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ANOTACIJA

Darba izstradatas un aprobétas 4 multispektralas attélosanas metodes adas
onkologisku patologiju (melanomu, pigmentétu bazalo $anu karcinomu) un
labdabigu patologiju (névusu, asinsvadu veidojumu) atskirSanai: 1) melanina —
deoksihemoglobina relativo koncentraciju korelaciju analizes metode, 2) galveno
komponentu analizes metode, 3) melanomas - névusa, ka ari melanomas - pig-
mentétas bazalo $tnu karcinomas atskiro$a parametra karté$ana, izmantojot 3
$aurjoslas spektralos attélus, 4) $1 parametra karté$ana, izmantojot ar modificétu
videomikroskopu uznemtus platjoslas spektralos attélus. Veikti kliniskie méri-
jumi, kas apliecina piedavato metozu noderibu onkologisko patologiju agrinam
neinvazivam noveértéjumam.

Atslegvardi: adas multispektrala attélosana, onkologisko adas patologiju
neinvazivs novertéjums.



GALVENIE APZIMEJUMI

C - koncentracija

CCD (no anglu val. charge coupled device) - ladinsaites matrica

E - eritémas indekss

Hb - deoksihemoglobins

HbO, - oksihemoglobins

I - intensitate

IS - infrasarkans

LED (no anglu val. light emitting diode) — gaismu emitéjosa diode

M - melanina indekss

Mel - melanins

OD - optiskais blivums

p vai p’ - melanomas atskir§anas kritérijs

PCA (no anglu val. Principal Component Analysis) — galveno komponentu
analize

RGB - krasu modelis, kur R - sarkana, G - zala, B - zila komponente

UV - ultraviolets

\ - vilna garums

€ — ekstinkcijas koeficients jeb molaras absorbcijas koeficients
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1. IEVADS

1.1. Temas aktualitate un novitate

Aktualitate

Uz cilvéka adas var veidoties dazadas patologijas, pieméram, labdabigie
névusi, ka ari tadi adas audzéji ka pigmentéta bazalo $tnu karcinoma vai
melanoma, kas ir laundabigs un metastazéties spéjigs audzéjs. Melanoma ir
visagresivakais adas véza tips un vispopularaka adas slimiba, kura izraisa cilvéka
navi, - mirstiba no melanomas ir ap 80% no visiem letalajiem gadijumiem, kas
konstatéti adas véza dél [1]. Agrina melanomas diagnostika var batiski ietekmét
cilvéka dzives ilgumu. Melanomas agrinas stadijas vizuala lidziba ar névusiem
un seborejiskam keratozém ir liela, un precizu diagnozi Sobrid spéj sniegt tikai
invaziva, agresiva iejauksanas cilvéka ada - biopsija. Biopsija ir ne tikai sapiga,
bet arl metastazé$anas risku palielino$a diagnostikas metode. Tadél neinvazivas
metodes melanomas un citu onkologisko adas veidojumu primaraja diagnostika
joprojam ir aktualas dermatologiem un onkologiem visa pasaulé.

Lidz $im ir novérots, ka adas veidojumu optiska absorbcija var mainities
dazadas to attistibas stadijas [2, 3], un to var izmantot, lai izveidotu uz spektra-
las attélosanas principiem bazétas in vivo adas patologiju novértéjuma metodes.

Novitate

Piedavatas un kliniski aprobétas Cetras jaunas optiskas bezkontakta me-
todes melanomas atskir§anai no citiem pigmentétiem un vaskulariem adas

veidojumiem:
« melanina - deoksihemoglobina relativo koncentraciju korelaciju anali-
zes metode,

« spektralo attélu galveno komponentu analizes metode,

o 3 Saurjoslas spektralo attélu analizes metode, piedavajot specifisku me-
lanomas un pigmentéto veidojumu (névusa, pigmentétas bazalo $inu
karcinomas) atskir$anas parametru,

o melanomas atskirSanas parametra karté$anas metode, izmantojot ar
modificétu video mikroskopu uznemtus platjoslas spektralos attélus.

