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Abstrakt

Predkladana bakaiska prace podavaghled o |Iéebné metodl zvané fotodynamicka
terapie. Je zde kratce popsan princip tétebdéé metody, jeji historicky vyvoj a souhrn
vyhod a nevyhod tohoto terapeutického procesu. [3ale v praci popsany obecné vlastnosti
fotosenzitizéd a téZ wkteri jejich zastupci vyuzivani v medicincké praxi. Nésijici ¢ast je
pak wnovana stretnému popisu LED diody, ktera se zda byt velmi pek&pni pro vyuziti
ve fotodynamickeé terapii. V zé&w se autor pokusil o nalezeni vhodnych LED dioadl ynité

fotosenzitizéry a jejich nasledné vzajemné srovnani

Kli ¢éova slova
Fotodynamicka terapie, fotodynamické diagnostikégogenzitizér, singletovy kyslik,

vinova délka, elektromagnetickéreai, foton, LED dioda.
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Abstract

This bachelor thesis gives an overview of a treatrmeethod called photodynamic
therapy. It includes a brief description of thenpiples of this method, its historical evolution
and a summary of the advantages and disadvantagjais therapeutic process. Furthermore,
my work deals with the characteristics of photogeress and some of their examples used in
medical practice. The following part is focused @rbrief description of the LED, which
seems promising for photodynamic therapy purpdsesonclusion, my aim is to find LEDs

which are suitable for certain photosensitizerstantbmpare them.

Key words

Photodynamic therapy, photodynamic diagnosis, [dewtsitizer, singlet oxygen,
wavelength, electromagnetic radiation, photon, LED.
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Uvod

~r s

Pritomnost s¥tla je jednou z nutnych podminek vzniku a zachovata na Zemi.
Bez swtla by nebylo mozné zrakem vnimat okolnitswnebo by kufikladu neprobihala
fotosyntéza.

Fotodynamicka terapie, pro kterou jEtpmnost s@tla naprosto zasadni, je — v jeji
moderni podob — celkem atraktivni a rychle se rozvijejici moznhqgak I&it pacienty
s riznymi druhy rakoviny a &kterymi dermatologickymi problémy. Jeji atraktivit&vi
zejména ve vyhodnych vlastnostech, které dle mézom jast prevazuji nad vlastnostmi
negativnimi. Fotodynamicka terapigedstavuje pro lidstvo velkou ngd v boji s tak
zakenou nemoci, jako je rakovina, ktera bohuzel azng forngé — postihuje stale vice lidi.
Predstava, Ze Ize s nadorovym onentmém efektivré bojovat pouhym podanintinné latky
pacientovi a naslednym osvicenim postizeného raittie, je velmi krasna. Tento nastiry
princip je samoiejmé ve skuténosti mnohem sloAijSi, ale v podstéttim byla popsana
zakladni teze fotodynamické terapie. Jeji moznjest nejsou na svém vrcholu, a proto na
mnoha mistech ve && probiha intenzivni vyzkum a vyvoj tétocbné metodyCeskou
republiku nevyjimaje.

Cilem této prace je vysitlit ¢tend&i zakladni princip fotodynamickeé terapie, jeji
moznosti vyuziti a stiny pehled jeji historie, kterd saha az do stékov Jsou zde
piedstaveny fotosenzitizéry, jenZz se v&mnosti p 1é¢bé vyuzZivaji. V za¥ru je popsan

vybér LED diod, které by mohly byt vhodné préepstavené fotosenzitizéry.

12
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1 Elektromagnetické vin éni

1.1 ZzA&kladni popis elektromagnetického vin  éni

Elektromagnetické zani je @icné vireni elektrické a magnetické slozky, které jsou

na sebe vzajemn kolmé. Jinymi slovy mluvime o i#&ni elektromagnetického pole.
Elektrickou slozku zdefedstavuje vektor intenzity elektrického p&le slozku magnetickou

pak vektor magnetické indukc® . Pro usnadini vypaiti Ize elektromagnetické pole
rozclit na pole elektrické a pole magnetické. Jde ySakze o formalni &eni, protoZze ve

skute&nosti jsou spolu tato pole neatitkeIn¢ spjata.[1]

Tyto skut&nosti si u¢domoval anglicky fyzik Michael Faraday, ktery zavpdjmy
magnetické pole, elektrické pole a gdoy. Jeho fedstavy o elektromagnetickém poli pak ve
druhé polovig 19. stoleti pomoci matematickych rovnic vyjdgkotsky fyzik James Clerk
Maxwell. Dnes jsou tyto rovnice znamé pod aardm Maxwellovy rovnice. Experimentalni
zaklad Maxwello¥ teorii dal ®mecky fyzik Heinrich Rudolf Hertz, ktery dokazaligbenci
elektromagnetickych vin a studoval jejich viastinogjistil, Ze jejich s&zejni vlastnosti jsou

totoZzné s vinami viditelného &a a Ze se #istejnou rychlosti.[2]

e N
g ////// o .
‘/// SR ‘//// ;o

Obr. 1Elektromagnetické viny [3]
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1.2 Vlastnosti elektromagnetické viny

Kazda elektromagneticka vina se vyzma nésledujicimi vlastnostmi:[4]

EiB je vzdy kolmé ke s#ru Sieni viny a tudiz se jedna @ignou vinu,

elektrické pole je kolméugi magnetickému poli,

« smer Siteni viny je vzdy udavan vektorovym sinem ExB

za pedpokladu, Ze je vina harmonicka, ma elektrické agnetické pole stejnou

frekvenci a jsou ve fazi.

Pokud plati vySe uvedené vlastnosti, Ize pak pdle zapsat jako sinusové funkce polghy
casu:[4]

E = E,, sin(kx— at), (1.2
B =B,, sin(kx— at). (1.2)
1.2.1 Vinova délka
Vinova délka u postupného wimi udava nejkratSi vzdalenost, na které dochazi
k opakovani tvaru viny. Lze ji zjistit ze vztah@, §]

2

\Y
A=—=—", 1.3
e (1.3)

kde k predstavuje vinové&islo, které udava get vinoploch (mnozina bddv prostoru
kmitajicich se stejnou fazi).
1.2.2 Rychlost Si Feni elektromagnetickych vin

Elektromagnetické viny se né&Sive vSech prostdich stejnou rychlosti. Rychlost
Siteni elektromagnetické viny je zavisla na permiiva permeabild prostedi a je

definovana jako:[4]

(1.4)
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Rychlost elektromagnetického ¥im ve vakuu se nazyva rychlostéda a je dana
vztahem:[4]

C=———=—=29979245& 5", (1.5)

Prostedi s niZSi rychlosti elektromagnetickéharerd je definovano jako opticky
hustSi a prosedi s vySSi rychlosti elektromagnetickéhtend jako optickyidsi.[5]
1.3 Energie elektromagnetického za Feni

Fyzik Max Planck prokazal, Zze &elné z&eni se §i v uritych celistvych kvantech.
Tim byly poloZeny z&klady kvantové teorie.[5]

1.3.1 Foton

Foton redstavuje zékladni n&itelné kvantum elektromagnetickéhoigai. Foton
ma nulovou klidovou hmotnost aiiSse rychlosti sitla. V téchto ¢asticich je soustdina

energie elektromagnetickéhoregai. Energie fotonu je vyjéena:[1]

E=hf =——. (1.6)

Pomoaoci relativistického vztahu mezi energii a hrosthje mozné napsat tvrzeni:[1]

E=mlc?. (1.7)

Fotonu je mozné fadit ukitou hmotnost, ne vSak hmotnost klidovou, nybrz
hmotnost setrvmou souvisejici s pohybem. Tato energie, dle obdeoée relativity,
zapicinuje pisobeni gravitace na foton a téz sam foton gr&awtpisobi na své okoli.[1]

Diky teorii relativity 1ze pro vypdet energie pouZzit vzorec:

E=m &* + p® (&% (1.8)

Protoze klidova hmotnost je nulovaibeme si dovolit napsat:

E=4p2e? =hT. (1.9)
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Pro hybnostastice pak iejme plati:

p=——0u:. (1.10)

1.4 Rozdéleni elektromagnetického za Feni

Dle vinové délky resp. frekvence Ize elektromagneti zdeni rozaélit na rekolik
druhi. Diky tomu mizeme zavést pojem elektromagnetické spektitinm,nekteré literatie
pouzivané ozr#ni Maxwellova duha. V tabulc&ab. 1 je uvedeno zakladni rogeéni
znadmych a pouzivanych elektromagnetickyckema Nekteré druhy je mozné popsat jest
podrobrji (napt. rentgenové zé@ni, UV zdeni). Jednotlivé druhy elektromagnetického
zaeni nemaji na stupnici vinovych délek (potazmo Vegici) jasi vymezeny z&tek ani
konec a hranice mezi jednotlivymiiz@imi nejsou zcelaipsreé definované, a tak dochazi k
piekryvu jednotlivych drut z&eni.[4, 6]

Druh zareni Vinova délka [m] Frekvence [HZ]
Zareni gama <1012 >3- 106°
Rentgenové zéni 102 -10° 3-10°-3- 10

UV zéreni 10° - 107 3-10"-3-10°

Swételné zéeni 107 — 10° 3-105-3- 104

IR z&eni 10° - 10* 3-104-3-102
Mikroviné z&eni 104 - 10* 3-102-3-1C
Velmi kratke viny 10t - 10 3-10-3-10
Kratké viny 10t - 10 3-10-3-1C
Stredni viny 1¢ - 10 3-16-3-1C
Dlouhé viny 1¢ - 10 3-10-3-1¢

