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Bevezetés

Az elmilt néhany évtizedben a nemlinearis optikai
képalkotd modszerek gyors fejlédésen mentek keresztiil,
szamos olyan moddszer kerilt kidolgozéasra, mely
alkalmas a bor in vivo vizsgalatara. A kozel infravords
hullamhossz tartomanyban (700-1300 nm) hangolt 1ézer
fényforras a bor mélyebb rétegeibe is képes penetralni,
ahol a természetes kromoforokat — mint példaul a
melanin, NADH, elasztin, kollagén — gerjeszti, és
biztonsagos, jelolés nélkiili képalkotast tesz lehetdve
nagy térbeli és iddbeli felbontds mellett. A nemlinearis
optikai folyamatok kozott megkiilonboztetjiik a kétfoton
abszorpcios fluoreszcenciat (TPEF), a masodharmonikus
keltést (SHG) ¢és a koherens anti-Stokes Raman szorast
(CARS), melyek hasznalataval gyakorlatilag a bor teljes
keresztmetszete lathatova tehetd. Kétfoton gerjesztéssel a
keratin, melanin, NADH ¢és az elasztin detektalhato, mig
az SHG modszerrel bizonyos, nem szimmetrikus
szerkezetli molekulak, mint példaul a kollagén. A CARS
technika két kiilonb6z6 hullamhosszii 1ézernyalab egy
pontba fokuszalasaval allit elé az adott molekulara,
szovetre jellemz0 optikai jelet, igy ezzel az intracellularis
lipidek, vagy a szubkutiszban talalhato zsirsejtek
azonosithatoak.

Klinikank 2009 o6ta tobb hazai akadémiai és ipari
kutatocsoporttal egyiittmiikodve végez fejlesztéseket és
kutatasokat, melynek célja egy kisméretli, kevésbé
koltséges, de teljes értékli 1ézerpasztdzd mikroszkop



megtervezése, mely a boérgyogyaszok mindennapi
munkajat segithet (FiberScope). A PhD dolgozat
anyagara vonatkozd méréseinket még tobbségében
hagyomanyos, Carl Zeiss gyartmanya kétfoton
abszorpcids fluoreszcencia mikroszkoppal, illetve egy
SHG ¢és CARS mérésekre atalakitott tovabbfejlesztett
valtozataval végeztik, ¢és munkank soran olyan
jelenségeket vizsgaltunk melyek a klinikumban gyakran
eléfordulnak, sok pacienst érintenek, de in vivo képalkoto
moddszerekkel még nem vizsgaltdk kelld részletességgel.
Kisérleteinkben a kiilonb6z60 nemlinearis mikroszkdpiai
technikdk  alkalmazasi lehetdségeit vizsgaltuk a
dermatologiaban, illetve felmértiik a képalkotasra
hasznalt  lézerek  potencialis  biztonsagtechnikai
kockézatait. Eredményeink az imént felvazolt ¢&s
megvalositani  kivant  FiberScope tervezéséhez és
megépitéséhez sziikséges alapadatokat szolgaltatta.

Célkitizések

1. Nanomedicinadk bérben torténé penetraciéjanak
nyomon kovetése in vivo nemlinearis mikroszképiaval

Az  epidermiszben eléforduld csontveld eredet
dentritikus sejtek, a Langerhans sejtek a bérben antigén
prezentalo feladatot latnak el, az antigén felvétele utan a
nyirokutakon keresztiil a nyirokcsomodkba vandorolnak,
ahol feladatuk az antigének bemutatasa a T-sejteknek.
Transzkutan immunizdcid sordn az antigének bdrbe



juttatdsa, majd ezek felvétele ¢és prezenticidja az
immunsejtek altal a szervezet hatékony immunizéacidjat
teszi lehetévé az adott antigénnel szemben.
Kisérletiinkben a festékjelolt és jeloletlen DermaVir
knock in egereken in vivo CARS modszerrel, majd a
szallézer fényforrassal mikodo FiberScope késziilékkel.

