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1. Bevezet6

Ha koherens fénnyel megvilagitunk egy érdes feliiletet, és
az arrol szorddot fényt egy ernydn vagy leképezd optikan
keresztiil egy kamera érzékel6jén felfogjuk, akkor azon egy
szemcsés mintazat alakul ki, ez a l1ézeres szorasi interferencia,
mas néven speckle. Ez az effektus sokféle hétkdznapi eszkdzben
is felhasznaljak kezdve az optikai egerektél a 3 dimenzids
képalkotasig.

A lézeres szorasi interferencian alapuld véraramlasméro
modszert az 1980-as évek elején javasoltak elészor 1, mint a
meglehetdsen draga 1ézer Doppleres mérérendszerek egy olyan
egyszerll és olcso alternativajaként, mely képes nagyobb teriiletek
véraramlasat kozel valds iddben monitorozni. Az elmult évek
sordn a modszer rengeteget fejlodott, mind a technikai
megvaloésitasok, mind pedig a kiértékelésben hasznalt elméleti
modellek terén, ennek ellenére ezen méréstechnikanak tovabbra
is megvannak a korlatai. Mig a példaul a szemfenéki és
agyfelszini mérések kiértékelései nem okoznak kiilondsebb
nehézséget, bor esetén a felszinhez kozeli mozdulatlan
szorocentrumok jelenléte és az altaluk okozott statikus szoras
okozhat komolyabb mérési és kiértékelési problémakat. Ez utobbi
esetben a kapott perfuzidos eredményeket nagymértékben
befolyésolja az alkalmazott kiértékelési modell és a mérérendszer
kalibralasanak a modja.

A kutatdsom célja a laboratoriumunkban meglevo 1ézeres
szordsi interferencia kontrasztelemzésen alapulo (LASCA)
mérérendszer tovabbfejlesztése volt, valamint olyan jelenségek
tanulmanyozasa, melyek véleményem szerint nem kaptak elég
figyelmet az irodalomban is elérhetd kutatdsok soran, azonban
befolyasolhatjak a mérések soran kapott eredményeket. Az egyik
f6 feladatom az volt, hogy létrehozzak egy konnyen mozgathato
karon elhelyezett, relative kis méretli és tomegli megvilagito-



kamera rendszert. Ebben a {6 kihivast a hdmérsékletstabilizalt
lézerforras nagy tOmege jelentette, ami miatt egy optikai szalas
elrendezést terveztem meg, hogy konnyen kezelhetd legyen a
rendszer. A multimédustt optikai szal lehetévé teszi az
egyszeriibb becsatolast €s nagyobb fényteljesitmény szallitasat,
viszont szemcsés kimeneti intenzitdseloszldsa korlatozta a
véraramlasmérésben vald alkalmazhatdsagat. Ezen probléma egy
lehetséges megoldasként megvizsgaltam a nyaldbhomogenizald
diffuzor alkalmazhat6sagat.

Bemutatom a méréseim sordn hasznalt LASCA rendszer
fejlesztésének 1épéseit, beleértve a komponensek behangolésat és
az eszk0zok megvalasztdsanak indoklasat. Emellett kitérek
vezerld szoftveren végzett fejlesztéseimre, melynek segitségével
hatékonyabba tehetok a mérések.

A statikus  szérds  jelentés  hozzdjarulasanak
korrigalasaban fontosak az elméleti attekintd részben ismertetett
kontraszt modellek, amelyek az egyszeriisitések miatt figyelmen
kiviil hagyjak az un. vegyes szoras jelentdségét, amikoris adott
foton a mozgd és mozdulatlan részecskéken egyarant szorodik.
Felmertil azonban a kérdés, hogy a modellek mennyire pontosan
korrelacios idejét a vegyes szoras valdszintiségét befolydsolo
kiilonb6z6 mértéki statikus-dinamikus szorasi aranyok esetén.