Nizkofrekvergéni viny >10 <3- 10

Tab. 1Druhy elektromagnetickych ini [15]

1.4.1 Ultrafialové za feni (UV zareni)

UV zéeni se nachazi v elektromagnetickém spektru v razpifolizné od 10 nm do
400 nm. Rirozenym zdrojem tohoto elektromagnetickéhderné je Slunce. Na zemsky
povrch nedopada UV #éni v celém svém spektru, nébt@st tohoto spektra je odfiltrovana
pfi praichodu atmosférou v ozonové vistDiky tomu na zemsky povrch nedopadéena o
kratSi vinové délce nez 290 nm. MnoZstvi dopada&idlV z&eni na zemsky povrch je

zavislé na faktorech, jako je riidad raini obdobi, oblénost, denni dob&i nadmdska

16
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vySka. Udava se, Ze intenzita UViedi se zvySuje o0 8 % na kazdych 1000 m nadkeéo
vysky.[7, 10]

Mezi umelé zdroje ultrafialového zénitadime rttiové vysokotlakoveé vybojky znamé
téZz jako ,horské slunce“, které generuji UVied pomoci rozzhavené pary rtutfi p
parcialnim tlaku pevySujicim 100 kPa. Nizkotlakové favé vybojky se od éch
vysokotlakych liSi mensim vykonem. DalSim &iypm zdrojem zé&eni je elektricky oblouk, u
kterého se podil UV Zani zvySuje urrné s intenzitou elektrického proududiyadéného do

elektrody. Nejvykon#Sim zdrojem ultrafialového #a@ni jsou pak plazmové kaky. [8, 9]
Dle biologickych @inka je UV z&eni rozaleno do i skupin.

UV C z&eni

UV C zé&eni je ultrafialové z&ni s vinovou délkou mensi nez 280 nm. Na zemsky
povrch diky ozonové vrstvnedopada. Tento druhizai sice nepenetruje biologickou itka
hluboko, ale diky vysoké hodrioenergie je UV C zZ&ni schopné vyvolavat zmy v
bunééné struktile a v chovani busk. Tyto procesy mohou vést k tv@ribddofi kize.[10, 7]

UV C z&eni byva gkdy nazyvano jako germicidni &ni a vyuziva se pro desinfekci
vzduchu, vody, pracovnich plocti povrchu gedmeta, kde n&i Zivé mikroorganismy

(napriklad bakterie, viry, kvasinky, pligsh[12]

UV B z&eni

UV B zé&eni zabiratast spektra od 280 nm do 315 nm. Na zemsky povogladh
pouzecast tohoto zi#&ni a zbytek je absorbovan v ozonové ws® celkového mnozstvi
dopadajiciho ultrafialového #ni ma UV B z#eni podil piblizné 5 %.[10] Diky z&eni o
vinovych délkach kratSich nez 300 nm vznika vitairJV B z&eni je mozné povazovat za
piirozeny zdroj tohoto vitaminu prélovéka.[8] UV B z&eni zmisobujecervené zbarveni

kuze a tvorbu melaninu. Podili se téZ na vzniku nafi]

UV A z&eni

UV A zé&‘eni disponuje vinovymi délkami v intervalu od 31 o 400 nm.[7] Eed
timto druhem z&ni neni zemsky povrch nikterak ch¥anprotoZze ozonova vrstvaigai o
vinovych délkach z vySe zminého intervalu nijak neabsorbuje. Tv®5 % celkového

ultrafialového z&eni dopadajiciho k zemskému povrchu.[10] Ve srovisablV B a UV C
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z&enim pronika do hlubSich vrstev tkanU c¢lovéka zpisobuje pigmentaci e a v

vvvvv

zaklad veédeckych studii znamo, Ze vysoké davky UV Aeré maji karcinogennicinky.[6]

Umg¢lé zdroje tohoto Z&ni se vyskytuji nagklad v solariich.

1.4.2 Viditelné za reni

350 400 450 500 550 600 650 700 750

o

Obr. 2Spektrum viditelného #éni [14]

Viditelné z&eni je jediny druh elektromagnetickéhaerd, které wlovéka vyvolava
zrakovy vjem. Dolni hranice intervalu vinovych déje asi 380 nm a horni hranicélpizné
750 nm. Vymezeni pasma viditelnéhderdl neni zcela jednotné aibe se liSit v zavislosti na
pouzité literatie. Tento druh zZ@&ni byva také ozravan pouze jako s#lo. Swtlo tvori
50 % celkového terestrialniho (dopadajiciho na kgmpevrch) zéeni. Kazda barva je dana
ur¢itou vinovou délkou. Dle barvy stelného z#eni Ize s¥tlo rozcElit na monochromaticka
(jednobarevna) a polychromaticka (vicebarevnd).ogdnonochromatického ¥#éni se
vyznauje tim, Ze vyzauje pouze jednu vinovou délku. Takovym zdrojem ggiiklad laser.
Zdroj polychromatického stla naopak z4 v Sirokém spektru vinovych délek. Zdrojem
muze byt kupikladu Zarovka¢i Slunce.[7] ViditelIné z&eni m& velky vyznam proétsinu
Zivych organism na Zemi. Bez jehoiftomnosti by nafiklad nedochézelo k fotosyntéze. U
zdravého jedince vlivem stla nedochazi k patologickym 2Zmam na kzi. OvSem existuji
n¢které choroby, diky kterym @e sétlo vyvolat tizna kozni onemoeni (nagiklad tzv.
solarni kopivka).[10]

1.4.3 Infradéervené zareni

Jedna se o elektromagnetick&erd s vinovou délkou delSi nez viditelnérard a
zéarover kratSi nez mikrovinné #éni. Zaujim4 tedy oblast zhruba od 750 nm do 1 mm.
Zdrojem infr&erveného z&ni (dale jen IR Z&ni) jsou &lesa o vysoké teplét Jeho
nejwetsim @irozenym zdrojem je Slunce. Paklize dochazi k pmkai IR z&eni, dochazi k

tepelné vyminé a ozdéené tleso se ofiva.[13] IR z&eni tvai asi 45 % celkového
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terestriadlniho z&ni.[7] Celé IR z#eni je rozdleno do ti pasem. Pasmo A (blizké) zaujima
interval vinovych délek 750 nm az 1400 nm, pasnm@&rBtké) pak 1400 nm az 3000 nm a IR

z&eni s delSi vinovou délkou nez 3000 nm spada do@ds (vzdalené).[6]
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2 Fotodynamicka terapie (PDT)

V sowasné dob existuje rkolik metod l€by nadorovych onemoéni. Mize se
jednat o chirurgicky zakrok, chemoterapii, radiafsr, imunoterapii a fotodynamickou
terapii. Posledni jmenovana metodagstavuje druh fotochemoterapie, u které je vyZzadav
piitomnost s¥tla, fotodynamicky aktivni latky (fotosenzitizéra)kysliku. Krong onkologie
nachazi PDT své uplatni i v koZznim |ék&stvi k I&eni lupénky, bradavic a dalSich
onemockni. V estetické medicénje PDT vyuzivana n&fklad k vyhlazovani vrasek jizev
po akné.[7, 19] Pommné zajimava je moznost vyuziti PDTipécbé tzv. senilni degenerace
makuly, coz je ®ni onemoc#ani vznikajici s postupujicimékem, které vede k vazné poruse
zraku acasto byva ficinou slepoty.[20, 21] Jetgjmé, Ze PDT ma velmi Siroké spektrum

uplatreni, a proto je na jeji dalSi vyvoj kladen velkiraz.

2.1 Princip PDT

Princip PDT je zaloZen na selektivni kumulaci fetastizéru v wteném mist —
piedevsim ve tkanich s vysSi metabolickou aktivitoag( v tumoru) pipadré v loZiscich
zaretu — a jeho nasledném deai zdrojem sstla o vhodné vinové délce. Nac&dku procesu
se molekuly organickych fotosenzitidénachazeji v zakladnim singletovém stal@’)( Po
dopadu fotonu na molekulu dojde k jeho pohlceni @ekula poté pejde ze zakladniho
singletového stavu do excitovaného singletovéheus{:s ). Energetické navyseni molekuly
se rovna velikosti energie absorbovaného fotonatdrexcitovany singletovy stav upiaijici
se i fluorescenci (vyuzivano pro fotodynamickou diagtiku) nema pro fotodynamickou
terapii prakticky zadny vyznam, protoze disponugmi kratkou dobou Zivota (1-100 ns).
Pravd@podobnost, Ze stihna'grat svoji energii cilové molekule za takto kratigamzik, je
velmi mala. Fotodynamickou aktivitu projevuji staminy, které mohou twd excitované
stavy po delSi dobu (~500 ms) — tzv. tripletovévrgteDo tohoto stavu mohou molekuly
fotosenzitizéru fejit tzv. mezisystémovymipchodem. K tomuto procesu je vyuZzito zhruba
80 % celkové absorbované energie fotonu. Nasledize dojit ke déma typim reakce. R
tzv. reakci typu | nastava interakce excitovanéhipletniho stavu fotosenzitizéru se
z&kladnim stavem okolnich molekul (fiapnolekula kysliku). B tomto c&ji pak dochazi
k elektronovym nebo protonovym transgont a to niize vést ke vzniku produkt které

byvaji souhrni ozna&ovany jako ROS (reactive oxygen species), cozZ jatk& pro reaktivni
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sloweniny kysliku. Tyto slogeniny zmisobuji poSkozeni ipdevSim u neovaskularnich
a vaskularnich (cévnich) pritk coz vede ke zdeni nadorové tkan zpisobenému
sekundarnim nedostatkem kysliku a zivighBm reakce typu Il dochazi kemosu energie
Z excitovaného tripletového stavu fotosenzitizéro.znamena, Zeipnavratu do zakladniho
stavu penasi svoji energii na molekularni kyslik, jenZpgemeni na cytotoxicky singletovy
kyslik. Ten byva fiblizn¢ 1000 kréat reaktivEjSi nez jeho zakladni molekularni stav a diky
jeho pisobeni nastava cytolyza a destrukce nadoru. T, glkkh reakce nastane, zavisi

zejmeéna na povaze fotosenzitizéru a podminkacltee§k9, 22, 27]

