

Fotosensibilizatoriaus ATX-S10 veiksmingumo bandymai, atlikti su Ziurkémis,
parod¢ selektyvios gyslainés naujadariy kapiliary okliuzijos galimybg tinkamai parenkant
sensibilizatoriaus koncentracijas, Svitinimo ties 670 nm intensyvumus, dozes ir

procediros pradzios laika. Nors Sio sensibilizatoriaus pasiSalinimo i§ triusiy organizmo
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pusamzis labai trumpas — 45 min., vienas jo trilkumy yra labai nedidelis ekstinkcijos
koeficientas.

Dar vienas eksperimentinis fotosensibilizatorius, kurio veiksmingumo tyrimai
slopinant gyslainés naujadariy kraujagysliy veséjima eksperimentiniuose gyviinuose
atlikti atsizvelgiant | ankstesniy sensibilizatoriy trukumus, yra vandenyje tirpus
sensibilizatorius, pavadintas Tookad, paruosStas modifikuojant nattraly bakteriochlorofila

(9.20 pav.). Sio sensibilizatoriaus spektriniy savybiy prana§umai, palyginti su kitais, yra

Sugertis
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9.20 pav. Sensibilizatoriaus paladzio bakteriochlorofilo (Tookad) cheminé struktiira ir sugerties
spektras

didelis ekstinkcijos koeficientas ir | raudonaja spektro sriti paslinktos sugerties
juostos. Tai leisty veiksmingiau suzadinti kraujagyslése susikaupusi sensibilizatoriy pro
stipriai pigmentuota epitelio sluoksnji. Be to, suzadinimui pakakty naudoti mazesnés
energijos Saltinius. Su eksperimentiniais triusiais atlikty tyrimu rezultatai atskleide, kad
fotosensibilizuotos terapijos procediiros parametrai, siekiant optimalios gyslainés
kraujagysliy okliuzijos, buvo 5 mg/kg sensibilizatoriaus doz¢ ir 5 min. intervalas prie§
$vitinima 762 nm bangos ilgio spinduliuote, parenkant 600 mW/cm? intensyvuma bei 25
Jlcm? $vitinimo dozg, arba 15 min. intervalas, parenkant 50 J/em? dozg. Tiesa, kaip ir kity
sensibilizatoriy atveju, Salutinis poveikis pasireiSké pigmentinio tinklainés epitelio

proliferacija bei atskirais atvejais — nedidelémis fotoreceptoriu pazaidomis. Taciau

146



atsizvelgiant | tai, kad Zmoniy tinklainés jautrumas fotopazaidoms yra mazesnis negu
triusiy, tikimasi, kad Sis fotosensibilizatorius sukelty mazesni Salutini poveiki nei kiti

naudojami sensibilizatoriai.

Fotochemoterapijos taikymas

Zvyneliné liga

Zvyneliné (psoriasis) — tai létiné recidyvuojanti papuliné odos liga, kurios
patogenezeje gludi epidermio lasteliy proliferacijos ir diferenciacijos sutrikimai, dermos
kraujagysliy pokyc¢iai, uzdegiminiy lasteliy, ypac neutrofily ir T limfocity susikaupimas.

Zvyneline dazniausiai sergama Europoje: Svedijoje — apie 2,3 % populiacijos,
Jungtin¢je Karalysteje — 1,48—1,56 %. Panasus sergamumas Zvyneline ir JAV - serga apie
1,40 %, o Kinijoje — tik 0,3 % populiacijos. Piety Amerikoje Sia liga nesergama.
Duomenys apie amziy, susijusi su ligos pradzia, néra vienareikSmiai: apima nuo 12 iki 46
mety ir daugiau. Labiausiai itikinami rezultatai, gauti Vokietijoje ir Jungtingje
Karalystéje, rodantys, kad ligos pradzios pasiskirstymas atsizvelgiant { amziy yra
bimodalinio pobudzio: zvyneline sergama nuo 16 iki 22 mety ir nuo 57 iki 60 mety.

Pakanka duomeny, liudijanciy, kad Zvynelinei atsirasti didelg itaka turi genetinis
komponentas. Vokietijoje atlikty tyrimy duomenimis, vaiky rizika susirgti Zvyneline, jei
vienas 18 tévy serga minéta liga, yra 14 %, tokia rizika didéja iki 43 %, jei abu tévai serga
zvyneline. Atsizvelgiant i tai, kad ligos pradzia pagal amziy yra bimodalinio pobiidzio,
gali buti ir dvi skirtingos Zvynelinés formos, panasiai kaip cukrinio diabeto atveju. Taigi
I-ojo tipo Zvyneline liga, kai susergama iki 20 mety, yra susijusi su HLA-Cw6 geno
pokyciais; II-ojo tipo Zvyneliné atsiranda sporadiSkai vyresniame nei 50 mety amziuje.