1.2. Darba meérkis un uzdevumi

Darba mérkis ir izstradat un aprobét neinvazivas, uz multispektralo attélo-
$anu balstitas metodes adas labdabigo un laundabigo veidojumu noteik$anai un
at$kir$anai.



Darba uzdevumi:

1)

2)

3)

4)

uzkrat labdabigo un Jaundabigo adas patologiju multispektralo attélu masi-
vu datubazi spektra diapazona 450-950 nmy;

izstradat multispektralo attélu analizes metodiku, ar kuras palidzibu butu
iesp&jams atskirt melanomu no citam adas pigmentétam un vaskularam
patologijam;

piedavat kliniski izmantojamu metodi un kritériju melanomas atskir$anai
no citam pigmentétam adas patologijam péc attélu spektralajam pazimém;
izveidot un kliniski aprobét maketierici melanomas atskir$anai no névusa,
modificéjot digitalu videomikroskopu.

1.3. AizstavésSanai izvirzitas tézes

Melanomas uzrada augstaku melanina un zemaku deoksihemoglobina
saturu neka labdabigie pigmentétie un vaskularie veidojumi. Melanina —
deoksihemoglobina relativo koncentraciju korelaciju analizes metode dod
iespéju atskirt melanomas no citiem adas veidojumiem.

Izmantojot galveno komponentu analizes metodes pirmo divu komponentu
(PC1 vs. PC2) korelaciju grafiku, 87% gadijumu ir iespéjams melanomas at-
gkirt no névusiem ar jutibu un specifiskumu, 69% gadijumu - no izvirzitiem
un 83% gadijumu - no plakaniem névusiem.

Piedavatais melanomas atskirsanas kritérijs p, kas iegiits no trim Saurjoslas
spektralajiem optiska blivuma attéliem (ODs4, ODgsp, ODgs), ir izmanto-
jams melanomas at$kir§anai no névusiem ar augstu jutibu un specifiskumu
(attiecigi 94% un 89%). Si kritérija attélogana pelékaja skala ir érta primaras
ekspresdiagnostikas metode, jo sniedz talitéju secinajumu par adas veidoju-
ma labdabibu vai laundabibu.

Ir iespéjams primari atskirt melanomas no citiem pigmentétiem adas vei-
dojumiem, izmantojot modificétu digitalo videomikroskopu ar nomainitu
apgaismes sistému un programmatiru.

1.4. Iss izmantoto metoZu raksturojums

Multispektrala attélo$ana — no adas diftzi atstarotas gaismas attélu uznem-

$ana dazadas spektra joslas (pieméram, izmantojot $aurjoslas optiskos filtrus vai
krasu diodes).

Galveno komponentu analizes metode - statistiska datu apstrades metode,

kura izmanto ortogonalo transformaciju, lai iespéjami saistito datu kopumu
parvérstu par lineari nesaistitiem mainigajiem jeb galvenajiem komponentiem.

Nelineara mazako kvadratu metode — metode, kuru izmanto, lai nelinearam

modelim ar m mérijumiem piemeklétu n nezinamos parametrus (m > n).



1.5. Promocijas darba rezultatu aprobacija

Publicéti 10 raksti starptautiski citétos zinatniskos izdevumos (t. sk. 4
raksti — zurnalos ar aprékinatu citéjamibas indeksu, 6 raksti — konferenc¢u rakstu
krajumos).

P1. I. Diebele, I. Kuzmina, A. Lihachev, J. Kapostinsh, A. Derjabo, L. Valei-
ne, J. Spigulis, ,,Clinical evaluation of melanomas and common nevi by spectral
imaging”, Biomedical Optics Express 3 (3), 467-472 (2012) (Impact Factor:
3.176).

P2. 1. Kuzmina, I. Diebele, D. Jakovels, J. Spigulis, L. Valeine, J. Kapostinsh,
A. Berzina, “Towards non-contact skin melanoma selection by multi-spectral
imaging analysis’, Journal of Biomedical Optics 16 (6), 1-3 (2011) (Impact
Factor: 3.157).