Singlet Triplet

Mezisystémovy

. <V pfechod
>t VAVAVAVY.
i
T1 <

Absorpce Fluorescence Fosforescence

Vnitrni
konverze

So Y \

Obr. 3Princip pechodu molekuly fotosenzitizéru do tripletovéhadtexaného stavu [27]

Pribéh procesu PDT

Cely proces PDT je odstartovan podanim fotoserxziiiz(PS). Ten five byt
aplikovan jak lokala — nagiklad v podok masti¢i gelu, tak intravendzn Poté nasleduje
doba, kdy se molekuly fotosenzitizéru kumuluji \sfibeném mist Délka této doby se odviji
od druhu fotosenzitivni latky a #épobu jeji aplikace pacientovi. e se jednatadow o
minuty, hodiny, ale i dny. DalSim krokem je aktieafotosenzitizéru s¥elnym zdenim o

vhodné vinové délce. Vesisirg pripadi nenastava vylEeni pacienta ihned po prvnicebne
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terapii, a proto je nutné cely proces vicekrat opak Cely piibéh procesu je zjednodusen
ilustrovan nalbr. 4.

o. e o %
e o o [|o
. o oo o,
o o . 5
4 X 4 4 »
L[]
| | ﬂ ﬂ
L]
Aplikace PS Nespecificka Lokalizace PS  Aktivace fotodynamické Zni¢eni nadoru
distribuce PS v cilové tkani reakce pomoci stla

Obr. 4Proces PDT [25]

2.2 Historie PDT

Historie fotodynamické terapie saha az do dobystkeho Egypta. Tehdy Egypné
lécili kozni nemoci (nap vitiligo — ztrata pigmentu) pomoci &o-absorbujicich slozek.
Vyuzivali latky obsazené v zelegirk vyvolani fotoreakce ve tkanijigdevSim pak latku
zvanou psoralen, kterd se hopyskytuje napiklad v celeru, petrzelii v pastinaku. Lé&ba
probihala tak, Ze se z vySe uvedenych plodin tpoasek, ktery byl nanesen na postizena
mista. Poté byl pacient vystaven jasnému s<loimeu z&eni, které aktivovalo pouZzity
fotosenzitizér. Ve vysledku doslo k obrgeigmentu na takto o§enych mistech.[16]

Rok 1900 byl pro PDT velmitdezity, neb@ v tomto roce byly poloZzeny zaklady
moderni PDT #meckym studentem farmakologie Oskarem Raabem naemri v
Mnichow. O. Raab zjistil, Ze trepky pod vlivem barviva ghaakridin) a s¥telného z&eni
umiraji. Jeho vedouci profesor Hermann von Tappeite@to jev pojmenoval jako
Lfotodynamicky efekt* a ve svych poggich publikacich nazraval jeho vyuZziti v klinické
medicirg.[17] Na zaklad téchto znalosti provedli H. Tappeiner a H. Jesionelippouziti

PDT na pacientovi s koZznim karcinomem, kde byla jéitosenzitizér pouzita latka zvana
eosin ¢ervené barvivo).[16]

V roce 1908 z&l W. H. Hausmann experimentovat s hematoporfyrinakozto
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novym druhem fotosenzitizéru. Své experimenty pddvana mySich, kterym injeiné
aplikoval hematoporfyrin a nasletlje vystavil slunénimu z&eni. MySi na experiment
reagovaly izné dle mnozstvi davky fotosenzitizéru a slanio sétla.[16]

Némecky wdec F. Meyer-Betz byl prvni, kdo testoval hematbpor na ¢lovékovi.
Experiment provedl sdm na sob roce 1912. Po podani 0,2 g hematoporfyrinu stawl
slunci, aby demonstroval fotosenzitivitu. Slane swtlo mu zpisobilo otoky a
hyperpigmentaci po dobu 28siqi.[16]

Obr. 5F. Meyer-Betz fed (A) a po aplikaci Hp (B) —pvzato z [16]

Vyzkum PDT uinil velky krok vpred diky vyvoji vylepSeného fotosenzitizéru, kdyz
byly z hematoporfyrinu vytv@ny hematoporfyrinové derivaty (HpD).[16, 18Javedni
hematoporfyrin byl sisi porfyrini a inertnich n&stot. HpD zfisobuje dvojnasolinsilny
fotodynamicky efekt ve srovnani éyodni slodeninou. V roce 1960 doktor Sam Schwartz
tuto latku poprveé pouzil v klinice Mayo pro diagtigs nadofi.[16]

DalSim vyznamnym meznikem vyvoje PDT bylo prvniexdmi ASP (American
Society for Photobiology) v roce 1973. Zde panoveDdnaugh, Nielsen, Wolson a Jaenicke
predstavili dilezity experiment. V tomto pokusu Slo o to, Ze gwdni hematoporphyrinu
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k burg¢né kultde gliomu (nitrolebni nador) a nasledném fluoregnén ozdeni bylo mozné
pozorovat bu&nou smrt. Objevili také, Ze nador, ktery byl witen podkozni injekci buk
gliomu krysam, mze byt znien pomoci sitla produkovaného zarovkou o vykonu
150 W.[17]

V roce 1978 zaptal lékasky tym pod vedenim T. J. Doughertyh@dé rakoviny
pomoci PDT a HpD jakoZto fotosenzitizéru. Celkentobgodrobeno I&¢ 113 koznich,
popipadt podkoznich malignich tumér Vyzkum posléze potvrdil jejich Gpln& caste&né
zniéeni ve 111 fipadech. Rozsahlé tumory si Zadaly vysoké davigstzitizéru HpD. Aby
se zabranilo poSkozeni zdravy&hsti Kize, bylo nutné snizit davky &elného z&eni nebo
prodlouZzit casovy odstup mezi podanim HpD a naslednymiesdén. V té dob zaali byt
vyzkumni pracovnici fgswdceni, Ze lepSi volbou #ige by byl laser nez doposud pouzivané
lampy. A tak zapé&alo vyuzivani barvivovych lasina bazi argonu. Laserovéreai bylo na

misto uteni genaseno pomoci &dovodnych vidken.[17]

Pozdji v roce 1980 se diky ohebnymeéshovodnym viakrmim vyrobenych z #emene
poddilo oz&it lozisko nadoru uvnit pridusky. Tato vlakna byla vlozena do flexibilniho

bronchoskopu.[17]

V roce 1991 zapm@l vyzkum a vyvoj tzv. ,fotosenzitizrdruhé generace”. Vyuziti
téchto latek pinasi rekolik vyhod. Jednak negigobuji vyraznou fotosenzitivituwike a jednak
jsou jejich aktivani vinové délky v rozmezi 630 az 700 nm, coZz manaaledek hlubsi
penetraci tka[19]

V dnesni dob probiha vyzkum a vyvoj nejen na poli fotosenzitizéale t€Zz novych

reSeni s¥telnych zdicu.

2.3 Fotodynamicka diagnostika (PDD)

Fotodynamického jevu Ize G&pre vyuzit nejen u samotnéhocni, ale téZ k detekci
maligniho bujeni, protoZze nadorové nky ve zvySené nié akumuluji molekuly
fotosenzitizéru. Po nasledném ted takto oSéeného loziska ultrafialovym stlem
s vinovou délkou fiblizné 400 nm je mozné sledovat jelervenou fluorescenci, ktera
vznikla na podkla# kratkodobého uvébvani absorbované energie. Jako zdrdenraje

vyuzZivano Woodovo s¥10.[23, 24]
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Na Obr. 6 jsou zachyceny dva fijpady pouziti PDD. Na snimkul.A je
vyfotografovdna levaast tvée pacienta s Bowenovou chorobou (koZznim nadorem). N
fotografii 1.B je tentyZz nador jagnpatrny a ohradieny. Fotografie2.A ukazuje levé ucho
70letého muze se skvaméznim karcinomeibek Diky PDD je na snimk®.B snadno vit,

Ze lézy jsou roz&ené po celém uchu.