2. Metabolikus szindroma hatasa a bérre — dermalis
kollagén tartalom és a szubkutan zsirszovet vizsgalata
in vivo SHG és ex vivo CARS modszerrel genetikailag
modositott, leptin deficiens ob/ob egereken

Az elhizas és a 2-es tipust cukorbetegség gyakorisaga
vilagszerte novekszik, szdmos kronikus betegség
kialakulasaért felelések. Ezek mellett valtozatos
borgyogyaszati korképek eléfordulasa is jelentés ebben a
populacioban. Az elhizds sordn a megnagyobbodott
zsirsejtek a gyulladasos citokinek, szabad zsirsavak és
szabadgyok termelésén keresztiill a dermalis kollagén
degradacidjat okozzdk. Munkénk sordn leptin deficiens
ob/ob és wvad tipusi egerek borének kotészoveti
valtozasait kovettik nyomon in vivo SHG modszerrel,
négy mérési idépontban, valamint a kisérlet végén a
zsirsejtek méretbeli valtozasait detektaltuk ex vivo CARS
technikaval.



3. Metabolikus szindroma hatdsa a boérre — a dermalis
kollagén tartalom és a szubkutan zsirszovet vizsgalata
in vivo SHG és ex vivo CARS modszerrel kiilonbozé
diétan tartott CS7TBL/6 egereken

A humadn elhizas és egészségtelen taplalkozas hitelesebb
modellezése céljabol az elhizdst nem genetikai
moddositassal, hanem magas zsir- €és/vagy cukortartalmua
diétak alkalmazasaval indukaltuk. Ebben a hosszutava
kisérletben szintén a dermalis kollagén és a szubkutan
zsirsejtek szerkezeti valtozasait vizsgaltuk in vivo SHG
¢és ex vivo CARS modszerrel.

4. Ultrarovid impuzusu titan-zafir szilardtest 1ézer és
ytterbium optikai szallézer fényforras
biztonsagtechnikai vizsgalata

A nemlinedris mikroszképidban hasznalt, nagy
intenzitasu, impulzus tlizemii lézer fényforrasok nem
megfeleld beallitasok esetén karosithatjak a vizsgalt
mintat. Ebben a részfeladatban fontosnak tartottuk az
altalunk haszndlt TiS szilardtest és Yb optikai széllézer
fényforrasok esetleges fotokémiai és termikus kérosito
tényezéinek felmérését, az irodalomban megjelent
ellentmondasos eredmények miatt. Az endogén
kromoférok excitacidja sordan — az UVB sugarzashoz
hasonléan — a DNS-ben ciklubutan pirimidin dimerek
(CPD) képzddhetnek, melyek nem megfeleld reparacio
esetén kiinduld pontjai lehetnek egy esetleges



mutacionak. Az infravords hullimhossz tartomanyban
hangolt fényforrasok tovabba termikus kérosodast is
okozhatnak, mely a melanin abszorpciojaval hozhatd
Osszefliggésébe. Diagnosztikai szempontb6l a jo
mindségli, nagy felbontasu felvételek készitése a
legfontosabb. Ehhez definidlnunk kell a megfeleld
paramétereket, mint az optimalis  hullamhossz,
teljesitmény vagy expozicios id6. Ebben a feladatban
tehat célunk volt a kiilonbozé karositdo tényezdk
detektalasa és a biztonsagos képalkotashoz sziikséges
lézer paraméterek definialasa.



Modszerek

1. Nanomedicinak bérben torténé penetraciojanak
nyomon kovetése in vivo nemlinearis mikroszképiaval

Kisérletiinkben 4 darab 10 hetes Langerin-EGFP-DTR
knock in egeret hasznaltunk. Ezeknek az allatoknak a
boérében 1évé Langerhans sejtjei zo6ld fluoreszcens
proteinnel (EGFP) jeloltek. Az egereket 1,2 % Avertin
oldattal altattuk, majd a fiiliikket targylemezre rogzitettiik.
A stratum corneum fellazitasa érdekében a fiilet egy
DermaPrep (Genetic Immunity, Magyarorszag) nevi
specialis szivaccsal megdorzsoltiik. A festékjelolt
DermaVir (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)
részecskékben az Alexa546 festék egy kovalens kotésen
keresztiil kotddik egy polietilénimin-mannéz (PEIm)
nanorészecskéhez, ami a bejuttatni kivant plazmid DNS-t
tartalmazza. A flilre koriilbeliil 2 pl mennyiségi
DermaVir oldatot cseppentettiink, majd szaradni hagytuk
¢és az anyag penetracidjat 1 oOra elteltével mértiik. Az in
vivo CARS mérés soran festék jelolés-mentes DermaVir
oldatot hasznaltunk, majd a FiberScope késziilékkel
tortént  vizsgalatokndl a festékjelolt nanomedicina
penetracidjat kovettiik nyomon.