A szévetmodelleken végzett mérések azt mutattak, hogy
a tisztdn dinamikus szuszpenzidk szororéteggel vald boritdsa
soran nemcsak a statikus szoras jellemzd a végtelen hossz
expoziciés id6hoz tartozd K(wo) kontraszt érték novekedett meg,
hanem a nullahoz konvergaldé megvilagitasi id6hoz tartozo, a
mozgas allapotra érzéketlen K(0) értéke is megvaltozott, jelezve
a minta optikai tulajdonsagainak valtozasat. Ezen megfigyelésre
épitve célszeri egy szisztematikus vizsgalatot megvalositasa,
hogy megértsiikk, milyen hatassal lehet a szdvet perfuziods



allapotaban indukalt valtozas ugyanazon teriilet K(0) és K(x)
értekeire. Ennek  eredményei  segithetnek a  mérések
optimalizalasdban és a mérérendszernek a szovetre vonatkozo
(részleges) kalibracigjaban.

Reményeim szerint a mérérendszer- és méréstechnikai
fejlesztésekkel, valamint az elvégzett kisérletekkel és
eredményeivel hozzdjarulhatok a LASCA véraramlasmérési
modszer technikai fejlodéséhez, valamit a mérési pontossaganak
noveléséhez. Mindezek hosszabb tavon a mddszer alkalmazési
terlileteinek szélesitését eredményezhetik a kutatasi és klinikai
diagnosztika teriiletén.

2. Célkitiizés

A doktori munkam célja a kutatdcsoportban koradbban
felépitett tobb expoziciés i1d6t hasznald LASCA rendszer
tovabbfejlesztése volt, mely magaban foglalta a megvilagito-
leképezd rendszer attervezését, valamint perfuziés mérési
eredmények pontossagat befolyasold szdvet szorasi jellemzok
vizsgalatat.

Az els6 1épésben kiilonb6zd nyilasszogl (szordsi szogll)
homogenizalo  diffizorok  fényszordsi  képét kivantam
tanulmanyozni a LASCA rendszerekben és gépi latas terén valo
alkalmazhatosdguk szempontjabol. Az elsddleges vizsgalati
szempont a  diffizor  kiilonbozé  intenzitaseloszlasu
kivilagitasanak hatdsa a vetitett folt nagyléptékli homogenitasara
¢s az esetlegesen kialakul6 objektiv speckle foltok paramétereire.

A mérorendszer fejlesztésének kovetkezd célja egy Kis
tomegli, hullamhossz-stabilizalt 1ézeren alapuld koaxidlis
megvilagitd-leképezd rendszer megtervezése és megépitése volt.

Kordbbi eredmények szerint a statikus szorodas
valoszinliségének novelése alacsonyabb szamolt &ramlasi
sebességeket eredményez. Célul tlztem ki annak vizsgalatat,



hogy ez az eltérés a szdmolasi modellek hibajabol, vagy az un.
vegyes szoras jelensége (amikor is egy adott foton a mozdulatlan
részeken és a vorosvértesteken is szorodik) miatt kovetkezhet be.
A kisérletek soran klasszikus szovetmodellen (statikus szororéteg
szuszpenzidn) €s boron két kiilonbozo kontraszt modell esetén
terveztem  megvizsgdlni a  statikus/dinamikus  szoOrdsi
valoszinliségek valtozasdnak hatdsat a Brown mozgas sebességét
¢s szoveti perfuziét jellemzd korrelacios 1d6 szamolt
eredményeire. Ugyanakkor, 6sszehasonlitdo mérések céljabol 1étre
kivantam hozni egy olyan kisérleti modellt, amellyel lehetévé
valhat vegyes szoras mentes speckle képek 1étrehozésa is és a
szamolasi modellek ezen modon val6 tesztelésé is.

A LASCA mérbrendszerek pontossdga nagymértékben
fligg az optikai elrendezés és a vizsgalt szovet egylittesét jellemzo
kalibraciotol. Az egy expozicids 1d6t hasznalo SESI
mérdrendszerek elézetes kalibraciot igényelnek, a tobb
expozicids idon alapulé MESI mérérendszerek a kiértékelés
tipusatol fiiggben igényelhetnek eldzetes kalibraciot, de akar
alkalmasak is lehetnek arra, hogy az id6ben valtozo optikai
tulajdonsagoknak megfeleléen Ujrahangoljak az illesztési
paramétereket. A MESI rendszerek hatranya, hogy az iddébeli
felbontasuk altalaban rosszabb, mint a SESI moddszereké. Ezen
okokbol kifolydlag meg kivantam vizsgalni, hogy bor esetén a
nagyfoku perfuziovaltozassal jaré stimulusok milyen mértékben
modosithatjdk a kontraszt-expoziciés 1d6 gorbék illesztési
paramétereit, ugyanis egy eldzetes rendszerkalibracio
ujrahangolas hianyaban hibads korrelacios 1d6 eredményeket
szolgaltathat. Tovabbi célom volt olyan kombinalt kiértékelési
modszer keresése, amely megnovelt iddbeli felbontoképesség
mellett is biztosithatnd a MESI modszerhez hasonlé mérési
megbizhatdsadgot még nagyfokl perfuzidvaltozas esetén is.