Obr. 6Fotodynamicka diagnostika (PDD) +qvzato z [38]

2.4 Zdroje zafeni

Aby mohla byt fotodynamicka terapie @Spa, je nezbytnérpést na wené misto
tkaré swtlo, které dokaze fotosenzitizér aktivovat.[28] ZdeSem PDT narazi na ditd
omezeni. Jde o vykonnostig@ a hloubku penetrace danéhoers v tkdni. Tato hloubka je
zavisla na tlouXe oz&ené tkan a téz na absoépim koeficientu, jenz je definovan vinovou
délkou daného zéni a povahou otavané tkas. Co se tyka &ze a dalSich gkkych tkani, je
obecré dano, Ze se zvySujici se hodnotou vinové délkylika penetrace vizsta. Do tkas
nejhloul®ji pronika cervené sitlo s vinovou délkou v intervalu 650 az 750 nm. yAe
uvedeného vyplyva, Ze PDT je prakticky vyuZitelegnzna na tk&n které l1ze pimo ozdit.
Mohou to byt nafiklad kozni nadoryi tumory v Ustni dutid. OvSem s pouzitim optickych
vlaken Ize oz#ovat i postizena mista uvhitla (nadory jicnu, tlustéhoisiva).[27]
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Obr. 7 Hloubka penetrace riiznych vinovych délek do kiize [27]

241 Lampy

Prvnimi zdroji zafeni vyuzZivané pro potieby PDT se staly nekoherentni svételné
zdroje, tedy lampy. Ty jsou levné, bezpeéné a je pro n¢ charakteristicka jednoducha obsluha.
Vyzaiuji Siroké spektrum vlnovych délek a mohou tak byt vyuzity pro vice druhu
fotosenzitizérd. V praxi se nejcastéji pouzivaji xenonové lampy, jejichz princip spociva
v generaci svételného zafeni elektrickym obloukem, jenz vznikd mezi elektrodami, jejichz
okoli je vyplnéno xenonovymi parami. Xenonova lampa emituje zafeni v Sirokém spektru
vinovych délek (od UV C az po blizké infraCervené zareni). Aby lampa mohla byt vyuzita
jako zdroj zafeni urcité vlnové délky, je nutné pouzit prediadny filtr, ktery propusti jen
pozadovanou barvu svétla. Mezi nevyhody téchto zafizeni patii vyrazné zahfivani, nizka
hodnota svételné intenzity a obtizna regulace davkovani svétla. Nicméné v dnesni dobé je
diky technologickému pokroku potencial tyto nedostatky odstranit. Napiiklad produkt pod
obchodnim ndzvem LumaCare od firmy MBG Technologies piedstavuje kompaktni pfenosny
systém, ktery disponuje vyménitelnymi optickymi sondami S rliznymi druhy filtri. Proto je
toto zafizeni schopné generovat svétlo o urcité vinové délce v intervalu 400 — 800 nm a mize
byt vyuzito ve spojeni s Sirokou Skalou fotosenzitizéru.[26] Cena takového pfistroje se
pohybuje Vv ptepoctu kolem 100 000,- K¢. Uplatnéni lamp lze najit predev§im
v dermatologii.[22]
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Obr. 8 Pristroj LumaCare - prevzato z [61]

2.4.2 Lasery

NejbéZnéjSimi zdroji zafeni pro PDT jsou lasery. Nazev laser vychdzi z poc¢atecnich
pismen anglického nazvu Ligth Amplification by Stimulated Emission of Radiation. Jedna se
o zdroj produkujici relativné monochromatické svétlo s velmi uzkym spektrem vyzafovanych
vlnovych délek. Z ndzvu vyplyva, Ze princip laseru spo€ivd ve vyuziti stimulované emise
optického zafeni. Ta je zalozena na tom, ze kvantum energie, jez dopada na atom
v excitovaném stavu a které je rovno energetickému rozdilu uvazovanych hladin, neni
pohlceno, nybrz vzniknou dvé kvanta o stejné energii — vznikne tak svételné zateni o
dvojnasobné energii. ProtoZe laser generuje koherentni zéfeni, 1ze jej s spéchem vyuZit ve
spojeni s flexibilnimi svétlovody pro zavadéni do téla. Zpocatku byly vyuZzivany lasery
argonové Ci rtutové. Dnes se hojné vyuzivaji i dalsi typy laserti. Mohou jimi byt napf.
pevnolatkové, diodové a LED lasery. Jejich nevyhodou je vysoka cena a slozita obsluha, pfi

které je nutné dodrzovat dana bezpeénostni opatieni.[5, 22, 26, 27]
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Obr. 9 Stimulovana emise [49]

2.4.3 LED zarice

rM*WV O

V soucasnosti je kladen velky diiraz na vyvoj zati¢i pro PDT na bazi luminiscen¢nich
diod. Tato feSeni skytaji mnoho vyhod. Jsou mald, levnd, univerzalni a stabilni s dlouhou
zivotnosti. LED dioda mize emitovat zafeni v Sirokém spektru vinovych délek. Dolni hranice
zacina u hodnot charakteristickych pro UV zafeni (350 nm) a horni hranice se nachazi az v
oblasti infracerven¢ho zatreni (1100 nm).[29] Pomoci jednotlivych diod mohou byt vytvoiena
cela pole (LED arrays), ¢imz se dosahne obsahlejsiho pokryti tkané¢ a maximalni intenzity
ozateni.[27] Piikladem takového feSeni jsou pfistroje Omnilux a Aktilite CL128 (se 128
luminiscen¢nimi diodami). Princip fungovani LED diody je podrobné&ji probran ve &tvrté

Casti.

Obr. 10 Pristroj Omnilux — prevzato z [59] Obr. 11 Hlava pristroje Aktilite CL128 — prevzato z [60]
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2.5 Vyhody a nevyhody PDT
Nekteré atributy PDT byly jiz pfedstaveny. V této casti jsou shrnuty vyhody a

nevyhody této 1écebné metody.

Vyhody

Selektivita

Fotosenzitizér je selektivné akumulovan v oblastech s rychle se délicimi burikami
(tedy 1 nadorovych). Po nésledné aplikaci zafeni o vhodné vinové délce na takovéto lozisko
dochazi ke generaci reaktivnich forem kysliku, které nasledné zptisobi bunéénou smrt. Na

rozdil od chemoterapie nejsou ostatni zdravé bunky zasahem PDT nijak dotéeny.

Neinvazivita
Pti 1é¢bé pomoci PDT nedochdzi k Zddnym chirurgickym zakrokiim. Tim padem

nedochazi k riznym poopera¢nim komplikacim a kladn¢ je pfijimana i absence jizev.

Opakovatelnost
Oproti jinym metodam 1é¢by rakoviny je diky slabé toxicité fotosenzitizéru mozné

lécebny proces PDT v relativné kratkém ¢asovém intervalu mnohokrat opakovat.
Nevyhody

Omezené vyuZiti
Z divodu malé hloubky prichodu svétla tkani je mozné pomoci PDT nicit pouze

povrchové nadory. Tumory vyskytujici se uvnitt téla Ize touto metodou nicit také, ovSem cely

vvvvvv

mozné zajistit optickymi vlakny za vyuziti endoskopi ¢i katétra.

Lokalni otoky

Lokalni otoky se mohou vyskytovat 1 po dobu n€kolika dni po terapii a to zejména po
1é€be v oblasti obli¢eje. Tento problém je jednoduSe feSitelny podanim ur€itého mnozstvi

kortikoidu.[22]

Bolestivost

Bolest byva velmi castym vedlejsim efektem doprovazejici PDT. Obecné se vice

vyskytuje po vicecetné 1écbé. Reseni se naskytd v podani analgetik ¢i lokalni anestezie. Casto
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se bolest vyskytuje pfi pouziti laseru, ktery muze mit za nasledek pichiivani oSetfované
oblasti ktize. Vtomto pfipadé je na mist€¢ ozafovanou ¢ast ucinné chladit (napf.

ventilatory).[22]

Docasna kozni fotosenzitivita

Kvuli docasné nahromadénému fotosenzitizéru v kUzi mize pacient trpét
precitlivélosti na slunecni zafeni. Tento stav miize trvat nékolik tydni, ptipadné mésict.

Reseni naskyta fadna fotoprotekce kiize.[22, 23]

2.6 PDT v Ceské republice

Vyzkum a vyvoj fotodynamické terapie intenzivné probiha i v Ceské republice. Mezi
nejvyznamnéjsi pracovisté, ktera se PDT vénuiji, patii Ustav lékaiské biofyziky pii Lékatské
fakulté Univerzity Palackého v Olomouci a Centrum fotonické mediciny (CFN) 1. 1ékaiské
fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, které bylo otevieno
vroce 2006. Velkého uspéchu dosahli v . CFN vroce 2011, kdy byla provedena prvni
systémova PDT s fotosenzitizérem Foscan v CR. Daldim uspéchem, kterym se CFN miize
pochlubit, je studie o vyuziti tzv. rollerd pti PDT. Roller je valeéek, na jehoz povrchu jsou
umistény drobné hroty o rtiznych polomérech a délkach. Rollerem se pohybuje po povrchu
ktze, ¢imz se v ni vytvareji malé otvory. Témito otvory mohou fotosenzitizéry lépe pronikat
pod kliZi. V soucasné dob€ probihd vyzkum, ve kterém se hledaji nejvhodnéjsi fotosenzitizéry
pro vyuziti s rollery. Cena jednoho oSetfeni pomoci PDT s piipravkem Foscan se pohybuje
mezi 70 — 100 tisici K¢. S postupem cCasu se vSak da predpokladat pokles této ceny, nebot’
vyvoj fotosenzitizéri jde pomérné rychle kupiedu. Na oc¢ni klinice Fakultni nemocnice
V Plzni je pomoci PDT provadéna lécba vlhké formy degenerace sitnice, pii kterém se

vyuziva PS Verteporfin.[62, 63, 65]

Obr. 12 Roller - pfevzato z [64]
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PDT si své misto vydobyla i na poli estetické mediciny. V Ceské republice existuje
velké mnozstvi pracovist, ktera nabizeji sluzby v této discipliné. Cena jednoho zakroku
pomoci PDT se pohybuje v fadu stovek K¢. Jelikoz je nutné proces nékolikrat opakovat, tak
cena celé 1é¢by se miize vySplhat az na tisice K&. Pro predstavu Ustav estetické mediciny

nabizi jedno oSetieni v ramci 1é¢by akné za 300,- K¢ a je nutné jej 10 krat opakovat.[66]
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3 Fotosenzitizéry (PS)

Jak jiz bylo v piedchozi kapitole vysvétleno, fotosenzitizéry jsou nedilnou slozkou
PDT. V této casti budou piedstaveny vlastnosti, které by tyto latky mély mit, dale jejich
rozdéleni a poté popsany nékteré fotosenzitizéry, které se vyuzivaji v souasné medicinské

praxi.