Aplinkos veiksniai taip pat gali daryti jtaka zvynelinei atsirasti, taciau triiksta
konkrec¢iy apibendrinamuyju iSvadu. Tarp zvynelinés rizikos veiksniy yra {vairios traumos
(fizinés, chemingés, chirurginés), infekcija (streptokokiné, Zzmogaus imunodeficito
virusas), vaistai (B blokeriai, nesteroidiniai prieSuzdegiminiai preparatai, li¢io druskos,
antimaliariniai vaistai ir kt.). Yra duomeny, liudijanciy apie sasaja tarp streso ir ligos
raiSkos, taciau perspektyviniy epidemiologiniy tyrimu rezultatai néra vienareikSmiai,
todel, atsakant | klausima dél streso jtakos zvynelinei atsirasti, biitini tolesni tyrinéjimai.

Alkoholis tarpininkauja Zvynelinés paiméjimui ir, matyt, neturi jtakos $iai ligai atsirasti.
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Yra sasaja tarp rikymo ir zvynelinés ligos: asmenys, kurie suriiko daugiau kaip 15
cigareciy per diena, turi didesng galimybe susirgti paprastaja zvyneline.

Yra nustatyta sasaja tarp zvynelinés artropatijos, zvynelinés ligos ir Zmogaus
imunodeficito viruso (ZPV) infekcijos. Pazymétina, kad pavieniais atvejais dél saulés
spinduliy poveikio Zvynelin¢ gali paiméti. Liga patiméja esant [-ojo tipo odai,
pagyvenusiems bei moteriskosios lyties asmenims. Zvyneliné gali bati paprastoji
eritroderminé, pusleliné ir artropatiné. Zvynelinés raiskos formos: apvalios, ovalios ir
netaisyklingos formos, ziedinés, taskinés, laso, monetos dydzio papulés, i$ kuriy susidaro
tvairaus dydzio (nuo monetos iki delno ar didesnés) karpytais krastais plokstelés, rozinés

spalvos, pasidengusios stambiaploks¢iu zvynu, kuris lengvai nusikrapsto (9.21 pav.).

9.21 pav. Ivairios zvynelinés ligos
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Zvynelinés gydymas. Dauguma pacienty serga létine piisleline Zvynelinés forma, ju
liga gali buti sekmingai kontroliuojama vietiSkai veikianciais vaistais (kortikosteroidai,
imunomoduliatoriai ir kt.).

Esant sunkesnéms ligos formoms, kartu su lokaliu gydymu skiriama Sviesos
terapija: UVB spinduliai arba psoralenas kartu su UVA spinduliais — PUVA terapija.
Esant labai sunkioms ligoms formoms, pasireiSkianioms eritrodermija, skiriamas
sisteminis gydymas metotreksatu, acitretinu, ciklosporinu.

PUVA terapija. 1931 m. W.A. Goeckermanas apra$é¢ natiiralios akmens anglies
dervos, paveiktos UV Sviesa, geb¢jima iSryskinti zvyneling. Véliau iSryskéjo, kad ilguju
bangy (290 — 320 nm) UV spinduliuoté, esant vidutinéms eriteminéms dozéms, gali biti
veiksminga gydant Zvyneling. Duomenys dél akmens anglies dervos ir UV $§viesos
poveikio zvynelinei iki siol kontraversiski. Akmens anglies derva, matyt, sensibilizuoja
oda UVA spinduliuotei, o ne UVB, nes fototoksisSkumo raiska yra fotosensibilizacinio
pobiidzio. Nepaisant to, UVB spinduliuoté yra vertingesné¢ derinama su akmens anglies
derva, nes, matyt, UVB spinduliuoté eriteminiy doziy lygiu trukdo UVA spinduliuotei
inicijuoti fotosensibilizacinius vyksmus.

Galimybé gydyti serganciuosius zvyneline, esant itin sunkioms jos formoms,
akmens anglies derva ir UV Sviesa iSlieka, taciau turi biiti jvertintas naudos ir galimos
rizikos, susijusios su odos naviky atsiradimu, santykis.

Pirmasis praneSimas apie s¢kminga zvynelinés gydyma buvo ignoruojamas. Ir tik
1974 metais J. A. Parishas ir bendraautoriai paskelbé sékmingo zvynelinés gydymo,
vartojant per 0s 8-metoksipsoralena (8-MOP) ir UVA spinduliuot¢ (PUVA), rezultatus.
PUVA veiksminguma skiriant 8-MOP per 0s ar vietiskai.

Sis originalus atradimas sudar¢ salygas fototerapijos plétrai ir pagrinde PUVA
panaudojimo galimybes esant jvairiems (daugiau kaip 30) odos pazeidimams, ypac
zvynelinés atveju.