P3. A. Bekina, I. Diebele, U. Rubins, J. Zaharans, A. Derjabo, J. Spigulis,
»Multispectral assessment of skin malformations by modified video- micros-
cope’, Latvian Journal of Physics and Technical Sciences, 49 (5), 4-8 (2012)
(Impact Factor: 0.435).

P4. U. Rubins, J. Zaharans, I. Lihacova, J. Spigulis, ,,Multispectral video-
microscope modified for skin diagnostics”, Latvian Journal of Physics and
Technical Sciences, 51 (5), 65-70 (2014) (Impact Factor: 0.448).

P5. 1. Kuzmina, I. Diebele, L. Valeine, D. Jakovels, A. Kempele, J. Kapos-
tinsh, J. Spigulis, “Multi-spectral imaging analysis of pigmented and vascular
skin lesions: results of a clinical trial”, Proc. SPIE 7883, 788312-1-7 (2011).

P6. 1. Diebele, I. Kuzmina, J. Kapostinsh, A. Derjabo, J. Spigulis, “Melano-
ma-nevus differentiation by multispectral imaging”, Proc. SPIE 8087, 80872G
(2011).

P7. 1. Diebele, I. Kuzmina, A. Derjabo, J. Kapostinsh, A. Bekina, J. Spigulis,
“Analysis of skin basalioma and melanoma by multispectral imaging”, Proc. SPIE
8427, 842732 (2012).

P8. I. Lihacova, A. Derjabo, J. Spigulis, ,,A multispectral imaging approach
for diagnostics of skin pathologies”, Proc. SPIE 8798, 87980X (2013).

P9. D. Jakovels, I. Lihacova, I. Kuzmina, J. Spigulis, “Evaluation of skin
melanoma in spectral range 450-950 nm using principal component analysis’,
Proc. SPIE 8803, 88030C (2013).

P10. D. Jakovels, I. Lihacova, I. Kuzmina, J. Spigulis, “Application of
principal component analysis to multispectral imaging data for evaluation of
pigmented skin lesions”, Proc. SPIE 9032, 903204 (2013).

Rezultati publiski prezentéti 13 starptautiskas konferences.

C1. ,,SPIE Photonics West — BIOS”, San Francisco (USA), 2011, [P2].

C2. ,Developments in Optics and Communications’, Riga (Latvia), 2011,
[P1, Pé].



C3. ,European Conferences on Biomedical Optics’, Munich (Germany),
2011, [P1, P6).
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Promocijas darba kopsavilkuma apjoms - 52 lpp., taja ir 5 nodalas, 30 attéli,
2 tabulas, citéti 113 literattras avoti.



2. LITERATURAS PARSKATS

2.1. Adas uzbiive

Ada no optikas viedokla ir heterogéna slanaina vide, kura dazados dzilumos
izvietoti absorbéjosi pigmenti [4-10]. Cilvéka ada sastav no tris pamata slaniem:
epidermas (no asinim brivs, melaninu satuross slanis; biezums 100 pm), dermas
(slanis, kura atrodas hemoglobinu saturosie asinsvadi; biezums 1-4 mm) un hi-
podermas jeb zemadas taukiem (biezums 1-6 mm atkariba no lokacijas vietas).
Detalizéta adas uzbuve atainota 1. attéla [5].