3.1 Vlastnosti idealniho fotosenzitizéru

Kazda latka pouzivana jako fotosenzitizér pro PDT by v idedlnim piipadé méla
disponovat urcitymi vlastnostmi. M¢lo by se jednat o chemicky Cdcistou slouceninu.
Fotosenzitizér by nemél ve tmé vykazovat znamky toxicity ani mutagennich u¢inkt. Dale je
oc¢ekavana vysoka mira selektivni akumulace v tumorovych tkanich a také vyborna
rozpustitelnost v télnich tekutinach pii systémovém podani PS pacientovi. Po ukonceni
procesu PDT musi byt latka ztéla rychle vyloucena, aby nedochazelo k pretrvavajici
fotosenzitivité organismu. PS by téZ mél byt za béznych podminek stabilni a snadno
aplikovatelny. Jeho absorpéni maximum by mélo byt pro delsi vinové délky, tj. v intervalu
700 az 800 nm, protoze takové zaieni penetruje tkan relativné hluboko a energie fotont je
stale dostatecné velkd pro produkci singletového kysliku, jehoz pfitomnost je nezbytnou
podminkou pro pfivozeni bunééné smrti tumoru. V neposledni fad¢€ je dilezita i cena daného
PS, proto je vyzkum zaméfen mimo jiné na vyvoj latky, kterd bude finan¢n& dostupna a

zaroven bude splnovat idealni podminky.[26, 27, 30, 31]

3.2 Rozdéleni PS

Fotosenzitizéry je mozné tfidit dle mnoha hledisek. MuzZe se jednat o déleni dle jejich
puvodu na piirodni (porfyrin, chlorofyl, bilirubin aj.) a syntetické (eosin, akridinova oranz,
bengalska Cerven aj.).[32] Dalsi moznosti jak PS tiidit je dle jejich chemickych vlastnosti.
Konkrétn¢ rozdéleni na hydrofobni (,,vodu nesnasejici“) a hydrofilni (,,vodu milujici)
latky.[30] V odbornych Iékatskych publikacich se ovSem v souvislosti sPDT nejcastéji
pouziva zcela jiného roztiidéni PS. Jde o déleni na fotosenzitizéry prvni, druhé a piipadné

tfeti generace.

3.2.1 PS prvni generace
Do této skupiny patii vSechny hematoporfyrinové derivaty (HpD) v rizném stupni
purifikace (Cistoty) a ostatni porfyriny. Prvnim klinicky pouzivanym PS se stal porfimer

sodny (viz Photofrin), ktery byl schvalen pro 1é¢bu rakoviny moc¢ového méchyie v roce 1993.
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Mezi nevyhody porfimeru sodného stejné jako ostatnich PS prvni generace patii
pfetrvavajici kozni fotosenzitivita na puisobeni slunecniho zéafeni, kterd mize trvat n€kolik
dni. DalSim problémem je, ze tyto latky nejsou zcela piesné chemicky definované. Zaostavaji

také v produkci singletového kysliku.[19, 30]

Do skupiny PS prvni generace patii také latka zvand Meso-tetra(4-
sulfonatophenyl)porfyrin  (TPPS;), jez byla poprvé vyrobena vroce 1962 J. W.
Winkelmanem. Je to synteticky porfyrin, jehoz naklady na vyrobu jsou oproti Photofrinu
mnohonésobné nizsi. Vyhodna je jeho pfesné definovana chemické struktura a velmi dobra
rozpustnost ve vode. Ve Winkelmanové praci byla prokazana vysoka koncentrovanost TPPS,
Vv nadorové tkani u krys s Walkerovym sarkomem. K tpadku zajmu o vyvoj této latky
ptispély vyzkumy ukazujici na jeji moznou neurotoxicitu. V Ceské republice byl vyvinut
specialné vycistény TPPSy4, u kterého nebyly zZadné neurotoxické ucinky sledovany. Takto

upraveny PS je v Ceské republice schvéaleny pro lokalni pouziti.[19, 34]

3.2.2 PS druhé generace

Kviali neduhim PS prvni generace byl zapocat vyvoj PS slepSimi vlastnostmi.
Oznaceni PS druhé generace plati pro latky s vysokou chemickou cistotou, u kterych lze
fotodynamické vlastnosti snadno prostudovat a je téz snazsi a kratsi cesta k jejich schvaleni
pro vyuziti v lékatské praxi. Tyto PS se snadngji a béhem kratkého Casového intervalu
vyluéuji z obéhu a kuze, diky ¢emuz trpi pacienti fotosenzitivitou kiize v mnohem mensi mife
neZ u PS prvni generace. Jejich absorpéni maxima se pohybuji v oblastech vyssich vinovych
délek, a proto se uplatiuji pii 1écbé rozsahlejSich a hloubé&ji umisténych tumorovych

lozisek.[27, 30]

Mezi PS druhé generace se tadi ftalocyaniny, chloriny, modifikované porfyriny,

purpuriny, 5-aminolevulova kyselina (ALA) a naftalocyaniny.[19, 27, 30]

Vyrazné studovanou skupinou jsou ftalocyaniny. Jejich absorpéni maximum se
nachdzi v Cervené oblasti viditelného zéafeni pii 680 nm. Pro zvySeni fototoxickych Uc€inkl
jsou tyto latky obohacovany atomy kovil — zejména zinku ¢i hliniku. Ftalocyaniny jsou ucinné

vyuzivany pro 1é¢bu vétsiny tumorovych onemocnéni bez ohledu na druh nadoru.[19, 30]
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3.2.3 PS treti generace

Skupinu fotosenzitizérii tfeti generace tvoii PS druhé generace, které jsou spojeny
s n€kterymi biomolekulami, jez umoznuji selektivnéjsi distribuci latky v téle. Vyzkum téchto
PS se zamétuje predné na latky, jez mohou byt aktivovany pouze svétlem s vétsi hodnotou
vlnové délky a které u pacienta vyvolavaji minimalni fotosenzitivni reakci. Vyzkum a vyvoj
téchto PS stale trva, a piestoze jsou jiz nckteré latky klinicky testovany, k jejich béZnému

vyuzivani dojde pravdépodobné¢ az za nékolik let.[39]

3.3 Vybrané fotosenzitizéry

Pro splnéni zadani bakalaiské prace byly zvoleny nasledujici ¢tyfi pouzivané PS pro

PDT.

3.3.1 Photofrin
Photofrin (porfimer sodny) je stale hojn¢ vyuzivan pti 1é¢bé rizné pokrocilych stadii
rakoviny plic, jicnu a rakoviny mocového méchyfe. Tento PS je zndmy pod riznymi
komerénimi nazvy, které se 1i§i dle zemépisné polohy. Jsou to nazvy Photofrin (USA),
Photocarcinorin (Cina), Photosan (Némecko), Photogem (Rusko) a Haematodrex (Bulharsko).
Podava se intraven6zné obvykle o davkach 2 mg/kg celkové hmotnosti pacienta. Absorp¢ni

maximum se nachézi v oblasti 630 nm a svételna davka b&zn& byva 100 — 200 J/cm?.[19, 30,
33]

Photofrin’

Porfimero

Solugion

Obr. 13 Lahvicka s Photofrinem — pirevzato z Obr. 14 Laser pouzivany pro PDT s Photofrinem —
[50] prevzato z [51]
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3.3.2 Foscan

Foscan je obchodnim nazvem pro PS temoporfin, ktery je vyroben na bazi chlorinu,
¢ili jde o zastupce PS druhé generace. Jeho vyuziti se nachdzi na poli 1é€by skvamdzniho
karcinomu kuze v oblasti hlavy a krku. Je podavan ve formé injek¢niho roztoku, a protoze se
jedna o jeden z nejvice fototoxickych PS, je vyzadovano velmi malé davkovani o 0,15 mg/kg
hmotnosti jedince. Pouzity zdroj svétla musi vydavat zafeni o vlnové délce 652 nm a

dopadajici svételna davka miva hodnotu 20 J/cm?.[35, 36]

i

Obr. 15 Baleni s fotosenzitizérem Foscan — Obr. 16 Laser ve spoluprdci s PS Foscan —
prevzato z [52] prevzato z [53]

3.3.3 Visudyne

Pod obchodnim nazvem Visudyne se skryva PS verteporfin. Tento PS se mimo jiné
uchytil predevsim pii 1éEbé AMD (age-related macular degeneration), tedy senilni degenerace
makuly. Optimalni koncentrace v cilové tkani je dosazeno po 30 — 150 minutach. Pro aktivaci
PS se pouziva svételny zdroj (laser) s vinovou délkou 689 nm a doporucend svételna davka je
50 J/cm?.[32, 37]

NDC 58768-150-15

U NOVARTIS ?
|
. Visudyne- f,#}

verteporfin
for injection

N0C 58768-150-15

Visudyne
verteporfin

for injection

15 mg

150
INOVARTIS

——— =

Obr 17 Pripravek Visudyne — prevzato z [54] Obr 18 Procedt;raPDTpro 16¢hu
AMD - prevzato z [55]
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3.3.4 Levulan
Levulan, jakozto PS druhé generace s aktivni latkou ALA, byl vyvinut pro 1écbu
aktinické keratdzy, kozniho onemocnéni doprovazeného vznikem malych pupenct svétlé az
tmav¢ Cervené barvy. Je zpisobeno piedevsim ucinky UV zatfeni.[41] Optimalni koncentrace
fotosenzitizéru Vv postizenych oblastech nastava po 14 hodinach od podani piipravku. Levulan

je aktivovan modrym svétlem o vlnové délce 417 nm svételnou davkou 10 J/ cm? po dobu