2. Metabolikus szindréma hatasa a bérre — dermalis
kollagén tartalom és a szubkutan zsirszovet vizsgalata
in vivo SHG és ex vivo CARS modszerrel genetikailag
modositott, leptin deficiens ob/ob egereken

Kisérletiinkben 4 darab 8 hetes ndstény leptin deficiens
egeret B6.V-Lep°b/J (Charles River, Olaszorszag)
vizsgaltunk 30 héten keresztiil. Ebbdl 2 darabot kaloria
megszoritott diétan tartottunk, mig a masik két egeret ad
libitum taplaltuk. Kontroll csoportként 2 darab korban és
nemben megegyezd CS57BL/6 egeret (Charles River,
Olaszorszag) hasznaltunk, normal diétan tartva. Az
allatok tomegét hetente egy alkalommal digitalis
mérleggel mértiik. A kollagén szerkezeti valtozasait négy
alkalommal mértiik in vivo SHG modszerrel, a 8. 16. 24.
¢s 30. héten. A lézer hullamhosszat ~795 nm-re
allitottuk, a mintara eso atlagos teljesitmény 27-30 mW
volt. A jo mindségili, részletgazdag felvételek készitése
érdekében 1024 x 1024 felbontast valasztottuk, 12,61
usec pixel dwell time és 2-es atlagolas mellett. Minden
allatr6] 5 darab sorozatfelvételt készitettink 60 pm
mélységig 5 um-enként, 20x nagyitasban. Az adipocitak
méretének meghatarozasahoz ex vivo CARS modszert
hasznaltuk. Ebben az esetben 4 mm atmérdjii punch
biopsziat vettiink a hati régiobol és targylemezre
helyeztiik, hipodermalis régioval felfelé, és egerenként 3
darab sorozatfelvételt készitettiink. A CARS méréseket
kovetéen a mintak szovettani feldolgozasra Keriiltek. A



rutin hematoxylin-eozin festés mellett van Gieson festés
is késziilt. A szovettani metszetekrol digitalis felvételeket
készitettiink, majd DigiMizer program segitségével
hataroztuk meg a dermisz vastagsagat és az adipocitak
tertiletét.

Az egyes SHG sorozatfelvételekhez tartozd intenzitas
értékeket WCIF Imagel program segitségével hataroztuk
meg. Az alacsony egyedszam miatt a statisztikai probakat
nem veégeztiink, hanem az egyes mérési iddpontokban a
kontroll csoport eredményeit 100%-nak vettiik, és ehhez
viszonyitottuk a tobbi egércsoport atlagos SHG intenzitas
értékeit. A dermisz vastagsag és az adipocitak méreteinek
meghatarozasanal is a csoportonkénti atlageredményeket
hasonlitottuk 6ssze.

3. Metabolikus szindroma hatasa a borre — a dermalis
kollagén tartalom és a szubkutan zsirszovet vizsgalata
in vivo SHG és ex vivo CARS médszerrel kiilonb6z6
diétan tartott CS7BL/6 egereken

Ebben a hosszitavi kisérletben kiilonbozdé diétak
dermalis kollegénre és szubkutan zsirsejtekre gyakorolt
hatasait kovettiik 32 héten keresztiil. 20 db 8 hetes
ndstény C57BL/6 egeret vizsgaltunk. Az allatokat az
alabbi 4 csoportra osztottuk, csoportonként 5 egérrel:
e HFat csoport — magas, 30% zsirtartalmi
takarmany —elhizas indukalasa



e HFru csoport — 20% fruktéz tartalmi ivoviz +
standard takarmany — kollagén glikacio
indukalasa

e HFHF csoport — 30% zsirtartalm takarmany +
20% fruktdz tartalmu ivoviz — elhizas + kollagén
glikacio indukalasa

e kontroll csoport — standard takarmany + ivoviz

A dermalis kollagén szerkezeti valtozasainak nyomon
kovetésére in vivo SHG modszert alkalmaztunk, a
kisérlet ideje alatt négy alkalommal, a 8. 16. 24. és 32.
héten. Az el6z0 kisérletben ismertetett f0bb beallitasokon
nem valtoztattunk, de a gyorsabb képalkotas érdekében
512 x 512-re csokkentettilk a felbontast, a pixel dwell
time-ot pedig 6,3 usec—ra modositottuk. Az ex Vivo
CARS méréstésa szovettani analizist az el6zd kisérletben
ismertetett moédon végeztiik el.