Matins /

Epiderma ————| g
Papildus adas

Papillarais=— /1 e,
slanis i il : -
9 i 7N il
= ) sastavdalas

Retikularais = * Ekrina sviedru

slanis / Y8 dziedzeris

= “Arrector pili”
muskulis

sTauku

dziedzeri

* Matu maisini
{ - * Matipa sakne

| &5 ——Adas asinsvadu tiklojums

Dermalas papillas
Zempapillarais
asinsvadu tiklojums
Pora

Hipoderma ——

Nervu struktiara
+ Bajitu nervu Skiedra:
* Spiediena un
vibracijas rezeptors
» Mata maisina receptors
(mata saknes tiklojums)

~—Tauku slanis

1. att. Adas uzbiuive un sastavs [5]

Epiderma

Epidermu var iedalit divos slanos — nedzivaja un dzivaja epiderma. Nedziva
epiderma ir 20 pm bieza un sastav no plakanam mirusam $anam - keratinoci-
tiem - ar augstu lipidu, proteinu un zemu udens saturu. Keratinocitos producé-
tais $kiedrainais proteinkeratins nodrosina adas aizsargfunkciju [4-7, 9]. Dzivas
epidermas biezums ir 100 um, un ta sastav parsvara no melanocitiem, kuri pro-
ducé melaninu [11]. Lielas melanina dalinas, tadas ka melanosomas (> 300 nm
diametra), veicina gaismas izkliedi galvenokart taisna virziena, savukart mazas
melanina dalinas (< 30 nm diametra) rada izkliedes profila simetriju [4, 10]. Vél
dzivaja epiderma atrodas Merkela un Langerhansa $iinas. Langerhansa $iinas
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palidz aktivizét imansistému. Merkela $tinas ir ciesi saistitas ar ju$anas nerva
galu un atbild par taustes sajitu [5].

Derma

Zem epidermas atrodas otrs adas slanis - derma. Tas sastav no saistaudiem,
kuru galvenais komponents ir kolagéns (70% dermas sausa svara). Kolagéns
ir visbiezak sastopamais proteins cilvéka organisma, un ta galvena funkcija ir
nodrosinat dermas stiepes izturibu. Kolagéns ada sastopams ka skiedras, kuras
veidojas no smalkam mikroskiedram. Sis mikroskiedras, savukart, ir veidotas no
atseviskam 300 nm garam un 1,5 nm platam kolagéna molekulam [12].

Vél viens bitisks saistaudu komponents ir elastins, kas ada sastopams ka
stipri sazarota struktara. Elastins ir proteins, kas derma aiznem relativi mazu
dalu, un tas atbild par adas fiziologisko elastibu [12].

Derma atrodas nervu Skiedras, asinsvadi, limfvadi, matu folikuli, tauku
un sviedru dziedzeri. Derma sastav no 4 slaniem - papillaras dermas (biezums
~ 150 um), augséja asinsvadu tiklojuma (biezums ~ 100 um), retikularas dermas
(biezums ~ 1-4 mm) un dzilo asinsvadu tiklojuma (biezums ~ 100 pm).

Dermas galvenie absorbenti redzamaja spektra dala ir hemoglobins, karo-
tins un bilirubins, infrasarkanaja dala galvenais absorbents ir Gidens [4, 5, 8].

Ta ka derma ir salidzinosi biezaka (1-4 mm [9]) par citiem slaniem, tad
izkliedes ipasibas ada parasti tiek aprakstitas ar izkliedi dermalaja slani. Visas
adas absorbcijas ipasibas tiek aprakstitas ar asins (oksihemoglobina un deoksi-
hemoglobina) un Gdens absorbciju derma un lipidu, melaninu (eimelanina un
feomelanina) absorbciju epiderma [4].

Hipoderma

Hipoderma galvenokart sastav no zemadas tauku kartas, kas, savukart,
sastav no tauku $anam. Tauku $unas iesaistas termoregulacija un baribas vielu
rezervju uzkrasana [10]. Lielako dalu tauku $anas tilpuma (95%) aiznem lipidi.
Tauku $tnu diametrs var bit 15-250 pm [13], un to vidéjais diametrs ir no 50
[14] lidz 120 um [15]. Zemada atrodas artérijas un vénas. Nervi un retikularas
$kiedras saistas ar katru $iinu, nodroginot vielmainu. So slani raksturo hemoglo-
bina, lipidu un adens absorbcija. Galvenie izkliedétaji ir sfériski lipidu pilieni,
kas vienmeérigi izkartojusies tauku $iinas [4].