1000 s.[40]

Ilillﬁllﬂillllllllillllumuumu

f
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Obr. 19 PS Levulan — pfevzato z [56] ~ Obr. 20 BLU-U"- pirevzato  Obr. 21 PS Levulan — prevzato z [58]
z [57]
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4 LED dioda

LED dioda (luminiscen¢ni dioda) je polovodicova soucastka, kterd po pfipojeni napéti
V propustném sméru vyzafuje elektromagnetické zafeni. Jednd se tedy o pifimy ménic
elektrické energie na optické a relativn€ monochromatické zéteni, které je nekoherentni.
Muize produkovat zafeni s vinovou délkou spadajici do pdsma UV zateni, viditelného svétla ¢i
IR zafeni. Jako pozitivni vlastnost LED diody Ize uvést jeji dlouhou zivotnost, ktera ¢ini asi

30 az 40 tisic hodin provozu a pomérné vysokou t¢innost.

| HM i =

Obr. 22 Riizné tvary a velikosti LED — pievzato z [44] Obr. 23 Schematicka znacka LED diody

4.1 Princip LED diody

Luminiscenéni dioda funguje na principu elektroluminiscence, pti niz PN piechod
uvolnuje optické zafeni. Po pfilozeni napéti v propustném sméru dojde k injekci minoritnich
nosicu elektrického naboje pres prechod PN. Za pomoci pfilozeného elektrického pole se
elektrony dostanou do excitovaného stavu, tzn. na vyssi energetickou hladinu a vznika tak par
elektron-dira. Doba setrvani elektronu ve vyssi energetické hlading je dana dle stability jeho
stavu. V urcity okamzik vSak vyssi hladinu opusti a dojde k rekombinaci. Jelikoz tak ucini

spontanné sam od sebe, byl tento jev nazvan jako spontanni emise.[5, 48]

EA E A E A E A

Vodivostni pas

- Vodivostni pas Castecné zal?ln’én}'/ Vodivostni ps
c vodivostni pas
Zakazany pas |E E. L
¢ Zakazany pas  |E_ ‘
E E Y
\Y \
Izolant Polovodi¢ Monovalentni Bivalentni

kov kov
Obr. 24 Pasové modely pevnych latek [48]

37



Vykonové LED diody pro fotodynamickou terapii Jakub Stuna 2013

04

.
DO - 00000,
,,,,,,,,,, Y ¢
0,0 — Y

hv
- - hv"
0.2 WAV

0,4 — hv hv'

Energie [eV]

-0,6 —
-0,8 —

1,0 @@ -|I @@éﬁ’ @ _; 4’_ @ W,

-1,2

| | |
0 5 10 15 20

X [pm]
Obr. 25 Spontdnni emise [48]

4.1.1 Rekombinace

Rekombinace je opakem generace. Je to tedy proces, pii kterém dochazi k zaniku paru
elektron-dira a elektron ptestupuje z vyssi energetické hladiny (vodivostniho pasu) do nizsi
energetické hladiny (valen¢niho pasu). Pfi rekombinaci se do okoli uvoliuje ur¢ité mnozstvi
energie, které je dano Sitkou zakazaného pasu Eg. Ta urCuje elektricky charakter materialu.
Pii Eg > 3 eV jde o izolant, pii Eg = 0,1 — 3 eV se jedna o polovodi¢, paklize je Eg < 0,1 eV,
tak mluvime o vodiéi. Dle typu uvolnéné energie délime rekombinaci na zafivou, nezativou
nebo narazovou. JelikoZz vSechny volné elektrony a diry jednou zrekombinuji, je definovana
tzv. doba Zivota nosicli naboje. Presnéji doba zivota elektronli 7, a doba zivota dér 7,. Tyto
veli¢iny udavaji stfedni délku doby, kterd uplyne od okamziku vzniku paru elektron-dira
(generace) az po zanik tohoto paru. U vlastniho polovodic¢e plati, ze T,=T,. V ramci
nevlastniho polovodice je délka zivota majoritniho nosice delsi oproti dobé€ zivota minoritniho
nosi¢e. Velmi Cisty kiemik je charakterizovan dobou zivota nosic¢u trvajici az 1 ms. Po
zamérném zvySeni koncentrace rekombinacnich center se mize tato doba zkratit az na 1 ns.

Obycejné se tato hodnota pohybuje kolem 1 pus.[43, 48]
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Existuji tii druhy rekombinace: [43, 48]

e Piima (mezipasova) rekombinace — jedna se o pfimy piechod z vodivostniho
do valen¢niho pasu, kdy tak elektron ztraci ioniza¢ni energii naraz. Jedna se o
malo pravdépodobny jev.

e Nepiiméd (postupnd) rekombinace — pifechod elektronu z vodivostniho do
valen¢niho pasu probihd pfes rekombinacni centrum, které se nachazi uvnitf
zakazaného pasu a kde elektron ¢eka na vhodnou diru.

e Povrchova rekombinace (Augerova) — jedna se o nepiimou rekombinaci, ktera

nastava u povrchu polovodice.

Vinova délka vyzafeného vinéni je zavisla na Sifce zakazaného pasu a lze ji vypocitat

ze vzorce (1.6). Plati tedy, ze vinova délka je nepfimo imérna energii zakazaného pasu.

4.1.2 Polovodi€¢ovy prechod

Polovodicovy ptfechod je oznafeni pro rozhrani mezi rizné€ dotovanymi polovodici,
mezi polovodi¢em a jinym materidlem ¢i mezi riznymi typy polovodi¢i. RozliSujeme dva

typy piechodi.

Homogenni prechod

NejjednodusSsim typem polovodicového piechodu je homogenni piechod. Je to
rozhrani mezi stejnorodymi materidly vytvofené ruznou dotaci pifimésemi a je
charakteristicky stejnou Sitkou zakazaného pasu na obou stranach. Pro konstrukci
homogenniho piechodu byvé vyuzivan material jako je gallium arsenid (GaAs), ktery je zEasti

prithledny.[5, 43, 48]

Homogenni ptechody lze dale délit na tfi druhy:[5, 43, 48]

e Ptrechody PN, NP — oznacuji pfechody mezi stejnorodymi materidly s riiznymi
typy vodivosti. Dle poméru koncentrace pfimési na obou stranach je mozné je
délit na soumérné, u kterych se pocet donorti na strané N a akceptorti na strané
P v podstaté¢ nelisi, a nesoumérné, kde je jedna strana ptechodu dotovana
pfimésemi vyraznéji nez druha.

e Piechody N+N, P+P — jsou vytvofeny mezi stejnorodymi materidly se stejnym

druhem vodivosti a s lisici se koncentraci pfimési.
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e Piechody PI, NI, PIN — piechody mezi stejnorodymi materidly s vlastni a

nevlastni vodivosti.

4 : AlGaAs GaAs AlGaAs
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Obr. 26 Homogenni pirechod [5] Obr. 27 Dvojity heterogenni prechod [5]
Heterogenni piechod

Heterogenni piechod je tvofen mezi dvéma nestejnorodymi materialy s odliSnou
krystalovou strukturou. Je pro né&j typicka ruzna $itka zakazaného pasu na obou stranach
piechodu.[5, 43, 48]

Heterogenni piechody je mozné dale délit na: [5, 43, 48]

e Prechody mezi dvéma nestejnorodymi polovodi¢i — patfi sem materidly
zalozené na ruznych kompozitech jako GaAs, GaP atd. Dle dalSich vlastnosti,
které jsou dany pfedev§im koncentraci rekombinacnich center v prechodové
vrstve, jez je spjata s rozdily ve velikosti miizkové konstanty obou materiald,
lze tyto pfechody dale rozliSovat na pfechody s malymi a velkymi rozdily
Vv krystalové strukture.
neusmérnujici vlastnosti dle velikosti vystupnich praci obou materiala.

e Prechody kov-izolant-polovodi¢ (MIS) — tvofi zaklad pro unipolarni

tranzistory.

vvvvvv

diodam s homogennim piechodem.[5]

4.2 Materialy pro LED diody

Hojn¢ vyuzivané materidly pro vyrobu luminiscencnich diod jsou slou¢eniny prvki

I1l. a V. skupiny Mendé¢lejevovy tabulky prvka. Pouzity materidl ma piimy vliv na barvu
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vyzafované¢ho optického zateni. Pro krat$i vinové délky (UV oblast, viditelné zéfeni) jsou
charakteristické materialy jako napi. GaN, GaP a GaAs;.«Px (dolni index znac¢i procentudlni
zastoupeni ve sloucenin¢€). Takovéto materialy byvaji Casto dotovany prvky, které zvysuji
zéaiivou rekombinaci tim, ze funguji jako rekombinacni centra. Pro luminiscencéni diody
vyzaiujici blizké infraervené zafeni jsou typické ternarni slouCeniny AlyGa;xAS

Blizk4 infracervena oblast

Zluta
GaAso‘mPo‘ss
Oraniové I no,7zGao,28Aso‘eopo,Ao
Fialova Zelena

035 065 In Ga As P

et GaP:N Cervena GaAs R
\ \ ’/—GaP :ZnO

m 0 60 040
\ \ \ |
0 500 600 700 800

300 40 900 1000 1100 1200 1300 1400
VInova délka [nm]

Obr. 28 Spektralni hustoty zdreni LED s riznou Sirkou zakdzaného pasu [45]