3. Uj tudomanyos eredmények

Annak ellenére, hogy a LASCA technika alkalmazésa
tobb évtizedes multra tekint vissza, a megbizhatd kvantitativ
mérések megvalositasa sok esetben nehézségekbe iitkozik. A
mérések soran szamolt kontrasztot, majd az ebbdl levezett
korrelacios 1dOt szamos tényezd befolyasolja, tobbek kozott a
szorasi viszonyok megvaltozasa, a rendszer kalibralasanak modja
€s a vizsgalt szovet esetleges remegése, ezért modszer mérési
pontossaganak noveléséhez és a szélesebb kort elterjedéséhez
tovabbi fejlesztések sziikségesek. A PhD disszertadciomban
bemutatott munkdm sordn a tobb expozicidés id6t haszndlo
LASCA méréstechnikédval kapcsolatos hdrom nagyobb témakort
érintettem: a megvilagitas fejlesztése, vegyes szoras jelenségének
¢s a szovet optikai tulajdonsdgainak mérések kozbeni
valtozadsanak problémdja, valamint Uj mérési metddusok
alkalmazhatosadganak vizsgalata. A feltételezések bizonyitasara,
illetve a kovetkeztetéseim ellendrzésére tobb szakaszban is
kisérleteket végeztem el, minden egyes témakorben a kapott 1)
eredményeket Osszevettetem az irodalommal. Az elért
eredményeimet részletesebben az alabbi tézispontokba foglaltam
Ossze.

3.1. Tézispontok

[T1] Nyalab homogenizal6 diffizorok alkalmazhatosaganak
vizsgalata

Egyenletes megvilagitasok megvalositasra, kiilonb6zd
gyartok az un. nyaldb homogenizal6 diffuzorokat javasoljak, akar
lézeres fényforras alkalmazéasa esetén is. A katalogusok szerint
az ilyen diffuzorok makroszkopikusan valoban homogén
megvilagitast hoznak 1étre, azonban nagy szogfelbontasu,
objektiv speckle jelenség altal 1étrehozott inhomogenitasrdl kevés
informaci6 all rendelkezésre.



[T1/A] Egy lézer didda kozvetleniil, illetve MM optikai
szalbol kollimalt fényével kivilagitva a vizsgalt diffuzorokat
kimutattam, hogy a vetitett kép az objektiv speckle jellemzdit
mutatja, az interferencia foltok mérete pedig kevéssel meghaladja
azt az értéket, amit a homogénen megvilagitott véletlenszeriien
szoro feliiletek elméleti modellje ad.

[TI/B] Megvizsgaltam, hogy milyen feltételek
alkalmazasa mellett érhetiink el megapixeles gépi latas, vagy
LASCA szamara alkalmas homogén megvilagitast. Ennek
feltétele, hogy a speckle méret joval kisebb legyen, mint az
érzékeld egyetlen pixeléhez tartozd latotér. Szimulacioval
kimutattam, hogy a két méret aranya legalabb 1:10-hez kell
legyen, ahhoz hogy a Michelson-kontraszt ne legyen nagyobb,
mint egy kompromisszumként elfogadhatdo 0,3-as érték. A
legnagyobb effektiv felbontast a MM szalbdl kollimalt 1ézer fény
alkalmazasaval tudtam elérni: 660 nm-es lézer és a teljesen
kivilagitott 24 mm atmérdjii, 20° és 50°-os vetitési szogl
diffdzorok esetén a fenti feltételekkel 750, illetve 1900 effektiv
pixelnyi folt atmér6t kaptam. [S1][S9]