Az SHG intenzitast WCIF ImagelJ program segitségével
hataroztuk meg. A csoportokra vonatkozo atlagos SHG
intenzitas értékek kozotti szignifikancia definialasara
One-way ANOVA-t és Student T-testet hasznaltunk. Az
eltérést 95% konfidencia szint mellett, p<0,05 értéknél
fogadtuk el szignifikansnak. A dermisz vastagsagat és az
adipocitak keriiletét a VanGieson festett metszetek
felvételei alapjan hatdroztuk meg Digimizer program
segitségével, majd a csoportonkénti szignifikancia
értékeket Student T-teszttel szamoltuk ki.



4. Ultrarévid impulzusu titan-zafir szilardtestlézer és
ytterbium optikai szallézer fényforrasok
biztonsagtechnikai vizsgalata

A vizsgalathoz 8 hetes ndstény CS57BL/6 egereket
hasznaltunk. Az allatokat intraperitonedlisan beadott
1,2%-0s Avertin oldattal (Sigma Aldrich Kift.,
Magyarorszag)  altattuk, majd a  hati  részt
szortelenitettiink, és kijeloltiink egy 5 mm x 10 mm-es
téglalap alaku teriiletet, amit a feliiletre merdleges
iranybdl expondltunk. A besugarazast egy hagyomanyos
Carl Zeiss gyartmanyt, pasztazdé kétfoton abszorpcios
fluoreszcencia mikroszkoppal (Axio Examiner LSM 7
Carl Zeiss, Germany) végeztiik, melynek fényforrasa egy
hangolhat6, nagy teljesitményli, impulzusiitemii titan-
zafir (Ti:S) szilardtest lézer (FemtoRose 100 TUN
NoTouch, R&D Kft., Magyarorszag). A lézeres
besugarazashoz hasznalt beallitdsokat az 1. tablazatban
foglaltuk 6ssze.

Pixel Z-stack/
Hullimhossz | Teljesitmény Felbontas Dwell Atlagolas Objektiv
" ) Interval
Time
1.| Ti:S750nm | ~60mW 512x 512 | 1,58 psec 16 3;’5;‘:/ 205W
2.| Ti:s 750 nm ~25mW | 1024x1024 | 6.3 psec 2 3; :1‘:;’ 205 W
3. | Ti:s 800nm ~25mW | 1024x1024 | 6,3 psec 2 3;] L‘::’ 205 W
4. | TS 1030mm | ~25mW | 1024x1024 | 6,3 psec 2 3; 5::/ 205 W
pozitiv kontroll - UVB 312 nm —1 J/ cm? —20 perc

A fent ismertetett modszerhez hasonloan az Yb széllézer
biztonsagtechnikai vizsgalatat is elvégeztiik, ebben az
esetben azonban a FiberScope tervezett mikodési



paramétereivel ekvivalens értékeket hasznaltuk: 20x W
objektiv, 303 um x 303 pm teriilet, 512 x 512 pixel
felbontas, 25 psec pixel dwell time, 6 mW mintara esé
teljesitmény és 1030 nm hullamhossz. A mérés végén a
levilagitott bortertiletet kivagtuk, és formalinban fixaltuk,
majd paraffinba dagyaztuk ¢és hosszanti iranyban
metszettik — igy a pozitiv sejtek konnyebben
visszakereshetok —, és elvégeztilk az immunfluoreszcens
jelolést. Pozitiv kontrollként UVB-vel besugarazott
(FS20T12-UVB-BP, Philips) egér hatbort hasznaltunk.

Eredmények

1. Nanomedicinak bérben torténé penetraciojanak
nyomon kovetése in vivo nemlinearis mikroszkopiaval

Az in VivoCARS mérések soran azzal a problémaval
kellett szembesiilniink, hogy az epidermiszben jelen levo
intracellularis lipidekb6l illetve egyéb lipid-tartalma
sejtkomponensekbdl szarmazé CARS jel az altalunk
vizsgalni kivant DermaVir PEIm komponensével atfed.
Ez a mérés szelektivitdsat jelentdsen befolyasolta. A
tovabbi mérések soran a FiberScope ytterbium
szallézerrel miikodd képalkotd eszkdz segitségével egy
korabbi munkankhoz hasonléan ismét sikeresen
kimutattuk, hogy a DermaPrep-pel kezelt bérben 1évé
Langerhans sejtek egy o¢ra elteltével felveszik az



Alexa546-jelolt nanorészecskéket, és kirajzoljak a bérben
1évo immunsejteket a késziilék ,,piros” csatornajan.