2.2. Adas optiskas ipasibas

No optikas viedokla ada ir nehomogéna vide ar neregulari izvietotam
$tnam, $kiedram, molekulam. Lai aprakstitu normalas adas optiku, piedavata
vienkar$ota shéma (2. attéls), kas apraksta gaismas izplatis$anos ada [16].
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KRITOSAIS STARS DIFUZA
ATSTAROSANAS

TIESA ATSTAROSANAS

(=52) - s
DIFUZA ATSTAROSANAS
DIFUZA NO DERMAS
ATSTAROSANAS
RAGA SLANIS NO EPIDERMAS

(10 uM)™\

IZKLIEDE
EPIDERMA

(100 um)

ABSORBCIJA

//

2. att. Optiskie celi ada - shematisks attélojums [16]

DERMA
(3 Mm)

Kritosais starojums tiek sadalits komponentés — atstarotaja, caurizgajusaja,
izkliedétaja un absorbétaja gaisma.

Audu optiskas ipasibas pamata nosaka vides lausanas koeficients #, absor-
beijas koeficients p, [mm™], izkliedes koeficients y, [mm] un anizotropijas
faktors g [18, 19].

Vides lausanas koeficientu n var izteikt ka elektromagnétiska starojuma
izplatiSanas atrumu vakuuma c attiecibu pret elektromagnétiska starojuma
atrumu vidé v:

c
A)=—-
n(4) D (1)
Gaismas absorbciju var aprakstit ar absorbcijas koeficientu y, [cm™] vai
ekstinkcijas koeficientu jeb molaro absorbciju € [cm™(mol/L)"] [20, 21]:

#,(2) =In(10)- £(2)-C, 2)
kur C ir hromoforas koncentracija, un ta tiek izteikta ar mol/L vai g/L.

Raga slanis un epiderma tiek raksturota ka vide, kura dominé uz prieksu
vérsta izkliede. Ja izkliedétajdalinu izméri (piem., $tinas organellas) ir aptuveni
vienadi vai lielaki par gaismas vilna garumu, tad darbojas Mi izkliede. M1 izklie-
deé gaisma tiek stipri izkliedéta uz prieksu jeb kritosa stara virziena [22].

Derma eso$o kolagéna skiedru (cilindriskas, diametra aptuveni 2,8 pum
[23]) dél cilvéka ada lielakoties darbojas Mi izkliede [24], kamér mazaku izméru
kolagénu skiedras un mikrostruktiras (dalinas, kuru izméri mazaki par kritosas
gaismas vilna garumu) ir atbildigas par Releja izkliedi. Releja izkliedé izkliedétas
gaismas intensitate ir tie$i proporcionala izkliedes lenka kosinusa kvadratam
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cos’* § un apgriezti proporcionala krito$as gaismas vilna garumam ceturtaja
pakape A* [22].
Lidzigi ka absorbcijas koeficientu g, [cm™], ari izkliedes koeficientu g, [cm’
1] var raksturot ar attalumu, ko fotons veic, lidz tiek atkartoti izkliedéts.
Raksturojot izkliedi, vienlidz svarigi ir zinat izkliedes gadijumu skaitu
noteikta cela garuma, ka ari fotona virzienu péc izkliedes. Izkliedi raksturo
anizotropijas faktors g, kas ir visu izkliedes lenku 6 vidéja kosinusa vértiba:

g= (cos H) (3)

Ja anizotropijas faktors ir tuvs 0, tad izkliede ir izotropiska, ja g ~ 1, tad
parsvara darbojas uz prieksu veérsta izkliede. Vidéjais anizotropijas faktors g ada
ir ~ 0,8 [19]. Diftizai izkliedei ada tiek ieviests reducétais izkliedes koeficients 4/,
[mm™] [25]:

M (D) =pu(A)-(1-g) (4)

Dala no sakotnéja, ada ieejosa starojuma tiek atstarota no epidermas aug-
$€ja slana (stratum corneum) vides laudanas koeficientu mainas dé] (ng, = 1,0,
Dyrcomenm = 1,55) [26]. Ja kritoSais starojums ir tuvs 90 gradiem pret adas
virsmu, tad parasti tie$a atstaro$ands no normalas adas virsmas spektra dala
250-3000 nm ir starp 4% un 7% gan gaisai, gan tumsai adai [16].