[T2] A LASCA rendszer optikajanak fejlesztése

Kifejlesztettem egy flexibilis karra szerelhetd optikai
egyseget, mely az alabbi {6 jellemzdkkel rendelkezik. Koaxialis
megvilagito-leképezd rendszert alakitottam ki, amellyel
kikiiszobolhetd a ferde megvilagitasbol eredd arnyék hatas,
emellett a lehetdvé valhatnak a nehezen hozzaférhetd helyeken
(pl. keskeny résen keresztiil) torténd mérések is. A sémat egy
polarizacios nyalaboszto lap felhasznalasaval valositottam meg,
ezaltal elkeriilve a nyalabosztd kockakra jellemzd tobbszords
visszaverddést. A LASCA rendszer megbizhatosagat egy VHG
hullamhossz stabilizalt 1ézerrel noveltem meg, melynek fényét
egy egymoddusu polarizacidtartd optikai csatolva juttattam el az
optikai egységhez. Az altalunk alkalmazott impulzus iizemii



megvilagitasnal a korabban hasznalt klasszikus Fabry-Perot
lézerhez képest jobb hullamhossz stabilitdst biztositott
(mddusugras-mentes miikddés, nagy koherencia hossz).
[S2,S3][S6-S8]

[T3] A vegyes szoras jelentoségének bizonyitasa

A kontraszt alapjan korrelacios idot szamité modellek
azon az egyszerlsitésen alapulnak, hogy a speckle képek
kialakulasdhoz olyan fotonok jarulnak hozza, amelyek
kizar6lagosan vagy a felszini mozdulatlan részecskéken, vagy
pedig az alsoébb, vordsvértesteket tartalmazo térfogatban
szo6rodnak, ugyanakkor a koréabbi, klasszikus szovet modelleken
végzett mérések azt mutattak, hogy ha a mikrogdmb szuszpenziot
valamilyen szoréd réteggel (pl. Teflon) lefedik, az igy szamolt
korrelaciés idok a fedetlen Sszuszpenzidhoz képest némileg
nagyobb értéket mutatnak. A szoras egy valdszinliségi folyamat,
ezért kell legyenek olyan fotonok, amelyek vegyes szorast
szenvednek, azaz mind a feliileti mozdulatlan, mind pedig a
mélységi rétegekben egyarant szoérédnak (vegyes szoras).

[T3/A] Egy szisztematikus méréssorozat keretében
mozdulatlan szoérorétegekkel fedett mikrogdmb szuszpenzidbol
alldé  szovetmodelleken, illetve szorétegekkel fedett bor
feliileteken vizsgéaltam a kontrasztnak az expozicids 1d6tdl valod
fiiggését. Kimutattam, hogy a statikus szorddas hozzajarulasanak
relativ novelésével a kontraszt gorbe dinamikai tartomanya
bessziikiil, ugyanakkor mindkét vizsgalt kiértékelési modell
alapjan kapott korrelacios idok a magasabb értékek felé tolodtak
el.

[T3/B] Vegyes szoras hozzajarulasnak vizsgélatahoz egy
Uj szovet modellt alkottam meg. Egy nyaldboszté kocka
segitségével a dinamikus (mikrogdmb szuszpenzid) €s a statikus
(mozdulatlan szord réteg) szorast fizikailag elkiilonitve
kezelhettem és az igy szort fotonokat a kamera érzékeldjére



atfedésben képeztem le, igy létrehozva vegyes szords mentes
interferencia képeket. Ezen méréseket dsszevetve a klasszikus
szovet modell eredményeivel azt kaptam, hogy mindkét
kiértékelési modell képes jo kezelni a statikus szorast, ha
kikiiszoboljiik a vegyes szorast valdszinliségét, azaz a korabban
emlitett korrelacios id6 eltolodasat az atlagoldsi hatds miatt a
vegyes szoras okozza. A mérési pontossag novelése érdekében
szlikséges valamely korrekcid bevezetése az aramlo részecskékre
jellemzd korrelacidos id6 meghatarozasara, fiiggetleniil az Oket
borito feliileti szororétegtol. [S2][S7]

[T4] A LASCA rendszer elozetes kalibraciéjanak korlatai: a
bor szorasi tulajdonsagainak fiiggése a perfuziotol

A LASCA mérések soran kontraszt értékekbdl korrelacios
magéban foglaljak, melyeket az adott mérdrendszer jellemzdi,
valamint a minta optikai (szoérési, abszorpciés) tulajdonsagai
egylitt hataroznak meg. Az eldzetes kalibracio feltételezi, hogy az
egy mérési folyamat sordn a szdrasi tulajdonsagok nem
valtoznak. A tobb expozicios id6t alkalmazé rendszerek (MESI)
alkalmasak a kontraszt-expoziciés id6 gorbe aszimptotainak
meghatarozasara, melyek alkalmasak a rendszer optikai
tulajdonsagainak kalibralasara.