Fotosensibilizatoriai, kurie vartojami zvynelinei gydyti, yra furokumarinai. Jie
skirstomi 1 dvi klases: linijinius ir ciklinius. Tarp linijiniy fotosensibilizatoriy yra 8-

trimetilpsoralenas, 5-metoksipsoralenas ir 4,5,8-trimetilpsoralenas. Sios medziagos yra
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Umbelliferae ir Autaceae Seimy augaluose. Kadangi jas iSskirti i§ natdraliy Saltiniy
galima tik mazais Kiekiais, jos sintetinamos.

Daugumos psoraleny sugerties spektro juosty smailés yra 200350 nm ruoze (9.22
pav.). Ju molekuliy ploks$¢ia aromatiné struktiira ir hidrofobiné prigimtis sudaro salygas
saveikai su DNR ir RNR. Pirmoji tos saveikos grandis yra furokumarino interkaliacija |
DNR spiral¢ ir molekulinio komplekso, kuriame fotosensibilizatorius yra lokalizuotas
tarp dvieju ploks¢iy heterocikliniy (purino ir pirimidino) ziedy, susidarymas. DNR
grandingje yra apie 5 tokios prisijungimo vietos. [siterpti { vienguba RNR ar DNR spiralg
furokumarino molekulei sunkiau negu | dviguba DNR spiralg. Tokia saveika yra tamsoje

vykstantis procesas.

Bangos ilgis, nm

9.22 pav. 8-Metoksipsoralenas ir jo spektrai

Psoraleny fotocheminés reakcijos yra tyrin¢gjamos daugiau kaip 40 mety.
Fotoaktyvuojant jterpta psoraleno molekule susidaro jvairts aduktai. Dazniausiai tai yra
psoraleno-timidino bei psoraleno-citozino aduktai. Psoralenai RNR grandin¢je gali

reaguoti su uracilu ir taip susidaro psoraleno-uracilo aduktai.
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Psoralenai taip pat gali veikti kaip sensibilizatoriai, generuodami siguletini deguoni,
bet Sio vyksmo kvantinis naSumas yra mazas ir d¢l to psoraleny fotobiologinis veikimas
negali buti paaiskintas singuletinio deguonies generavimu.

Psoraleny fotobiologijoje kyla svarbus klausimas, koki poveiki adukty susidarymas
daro lasteléms. AnksCiau buvo manyta, kad Sis poveikis yra antiproliferacinis, ir §ios
hipotezés buvo laikomasi daugeli mety. Taciau apie 1990 metus J. G. Krugerio ir
bendraautoriy darbai parodé, kad keratinocitai buvo rezistentiski PUVA terapijai, o
epidermyje esantys citokinus atpalaiduojantys limfocitai, buvo labiau jautris PUVA.

PUVA poveikis lasteléms priklauso nuo 8-MOP ir UVA dozés dydzio. Didelés
dozés sukelia lasteliy zuti. Lasteliy Zziitis, kartu atsizvelgiant ir { doze, gali vykti nekrozés
ar apoptozeés buidu. Esant mazoms dozéms, lastelés yra citostatinés buklés ir laukia, kol
bus atstatyti subletaliniai poky&iai. Sios reparacijos metu transkripcijos veiksniai,
indukuoti citoplazminiu biidu, gali priartéti prie prisijungimo viety, naujose DNR vietose
inicijuodami padidéjusia specifiniyu genuy transkripcija. Pazymétina, kad transkripcijos
veiksniy prisijjungimo vietos dazniausiai yra AT sekos, kurios jautrios psoraleny
fotoadukty formavimuisi. Siose vietose vykstantys reparacijos procesai lemia padidéjusi
indukuoty transkripcijos veiksniy prieinamuma.

Daugiacentriy klinikiniy tyrimy rezultatai liudija apie gera terapini PUVA efekta
gydant paprastaja zvyneling. PUVA taip pat yra veiksminga gydant generalizuota
pustuling, eritroderming, delny ir pady pustuling psoriazg.

Kaip jau buvo minéta, PUVA terapijoje dazniausiai yra naudojami 5-MOP ir 8-
MOP. Terapinis abieju psoraleny veiksmingumas panasus, taciau 5-MOP yra geriau
toleruojamas, nuo jo maziau pykina, svelnesnis poveikis virskinimo traktui, mazesnis
procentas fototoksiniy reakcijy, palyginti su 8-MOP nepageidaujamu poveikiu
organizmui. Ir svarbiausia yra jrodymu, kad 5-MOP yra maziau kancerogeniskas negu 8-
MOP.