Lielaka dala (93-96%) kritosas gaismas no adas slaniem neatgriezas tie$as
atstaro$anas rezultata, bet gan tiek izkliedéta vai absorbéta. Abi Sie procesi
nosaka gaismas iespieSanas dzilumu ada, ka ari atpakal atstarota starojuma in-
tensitati [16]. Par vidéjo iespiesanas dzilumu ada pienemts uzskatit to attalumu
no adas virsmas, kura sakotnéja starojuma intensitate ir samazinajusies e reizes
(e = 2,71). Optiska starojuma vidgjie iespiesanas dzilumi atkariba no vilpa ga-
ruma redzami 3. attéla [16]. Optiskais starojums 600-1300 nm ietiecas visdzilak
cilveka ada [27].

2500 4

um
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500 -
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Vilpa garums, nm

3. att. Optiska starojuma vidéjais iespieSanas dzilums ada atkariba no starojuma
vilpa garuma [16]
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2.3. Adas hromoforas

Vielas, kuras absorbé optisko starojumu ada, sauc par hromoforam. Ka
jau iepriek$ minéts, spécigakie absorbenti ada ir asinis (oksihemoglobins un
deoksihemoglobins), bilirubins un tidens derma un melanins (eimelanins un
feomelanins) epiderma [4].

Hemoglobins

Dermalaja slani asinis aiznem 2-7% tilpuma dalu [27-30]. Asins $anas
atrodas dabiska hromofora — hemoglobins, kura koncentracija ir 143-173 g/L
[31]. Hemoglobina absorbciju nosaka piesaistita skabekla daudzums. Hemoglo-
bins atkariba no skabekla daudzuma tiek iedalits divos tipos — oksihemoglobina
un deoksihemoglobina. Pieaugusam cilvékam skabekla saturs artérijas parasti ir
virs 95% [32], bet vénas 60-70% [33]. Asins optiskas ipasibas tiek definétas gan
ar oksihemoglobina, gan deoksihemoglobina absorbciju. Oksihemoglobina un
deoksihemoglobina ekstinkcijas koeficientu spektri [34] intervala 250-850 nm
redzami 4. attéla.

= 500000 -
o
£ 400000 - —Hb02
£
5 2 300000 - Hb
23
g E
£Z 200000 -
Q
-
8
S 100000
-
m
0 T T T
250 450 650 850

Vilpa garums, nm

4. att. Oksihemoglobina (HbO,) un deoksihemoglobina (Hb) ekstinkcijas koeficientu
spektri intervala 250-850 nm [34]

Melanins

Melanini ir heterogéni biopolimeéri, kas plasi izplatiti cilvéka organisma. Tie
tiek sintezéti epidermas melanocitu melanosomas tirozina enzimatiskas oksi-
dacijas rezultata [35, 36]. Melaninu iedala eimelanina (tumsi brins lidz melns
pigments, ta sastava ir slapeklis) un feomelanina (dzeltens lidz sarkanbrins
pigments, kas satur séru) [37]. Melanina tilpuma dala melanosomas aiznem
1,3-6,3% gaisi pigmentétai adai un 18-43% tumsai adai [28, 29]. Eimelanina
un feomelanina ekstinkcijas koeficientu spektri intervala 250-850 nm redzami
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5. attéla [38, 39]. Nemot véra melaninu absorbcijas spektrus, to galvena funkcija
ir aizsargat adu, matus un acis no saules isvilnu starojuma bojajumiem [40-42].
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5. att. Eimelanina un feomelanina ekstinkcijas koeficientu spektri intervala 250-
850 nm [38, 39]