[T4/A] Az irodalom szerint a szovetek optikai
tulajdonsagai fliggnek az aktudlis perfuzios allapottol. Azért,
hogy megvizsgéljam ennek a hatdsat a kontraszt-expozicios 1d6
gorbekre (K(T)), egy szisztematikus méréssorozat keretében az
alkar bels6 oldali borfeliiletén egymastol nagy mértékben eltérd
perfuzios allapotokat hoztam Ilétre a kovetkezd stimulusok
alkalmazaséaval: felkar elszoritdsa, kapszaicin krémmel vald
kezelés és lokalis hlités. Megallapitottam, hogy a kontraszt gorbe
rovid és hosszil expozicids idejii aszimptotai (K(0) és K(oo0))
egylitt vagy kiilon-kiilon is valtozhatnak a mérések soran. A



legnagyobb mértékli valtozast az elszoritds és a kapszaicin
hatasara figyeltem meg. Az artérids elszoritas esetén a K(0) kis
mértékii (~3%) novekedésével egyiitt a K(oo) mintegy 15%-ot
emelkedett, ami a statikus szoras hozzajarulasanak novekedését
mutatja. Az RBC koncentracié erdteljes novekedését okozo
kapszaicin hatasara, a K(0) mintegy 15%-kal csokkent a K(o0) Kis
mértekill (<5%) emelkedése mellet. Ezen véltozasok arra utalnak,
hogy a bor optikai tulajdonsagainak megvaltozdsa miatt az
elozetes kalibraciok érvényiiket veszithetik Nagy mértéki
perfuzié valtozasokat magéaba foglalé mérések soran az adatok
megbizhatosdganak novelése érdekében sziikségessé valhat a
rendszer folyamatos kalibraldsa, példaul a MESI rendszerek
alkalmazaséaval azzal a feltétellel, hogy az optikai tulajdonsagokat
jellemzd illesztési paraméterek szabadon valtozhatnak.

[T4/B] Mivel a MESI mérdmoddszerek iddbeli
felbontoképessége jellemzden kisebb, mint az egyetlen
expozicids iddt tartalmazo (SESI) eljarasé kiilonbdzd kombinalt
modszerek alkalmazhatosagat teszteltem, melyek
kompromisszumok aran a két modszer eldnyeit kombinalhatjak.
Az alabbi 4 szamitasi modszer eredményeit vettetem Ossze: (i)
folyamatos MESI (1, 3, 9, 27, 81, 162 ms expozicids id6kkel),
melyhez viszonyitottam a tobbi eljaras eredményeit, (i1) egy
MESI altal elvégzett eldkalibraciot kovetd SESI, mely olyan
expozicios 1d6t hasznal (9 ms), mely a K(T) gorbe meredek
szakaszara esik, (ii1) K(0) rogzitésé és a hosszt expozicios idék
hasznalata (81, 162 ms), valamint (iv) K(o) rogzitése €s a rovid
expozicids idék (1, 3 és 9 ms) alkalmazdsa. A szamolasok
eredményei alapjan a folyamatos MESI-t61 vald legnagyobb,
50%-ot is meghaladd eltérést a legjobb iddbeli felbontast
biztositd eldkalibralt SESI (ii) esetén tapasztaltam. A legjobb
egyezést a (iv) esetben kaptam, ahol az eltérek a statisztikai
szorason beliil voltak. Ez utébbi modszer alkalmazédsaval



legalabb kétszerére né az idébeli felbontoképesség a MESI-hez
képest, azonban tovabbi optimalizalassal két expozicidés idd
alkalmazasa is elégséges lehet (pl,: 0,1 és 9 ms). [S3]
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