2. Metabolikus szindroma hatasa a bérre -
genetikailag modositott, leptin deficiens ob/ob
egereken vizsgalva

A kisérlet 4. hetét6l ad libitum taplalt leptin deficiens
allatok tomege nagyon gyors ndvekedést mutatott, még a
masik, szintén leptin deficiens, de kaldria restrikcion
tartott egércsoport tomege a kontroll csoporttal hasonlod
volt. A 30. héten az ad libitum taplalt ob/ob egerek
tomege (atl. 63,35 g £ 4,31 g) kozel haromszorosara
gyarapodott a kontroll (atl. 26,63 g = 4,12 Q) ¢és
kaloriamegszoritott (atl.: 30,33 g + 1,39 g) csoporthoz
képest.

Az in vivo SHG mérések alkalmaval az elsé harom
mérési idépontban még nem tapasztaltunk markans
kiilonbséget a vizsgalt harom egércsoport egyedeinek
kollagén szerkezetében. A negyedik mérési idépontban a
kaloriamegszoritott diétan tartott ob/ob egér bdrének
kollagén szerkezete szabalyos, rostokban gazdag, a
kontroll allatéhoz hasonlé volt, mind morfologiailag,
mind SHG intenzitasban, ezzel ellentétben a normal
diétan tartott ob/ob egér kollagén szerkezetére egy
markéns degradacié volt jellemzd, ami az SHG intenzités
jelentdsen csokkenését okozta.



Az ex vivo CARS vizsgalatot a kisérlet végén a 30. héten
végeztiik, ekkor mar csak a kontroll és ob/ob — ND
csoport mintait vizsgaltuk. Varakozasainknak
megfeleléen a kontroll csoport adipocita sejtjeihez képest
az elhizott ob/ob — ND adipocita sejtjei szemmel
lathatoan nagyobb kiterjedéstiek voltak.

A szovettani értékelés soran azt tapasztaltuk, hogy az
elhizott egerek szubkutan zsirsejtjeinek atlagos teriilete
2,5-szer nagyobb (3678,06 um® + 984,95 pm?) volt a
kontroll csoport adipocitainak méretéhez (1429,1 pm® +
316,25 pm®) képest. A dermisz vastagsaga ezzel szemben
az ob/ob — ND csoportban kozel masfélszeresére
csokkent (115,2 um + 27,35 um) a kontroll csoporthoz
képest (210,42 pm £ 8,4 pm).

3. Metabolikus szindréma hatasa a borre — Kiilonb6zo
diétak tiikkrében

A magas zsirtartalmt diétan tartott egerek tomege mar a
12. héttél kezdve szignifikdnsan magasabb volt, a
kontroll csoporthoz képest, mig a HFHF csoport
egyedeinek a tomege lassabb, mérsékeltebb novekedést
mutatott. A HFru csoport tdémegének valtozésa a kontroll
csoportéval kozel megegyezett.

Az SHG intenzitas értékek jellemzden a HFat és HFHF
csoportban mutattak szignifikdns csokkenést a kontroll
csoporthoz képest, mar a masodik mérési idépontban. A
HFru csoportra vonatkoz6 SHG intenzitas csak a 24. és



32. héten volt szignifikdnsan alacsonyabb a kontrollhoz
képest. A kollagén szerkezetének hatarozott degradéacidja
foleg a HFat csoportban volt megfigyelhetd, az elhizas
mértékével aranyosan. A HFru csoport egereinek
kollagén szerkezete egy kevésbé drasztikus valtozason
ment keresztiil, de a 32. hétre itt is megfigyelhet6 volt a
kotdszoveti rostok mennyiségének csokkenése.

Az ex vivo CARS felvételek alapjan megallapithattuk,
hogy a HFat ¢és HFHF csoporthoz tartozd egerek
szubkutan zsirsejtjei lényegesen nagyobb kiterjedésiiek a
HFru ¢és kontroll csoporthoz képest.

A szovettani eredmények alapjan a dermisz vastagsaga a
HFat (120,15 pm + 14,56 pum) és HFru (141,23 pm +
12,65 um) csoportban szignifikansan lecsokkent a
kontroll csoporthoz képest (155,58 pm + 12,36 um)

(p <0,05). Az adipocitak atlagos keriilete a HFat (233,15
um + 22,84 um) és HFHF (219,63 um + 21,84 um)
csoportban szignifikansan nagyobb kiterjedésti volt, mint
a kontroll (145,13 um + 14,93 pum) és HFru (154,05 pm
+ 21,19 um) csoportban.