Bilirubins

Bilirubins ir toksisks, katabolisks hemoglobina gala produkts, kas, hepato-
citos savienojoties ar glikuronskabi, tiek izvadits no plazmas un gala rezultata
izdalas zulti [43-45]. Bilirubinu ada dazkart var novérot dzeltes veida jaundzi-
musajiem, ki ari tas paradas ada cilvekiem, kuriem ir aknu disfunkcija. Sada
gadijuma aknas nespégj tikt gala ar visu bilirubinu; liekais tiek uzkrats asinis un
nogadats lidz audiem, izraisot dzeltenu adas krasu [46, 47]. Bilirubins var para-
dities ari adas sasitumos, savainojumos, ekstravaskularo eritrocitu sadali$anas
procesu rezultata [48]. Bilirubina absorbcijas spektrs sniegts 6. attéla [49].
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6. att. Bilirubina ekstinkcijas koeficientu spektrs intervala 250-650 nm [49]
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Karotins

Cilvéka organisma aizsardzibas mehanisms ir balstits uz tadu antioksidantu
darbibu ka karotinoidi. Ar karotinoidiem apzimé molekulu grupu, kura sastav
no 600 dazadu variantu molekulam [50]. Karotinoidi efektivi slapé kimiski re-
aktivas molekulas, kuru sastava ir skabeklis, lai organisma nesaktos destruktivas
reakcijas — adas novecos$anas [51, 52], oksidativi $anu bojajumi [53, 54], adas
vézis [55-57]. Beta karotins un likopéns veido ap 70% no visiem karotenoidiem,
kas atrodami cilvéka organisma [58]. Visiem karotinoidiem, kas sastopami ada,
iznemot likopénu, ir lidzigs absorbcijas spektrs [59]. Beta karotina absorbcijas
spektrs redzams 7. attéla [60].
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7. att. Beta karotina ekstinkcijas koeficientu spektrs intervala 250-650 nm [60]

2.4. Pigmentétas adas patologijas

Saja nodala aprakstitas tikai tis pigmentétas adas patologijas, kuram ir
batiska loma autores publikacijas.

Nevuss

Névuss ir dzimumzimes mediciniskais nosaukums. Névuss ir visbiezak
sastopama labdabiga adas patologija. Tas ir labdabigs adas audzgjs, kas rodas
no nevomelanocitiem. Nevomelanociti ir pigmentu razojosas $iinas epidermas
zemakaja slani. Névusos nevomelanociti ir sagrupéjusies liela koncentracija
[61]. Nevomelanocitu névusus péc lokacijas adas slanos iedala tris grupas:

o robeznévusi: veidojas uz epidermas - dermas bazalas membranas epi-

dermas pusé jeb epiderma;

o kombinétie névusi: névusa $unas ietiecas papillaraja derma, un névusu

$tinu grupas ir atrodamas gan epiderma, gan derma;

o dermalie névusi: pédéja nevomelanocitu névusu stadija. Névuss atrodas

un aug tikai derma [61].

16



Melanoma

Adas melanoma ir visagresivakais adas vézis. Melanoma var rasties no:

« melanocitulaundabigam transformacijam uz dermas - epidermas robezas;

o displastiska melanocitiska névusa nevomelanocitiem;

o iedzimta nevomelanocitu névusa, kur§ klast agresivs un sak veidot

metastazes [61].

Tikai 30% no visam melanomam rodas no melanocitiskiem veidojumiem;
70% izveidojas normala ada. Parsvara visas melanomas to sakuma stadija izple-
$as radiali pa adas virsmu un tikai péc tam sakt augt vertikali dziluma. Atklajot
un likvidéjot melanomu tas sakuma stadija, iespéjams butiski palielinat cilveka
dzivildzi [61].