Psoraleny ir UV spindulivotés panaudojimas zvynelinei gydyti turi trikumuy.
Gydant Siuo metodu zvyneling did¢ja rizika formuotis ploks¢ialastelinei odos karcinomai.
Manoma, kad tai vyksta dé¢l to, jog gydymo metu keratinocituose susidaro psoraleno
fotoproduktai, kurie néra reparuojami. In vitro tyrimuose gauti rezultatai rodo, kad UV

spinduliuotés aktyvuojamas psoralenas sukelia mutacijas. Plokscialastelinio vézio,
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sukelto UV spinduliuotés ir psoraleno, in Vivo tyrinéjimai taip pat rodo minétam
poveikiui biidinga mutaciju spektra p5S3 gene. PaZymétina, jei peliy navikuose mutacijos
dazniausiai (7 18 15) yra 5°TgA vietose, tai zmogaus navikuose sioje vietoje nustatomos
tik pavienés mutacijos. Zmogaus naviky atvejais dazna mutacijy vieta yra dipirimidinas ir
tai daugiau btuidinga DNR pokyc€iams, atsirandantiems dél saulés spinduliuotés poveikio.
Paprastai dipirimidino vietose nustatomi C — T ir CC — TT poky¢iai. Toki skirtuma
meéginama paaiskinti imunosupresiniu psoraleno ir UV spinduliuotés poveikiu. Ir biitent
kartotinis gydymas gali suSvelninti imuning odos prieziura ir leisti lasteliy, kuriy
mutuotas p53 genas, subpopuliacijoms formuotis iki naviko. Tokie navikai galéty
ekspresuoti dél saulés spinduliy poveikio atsiradusias mutacijas. Spéjama, kad psoraleno
ir UV spinduliuotés indukuota imunosupresija didina rizika uzsikrésti zmogaus
papilomos virusu (ZPV), kuris, matyt, yra vienas i§ rizikos veiksniu odos véZiui
formuotis, o esant ZPV infekcijai laukinis p53 tipas yra inaktyvuojamas ZPV Eg geno
produkuojamo baltymo.

Molekulinés epidemiologijos tyrimai pateiké informacijos (nors $i informacija néra
gausi) apie psoraleno ir UV spinduliuotés vaidmeni melanomai formuotis. Suprantama,
Siandien tie rezultatai gasdina gydytojus, kurie naudoja minéta metoda Zvynelinei ir
kitoms odos ligoms gydyti, bet drauge ir stimuliuoja juos bei Sioje srityje dirbancius
tyréjus ieskoti budy Siai problemai spresti, juolab kad dar nezinoma, kaip psoralenas ir
UV spinduliuoté sukelia vézi. Viena vertus, kaip jau minéta, yra nustatyti molekuliniai
skirtumai tarp peliy ir Zmogaus plokscialastelinio odos vézio, o naujausiy tyrimy
duomenys parod¢ imuninés priezitiros susilpn¢jima po gydymo psoralenu ir UV
spinduliuote, antra vertus, | daugeli klausimy néra atsakyta, pavyzdziui, néra aisSku, kaip
ilgai imunosupresiniai efektai tgsiasi nutraukus gydyma.

Apie 1980 m. dermatologinéms ligoms gydyti pradéta naudoti fotoforeze, t. y.
ekstrakorporaling fotoimunochemoterapija. Zvynelinés atveju periferinio kraujo
vienabranduolés lastelés veikiamos 8-MOP ir UV spinduliuote ir po to grazinamos i
paciento organizma. Specialios technologijos leidzia atlikti leukoforeze pries UV
spinduliuote. Sis metodas pirmiausia yra taikytas odos T lasteliy limfomai gydyti.
Tikrasis fotoforezés mechanizmas, gydant $iq limfoma, néra Zinomas. Manoma, kad taip

yra stimuliuojama gydomuyjuy pacienty imunin¢ sistema ir pakitusios T lastelés yra
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sunaikinamos. Yra gauta teigiamy rezultaty gydant fotoforeze sisteming skleroze,
paprastaja pusling liga ir kitas dermatologines ligas, tarp ju ir Zvynelinj artrita.

Pastaruoju metu yra sukaupta daugiau kaip 50-ties mety klinikiné patirtis gydant
zvyneling PUVA. Sis gydymo metodas yra gerai toleruojamas, o nepageidaujamas
poveikis organizmui kontroliuojamas. Siandien Zinomos UV spinduliuotés dozés, dél
kuriy poveikio did¢ja rizika odos plokscialasteliniam véziui atsirasti, taigi ju negalima
taikyti Zmogui, o jei véZys iSsivystyty, yra priemoniy ji iSgydyti. Be to, jei specifinés
mutacijos bty aiSkiai charakterizuotos, grei¢iausiai atsirasty galimybés modifikuoti Sio
gydymo metodo nepageidaujama poveiki organizmui. Juk bet kuris gydymo metodas,
skirtas Zvynelinei gydyti, gali sukelti specifinius, tik jam vienam biidingus genotoksinius

ar imunotoksinius poveikius.
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