4. Biztonsagtechnikai vizsgalatok eredményei

Eredményeink kiértékelése soran 60 mW teljesitmény és
750 nm hullamhossz alkalmazasa esetén csekély CPD-
pozitivitast tapasztaltunk, melynek mennyisége és
intenzitasa joval elmaradt a pozitiv kontrollhoz képest. A
800 nm ¢és 1030 nm-rel levilagitott mintak CPD-



negativak voltak. A FiberScope miikodési paramétereivel
megegyezO, Yb szallézerrel besugarazott minta szintén
CPD negativ volt. Termikus karosodast csak a bér in vivo
vizsgalatdhoz (25-50 mW) hasznalt teljesitmények
tobbszordsével tudtunk elérni (100-130 mW). Yb
szallézer hasznalata kdézben nem tudtunk olyan mérési
paramétereket beallitani, ahol kavitaciot tapasztaltunk
volna.

Kovetkeztetések

1. Az in vivo CARS moédszer segitségével ugy gondoltuk,
hogy a festékjelolés-mentes DermaVir oldat PEIm
komponense nagy hatasfokkal gerjeszthetd, igy a
nanomedicina Onmagaban azonosithatova valik. A
mérések sordn azonban az epidermiszben jelen levd
intracellularis lipidekbdl illetve egyéb lipid-tartalmu
sejtkomponensekbdl szarmazé CARS jel az altalunk
vizsgalni kivant DermaVir PEIm komponensével
atfedett, igy a nanopartikulumokbol szarmazo CARS
szignal nem volt elk{ilonithetd a tobbi alkotoelembol
szarmaz6 jeltdl. A szédllézer fényforrassal miikodo
FiberScope késziilékkel azonban sikeresen azonositani
tudtuk a festékjelolt DermaVir részecskéket amint 1 6ra
elteltével kirajzoljak a bérben 1évé Langerhans sejteket.
Ezzel a kisérlettel a késziilék hasznalhatosagat
demonstraltuk in vivo farmakologiai célokra.



2. A leptin deficiens egerek esetén az extrém elhizas a
megnagyobbodasat, ezaltal a dermisz elvékonyodasat
okozzak, még a kaloria restrikcion tartott szintén leptin
deficiens csoport egyedinél ezeket a jelenségeket nem
tapasztaltuk. Munkank soran elséként sikeriilt nyomon
kovetni in vivo SHG és ex vivo CARS nemlinearis
mikroszkopiai  modszerekkel az elhizas  okozta
kotészoveti valtozasokat. Megfigyelésink a koradbban
molekularis biologiai modszerekkel igazolt
eredményekkel 6sszhangban voltak.

3. A magas zsir és/vagy fruktdz tartalmi diétak szintén a
dermalis kollagén mennyiségének csokkenését, &és
fragmentacidjat okozzak, kiilonosen a HFat csoportban
ahol jelentds stilygyarapodas volt megfigyelhetd. A 20%
fruktoz tartalmi ivoviz nem okozott jelentds testtomeg
novekedést, de a kollagén degradacidja szemmel lathatod
volt. A HFHF csoportban pedig a dermisz vastagsaga
nem csOkkent szignifikansan, de strukturalis valtozasokat
itt is megfigyeltiink. Kisérletiinkben ismét
bebizonyitottuk, hogy a nemlinearis mikroszkdpiai
modszerek alkalmasak a kotészoveti valtozasok in vivo
¢és ex vivo képalkoté modszerrel valé megkozelitésére.
Eredményeink tovabba felhivjak a figyelmet a megfeleld
taplalkozas és testsuly kontroll jelentdségére is.



4. Bizonyitottuk, hogy a nemlinearis mikroszkopiaban
hasznalt nagy intenzitasi, impulzus tlizemi 1ézer
fényforrasok megfeleld bedllitasok mellett biztonsagos
képalkotast tesznek lehetdvé, ezért alkalmas in vivo
vizsgalatokra. Eredményeink Osszhangban voltak az
irodalomban megjelent biztonsagtechnikai
vizsgalatokkal, melyek szintén azt a tényt erdsitik meg,
hogy a femtoszekundumos lézerek altal okozott
karosodasok elhanyagolhatok.
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