»-

4.3 Struktura soudastek

Konstrukce luminiscen¢nich diod muize byt provedena bud’ v plosng, nebo v hranové
vyzatujicim usporadani. LED dioda s plosné vyzatujici konfiguraci emituje zafeni z plochy,
jez je rovnobézna s rovinou piechodu. Zateni, které emituje protilehla plocha, se ztrati pfi
pohlceni substratem, nebo je odrazeno od kovového kontaktu. Hranové vyzatujici LED dioda
emituje zareni z hrany oblasti pfechodu. Plosné emitujici diody byvaji zpravidla uc¢inngjsi nez

hranové emitujici.[45]

41



Vykonové LED diody pro fotodynamickou terapii Jakub Stuna 2013

a) b)

Obr. 29(a) plo3r vyzaujici LED (b) hrano¥ vyzauijici [45]

Epoxidové
pouzdro
Reflektor /
& Kontaktni
1p vodié
Plastova \
¢ocka
Pfivodni T¢lo
vodié¢
Anoda
Katoda
Katoda
Kiemikova Anoda

izola¢ni podlozka Chlldié Cip /

Obr. 30Struktura plosa vyzaujici LED [46]

Obr. 31Struktura hrano¥ vyzaujici LED [46]

4.4 VA charakteristika LED diody

Z voltampérovych charakteristik n@br. 32 je Zejmeé, Ze LED dioda ma oproti
usneriovaci dio@d vétsi hodnotu prahového n&p Toto nagti se liSi i mezi luminiscamimi
diodami vyzaujici rizna optickd zé&ni. Hodnota prahového n#p je totiz zavisla na
pouzitych materialech, konstrukci diody a tepldt teploty, jakozto faktoru ovliwjiciho
prahové nagti, plati nepima ungra — se zvysujici se teplotou hodnota prahovéh@tnap
klesa. Déle Ize ©br. 32 usoudit, Ze se zvysujici se hodnotou vinové déliega velikost
prahového natti.
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Obr. 32V-A charakteristiky LED diod

4.5 Vyzarovaci charakteristika LED diody

Pomoci vyzeovaci charakteristiky lze zjistit, jak seém svitivost LED diody
v zavislosti na Uhlu ségném s osou diody. Tvar &k& charakteristiky je - krotnstruktury a
konstrukce LED diody - ovliwna také provedenim jejiho pouzdra. Relativni sgéivje
vyjadiena v desetinnyclislech a Uhel svirany s osou diody ve stupnidtikid takové
vyzarovaci charakteristiky je na@br. 33 Dioda stouto charakteristikou ma hodnotu
poloviéniho vyzaovaciho Uhlu 17°, coz vyjadie Uhel na vyz@vaci charakteristice, ve
kterém ma LED dioda polodmi vyzaovaci intenzitu v porovnani s maximalni intenzitou.
V katalogovych listech luminiscénich diod byva tento Uhel z¥en jako 6,,. Obvykla

hodnotad,, se nachazi mezi 15° az 70° dle pouzitého pou]ra.|

15° 0° 15°

30°

45°

60°

75°

90°

Obr. 33Vyzaovaci charakteristika LED diod [5]
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4.6 Podstatné parametry LED diody

Krom¢ voltampérové a vyzavaci charakteristiky jsou v katalogovych listech

uvedeny také nasledujiciil@zité parametry LED diody:[5]

I — hodnota trvalého proudu v propustnéngémmpi kterém LED dioda emituje
optické z&eni.

Irm — hodnota maximalniho proudu po dobu jednoho iswpu(0,1 ms)
V propustném sgu.

Ur — Ubytek na@ti v propustném somu (negasgji méeieno @i hodnot
I =20 mA).

Ug — parametr vyjaiijici dovolené filoZzené napti v zawrném sndru,

Apeak— Vyjaduje hodnotu vinové délky,fpkteré ma emitované #éni maximalni
intenzitu.

Jp — vinova délka sstla vnimana zrakem.

A1z — udava spektralnii®&iu vyzaovani a plati pro po#énnou svitivost 0,5 (50 %
maximalni hodnoty svitivosti LED diody).

Pp — vykonova ztrata; se zvysujici se velikosti téddnoty roste i teplota a tim se
sniZuje spolehlivost s@astky.

lv — vyjaduje svitivost LED diody v mcd a je udavana pracitou velikost
propustného proudu. Tato hodnota zavisi na mndtiartch jako naip provedeni
Cipu, pouzité materialy, provedetocky atd.

Topr— interval teplot prosgedi, ve kterém e LED dioda spolehlifungovat.
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5 Vybeér a srovnani vhodnych LED diod

V této ¢asti prace je proveden pokus o nalezeni vhodnydb digd, které by se daly
vyuZzit jako zdroje zi@ni pro vybrané fotosenzitizéry uvedenéasti 3.3. V tabulc&ab. 2
jsou uvedeny parametry, podle kterych byly vhod&®ldiody hledany. Byla to vinova délka
a hustota zZ@vého toku, protoze tyto hodnoty jsou pro zdrojéemd pouzivané pro PDT,
klicové. V informacich o jednotlivychifpravcich se nachazely hodnoty energetické hustoty
z&eni a doby trvani o*avani. Z ¢chto hodnot bylo mozné zjistit velikost hustotyizého
toku, jejiz zné&ka jeY. Pouze u PS Photofrin byla uvedené&sia davka v jinych jednotkach

nez u ostatnich. Hodnota hustotytivého toku pro Photofrin bylaipvzata z odborného

¢lanku.
Ps | a[m Energeticka hustota ts] | Y [mwiem
z&eni [J/cni]
Levulan | 417 10 1000 10
Photofrin| 630 - - 150
Foscan 652 20 200 100
Visudyne| 689 50 83 602

* - prevzato z [67]
Tab. 2Klicové parametry vybranych PS

Energeticka hustota zéeni 10
t 1000

=0,001 W =10 mWW.

Priklad vypaitu: Y =

5.1 Postup vyb éru LED diod

LED diody byly hledany zejména na internetovych taimtech s elektronickymi
sowastkami (Mouser Electronics a Farnell). Hodnoty Zgu pro vypdéty byly prevzaty
z katalogovych list jednotlivych LED diod. Pro vypiy byly vyuZity predevSim typické
hodnoty. Pokud vSak nebyly v katalogovém listu wred vyp@et prokEhl pro minimalni a

maximalni hodnoty dané véiny.
V prvni facdé byl proveden vyér LED diod dle vinové délky. Vifpad, Ze typicka
vinova délka neodpovidala absémgmu maximu daného fotosenzitizéru, byla potom aylar

LED dioda s nejblizSi hodnotou typické vinoveé délky

V dalSim kroku bylo nutné zjistit hustotuizé&ho toku vybranych LED diod. Pro jeji

zjisteni bylo poteba znat hodnotu #aého toku @, ktera byla ve &Sin¢ pripadi uvedena
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v katalogovych listech. Pokud se vSak v katalogoli§ta nenachézela, bylo nutné ji zjistit s
pomoci znamych hodnot &elného toku® a vinové délkyl. Dale musela byt znAméa hodnota
swtelné &innosti monochromatického i&ni V, coz je pomdrna veltina a lze ji zjistit ze
vztahu:[68]

V(A) :%, (5.1)

m

kde K(1) je swtelny (Einek monochromatického #ni aKy, je maximalni hodnota
spektralniho prbeéhu velciny K(1). Ky, pii fotopickém (dennim) vighi dosahuje hodnoty
683 Im-W". Druhou moznosti, jak zjistit hodnoW, bylo jeji ukeni z ptibshu spektralni
citlivosti oka Obr. 34. Téhle metody bylo vyuZzito i v této praci.

1 | 1 | | | 1 |
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Obr. 34Priibehy pon#rné spektralni citlivosti oka —pvzato z [68]

V dalSim kroku bylo jiZ mozné dosadit do vzorce][68
P(A) =K, (A V)T, (1), (5.2)

ze kterého nebyl problém vyjati®e.

Pro zjiséni hustoty zé&iveho toku byl z&vy tok vztahnut na jednotku plochy. Bylo
uvazovano, Ze LED dioda je od ¢a@ané tkam ve vzdalenosti 5 cm. Obsah éz@ané

plochy byl spgitdn pomoci vzorce pro obsah kruhu:
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S=2. (5.3)

Hodnota poloréru r byla vypa@itana ze vzorce:
r =tang,, &, (5.4)

kde a vyjadiuje vzdalenost LED diody od tk&nHodnota Uhlw, ¢ byla ugena z vyz#ovaci
charakteristiky uvedené v katalogovém listu dan® ldiody pro hodnotu relativni svitivosti
0,9.

B O f LED
a //k dioda

Obr. 35Schéma pro vyget obsahu ozmvané plochy

Timto byly zjiSény vSechny pdebné hodnoty a poslednim krokem bylo dosazeni do

vzorce pro vypdet hustoty zAveho toku:

Y=—¢, (5.5)

Znatka pro hustotu Zévého toku neni zcela unifikovana. \Ekteré literatiie se nize
vyskytovat podeckym pismeneny. V této praci je pouzito z&ani uvedené ¥lanku Ceské
astronomické spobmosti.[69]

5.2 Vybrané LED diody

V nasledujicich odstavcich jsopedstaveny konkrétni LED diody, které by teoreticky
mohly sphovat poZadavky vybranych fotosenzitizéra vhodné zdroje optickéhoreai.

5.2.1 LED dioda pro Levulan
Pro PS Levulan byla zvolena LED dioda s @éamm LZ4-00UA10-U8, kterou
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vyrabi spolénost LedEngin. Najit vhodnou LED diodu pro tentdo&enzitizér nebylo
snadné pedevsim z hlediska vinové délky. Nalézt luminiseéndiodu s vinovou délkou
417 nm bylo totiz prakticky nemozné. Edvé parametry vybrané LED diody jsou shrnuty

v nasledujici tabulce.

Hodnoty z katalog. listu [70] Vypocitané hodnoty
I [MA] 700 r [cm] 3,5
min A [nm] 405 S [cnd] 38,48
maxx [nm] 410 Y [mW/cm?] | 46,78
typ ¢ [MW] 1800
00,0 [°] 35 .
Obr. 36LED dioda LZ4-00UA10J8
Tab. 3Hodnoty LED diody LZ4-00UA10-U8 — prevzato z [70]

Jak je patrné Zab. 3 hodnota vinové délky se od poZzadovanych 417 gnoli7 az 12
nm, cozZ nize mit za nasledek nizsi efektivnost PS Levulans€tge hustoty zavého toku,
tak vypaitana hodnot&¥ se s poZzadovanou hodnotou shoduje alespdow a zda se byt

v tomto ohledu teoreticky pouZitelna.

5.2.2 LED dioda pro Photofrin

Pro PS Photofrin byla vybrana LED dioda od spabsti Osram, ktera nese kédove
ozna&eni LR W51M-HXJY-1-Z. LED dioda s malou odchylkowpli#uje pozZadavek na
vinovou délku (5 nm) a m& pamé Uzkou vyz#ovaci charakteristiku. V katalogovém listu
sice chyila hodnotad,, ale zato byly uvedeny minimalni a maximalni hagrestelného

toku. Z tohoto dvodu je vTab. 4k vidéni minimalni a maximalni hustotairého toku.

Hodnoty z katalog. listu [71] Vypocitané hodnoty
Ir [MA] 400 r [cm] 0,44
typ A [nm] 625 S [cnf] 0,61
min ¢ [Im] 28 V [] 0,32
max¢ [Im| 61 ming.(mw] | 128,11] SRR e
00,0 [°] 5 max o, [MW] 279,1 prevzato {71]
min Y [mW/cnf] | 210,02
max Y [mW/cnf] | 457,54

Tab. 4Hodnoty LED diody LR W51M-XYJY-1-Z
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5.2.3 LED dioda pro Foscan

Pro PS Foscan byly vybrany &iED diody, nebé jedna z nich (LXM3-PD01-0350
od firmy Philips) relativd vyhovuje zadanému parametru vinové délky (655 naig,
zaostava s hodnotou hustotyizého toku, kterd je poénné nizka. Druha LED dioda (LZ4-
00R210 vyrobena spaleosti LedEngin) naopak splje pozadavek na hustotuixé&ho

toku (127.48 mWicr), ale vyzauje swtlo svinovou délkou o 8 nm delsi, neZ je
poZadovano.

Hodnoty z katalog. listu [72]] _Vypocitané hodnoty
le [MA] 700 r [cm] 2,89 o
-
typ A [nm] 655 S [cnf] 26,24 | o
typ e [MW] 720 Y [mWicn?] | 27,44 >
0 o
oo ['] 30 Obr. 38LED dioda LXM3-
Tab. 5Hodnoty pro LED diodu Philips LXM3-PD01-0350 PD01-0350 — pevzato z [72]
Hodnoty z katalog. listu [73]| Vypogitané hodnoty
I [MA] 700 r [cm] 2,12
typ A [nm] 660 S [cnf] 14,12
typ ¢ [MW] 1800 Y [mW/cm?] | 127,48
Yoo [] 23 Obr. 39LED dioda LZ4-
Tab. 6Hodnoty pro LED diodu LedEngin LZ4-00R210 00R210 - pevzato z [73]

5.2.4 LED dioda pro Visudyne

LED diod, které by emitovaly #éni o vinové délce 689 nntj alespad v jejim
nejbliz§im okoli, je na trhu velmi malo. Pro PS (\dgne byla vybrana LED dioda
s ozngenim SMT690, jeZ je vyr&ba spolénosti Epitex. JelikoZ v katalogovém listu nebyla
vyobrazena vyzavaci charakteristika, byla pro vy pouzita udavana hodnota,, jejiz

hodnota je dle vyrobce 55 °. Z vyfitanych parameirje patrné, Zze LED dioda nevyhovuje
kvuli své malé hustetzaiveho toku.

Hodnoty z katalog. listu [74]] Vypocitané hodnoty
Ir [MA] 50 r [cm] 7,14
typ A [nm] 690 S[cnf] | 160,16
typ e [MW] 8 Y [mW/cm?]| 0,05
0172 [] 55

Tab. 7Hodnoty pro LED diodu Epitex SMT690
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Aby hustota zévého toku této luminiscemi diody dosahovala hodnoty kolem
600 mW/cni pii zachovanénw,, musela by hodnota Ghii o Ginit priblizng 0,733 °.

5.3 Srovnani vybranych LED diod

TabulkaTab. 8nabizi srovnani optickych a elektrickych parafhetybranych LED
diod.

LED dioda LZ4-00UA10-U8[ LR W51M-HXJY-1-4 LXM3-PDO1-G® | LZ4-00R21(J SMT69p
vyrobce LedEngin Osram Philips LedEngin Epitgx
Min Ageq [NM] 405 620 650 655 680
MaxXApea [NM] 410 632 670 670 700
typ A [nm] - 625 655 660 690
Arqjp [nM] 13 18 20 23 20
e [MW] 1800 - 720 1800 8
min ¢ [Im] - 28 - - -
max o [Im] - 61 - - -
012 [°] 57,5 10 62,5 47,5 55
Ir [mA] 700 400 700 700 50
Ug [V] 15,6 2,2 2,1 10,5 1,9
Py [W] 10,9 0,88 1,47 7,35 0,095
tep'Ot‘; g‘]a‘:h"d” 125 125 135 125
teinnost 16,5 14,6-31,7 49 25,5 8,42
vyzaovani [%]
cena [K] 1 620,00 48,00 81,00 439,00 -

Tab. 8Parametry vybranych LED diod [70, 71, 72, 73, 74]

NejvysSich hodnot ¥&ého toku dosahuji vykonové LED diody LZ4-00UA1® &
LZ4-00R210, které vyrdbi firma LedEngin. Kazdaéahto sodastek je sloZzena zé&tyr
¢ipt, které jsou umisghy v jednom pouze. Z tohoto dvodu je Ubytek nafii v propustném
smeru resp. vykonova ztrata nachto LED diodach &kolikanasobg vétSi oproti ostatnim
LED diodam. Jejich &nnosti vyzd@ovani jsou spiSe na nizSich hodnotach ve srovréni s
zastupcem firmy Philips s bezmala 50%in@osti. (innost vyz#ovani byla zjigna ze

vztahu:

- P <
Ucinnost vyz#&ovani= Pe' (5.6)
D

Oba zastupci firmy LedEngin jsou také nejdrazSbmwpnavanych LED diod. Je to
dano jejich slozijsi konstrukci a vyrobou. U LZ4-00UA10-U8 je terfigdktor jeSt umocren,
neba vyroba LED diody s vinovou délkou nachazejici seblasti fialového a modrého

swtla je nareéngjSi kvili Sirce zakdzaného pasu. Cena bylevpdena ze zahra&nii meny na

¢eskou podle aktualniho $nmého kurzu a zaokrouhlena na jednotky korun.
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Zaver

Fotodynamicka terapie v sélskryva velky potencial, ktery bude i nadale infenz
rozvijen. Snahou je posunout se regu zejména na poli fotosenzitizdéCilem je vyvinout
latku, ktera se svymi vlastnostmi bude co nejvilg&tiparametiim ideélniho fotosenzitizéru.
Prislibem do budoucna je vyvoj fotosenzitizétieti generace, které by se¢lgn svymi
vlastnostmi &m idealnim piblizovat vice, nez dnes nejpouzi¥@i fotosenzitizéry druhé
generace.

Pokroku se Ize ddat i u zdroji swtla nutnych pro fotodynamickou terapii.
NejpouzivasjSi laserové fistroje jsou velmi drahé s n&rou obsluhou, a proto je tendence
hledat alternativu veSeni s LED diodami. Zajimavou mySlenkou je wvyuZitLED
technologie jako zdroje 8&tla, diky které by se cely procegbé opit o nico zjednodusil.

Jednim z cil této prace bylo nalézt vhodné LED diody, kterénmyhly byt vyuZity
pro fotodynamickou terapii. LED diody mohou byt pealnotlivé fotosenzitizéry pouzitelné,
ackoliv jejich vinova délka s maximalni intenzitoureai neodpovida vinové délce, ve které
se fotosenzitizér vyziaje maximalni sételnou absorpci. Je to #ivbdu pongrné Sirokého
spektra vinovych délek, které LED dioda vize. Ri provozu je nutné &inné chlazeni LED
diody, neb@ vyzaovaci spektrum je teplofrzavislé. Se zvysujici se teplotou klesa relativni
intenzita s¥tla a cela charakteristika se posouva&mEm k WtSim hodnotam vinovych délek.

Nekteré fotosenzitizéry, jako je Levulan a Visudynejedené v této praci maji
absorgni maximum na vinovych délkach, které nejsou zdégtacké pro snadno dostupné
LED diody. Domnivam se tedy, ze firmy produkuji¢isfroje pro fotodynamickou terapii na
badzi LED diod zadavaji vyrolimm své pesné pozadavky a podle nich jsou takové
luminiscergni diody vyrobeny. Bhem vykEru LED diod, jenZ je v praci uveden, jsem se
uchylil k riznym kompromidm, predpokladm a odhadm, a proto uvedené vypidané

hodnoty jsou jen orientai.
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