Bazalo $unu karcinoma

Bazalo $anu karcinoma ir visizplatitakais, bet arl vismazak postosais adas
veézis cilvékiem. Tas rodas ada no epidermas bazala slana $Gnam, tam ietiecoties
derma un hipoderma. Bazalo $tnu karcinoma rodas UVB (290-320 nm) staro-
juma ietekmé, radot mutacijas génos. Ta ir invaziva, agresiva, léni augo$a, bet ta
nerada metastazes. Kliniski bazalo $tinu karcinomu iedala: nodulara, ¢ilojosa,
pigmentéta, sklerozéjosa un virspuséja karcinoma. Saja darba tuvak apskatita
pigmentéta bazalo $unu karcinoma (pigmentéta bazalioma), jo ta ir lidziga
melanomai.

Pigmentétas bazalo $inu karcinomas krasa var variét no branas lidz zilai vai
melnai. Ta ir gluda, ar cietu, spidigu virsmu. Biezi vien, kaut ari ta ir cietaka, to
ir grati at$kirt no virspuséjas vai nodularas melanomas [5, 61].

2.5. Adas melanomas diagnostikas iespéjas

Pédéjo 30 gadu laika melanomas diagnostikas iespéjas ir nozimigi augusas
[62]. Pirms 1980. gada melanoma tika diagnosticéta ka liela, poraina, ¢tlojosa
brice, kas atbilst melanomas pédéjai stadijai [63]. Melanomas izplatiba Ameri-
kas Savienotajas Valstis (ASV) un pasaulé kop$ ta laika ir augusi, un tas agrina
diagnostika ir kluvusi par svarigu sabiedribas veselibas prioritati [64].

ABCD(E) kritériji melanomas diagnostika

Nujorkas Universitates grupa 1985. gada arstu un sabiedribas izglito$anai
ieviesa ABCD kritérijus melanomas diagnostikai. ABCD kritériji liek katru
pigmentétu veidojumu analizét péc ta A — asimetrijas (Asymmetry), B — robezas
neregularitates (Border irregularity), C — krasas mainiguma (Color variegation),
D - diametra > 6 mm (Diameter) [65, 66]. Melanomai var atbilst gan visi $ie
kritériji kopa, gan A, B, C vai D kritérija variacijas. levie$ot $os kritérijus, kluva
iespéjama melanomas atskirSana agrina stadija no labdabigiem pigmentétiem
veidojumiem (sk. 8. attélu [62]).
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8. att. Agrinas melanomas (aug$a) ar redzamam ABCD pazimém salidzinajums ar
labdabigiem névusiem (apaksa) [62]

Velak ABCD kritériji tika papildinati ar vél vienu burtu - E, kas atbilst
jaunveidojuma mainibai un attistibai (Evolving) [67].

Digitala attélu uznemsana un analize

MoleMax ir datorizéts polarizétas gaismas dermoskops [68]. Polarizétas
gaismas avots apvienots ar rokas videomikroskopu; starp adu un aparatiru
nav nepiecie$ams lietot ellu vai kontaktskidumu. MolMax lauj vairakas reizes
uznemt visa kermena pigmentéto veidojumu karti un salidzinat tos ar iepriekse-
jiem datiem, tadéjadi novérojot veidojumu attistibu laika [64].

Multispektrala digitala dermoskopija un attélu analize

Gaismas iespie$anas dzilums ada ir atkarigs no vilna garuma [16]. Tadg&jadi
ir iespéjams uznemt attélus pie dazadiem vilpa garumiem un iegat informaciju
par dazadiem adas slaniem (sk. 9. att. [62]). Informacija no dazadiem adas sla-
niem Jauj noteikt, cik dzili veidojums atrodas, tas, savukart, norada, vai veido-
jums ir labdabigs vai laundabigs [69, 70]. Izmantojot $o metodi, iespéjams iegut
informaciju par adu 2 mm dziluma [62]. Publikaciju kopsavilkuma iegutie attéli
ar multispektralo kameru Nuance EX pie katra vilna garuma raksturo integralo
starojumu, gaismai ejot cauri visiem adas slaniem.

MelaFind ir multispektrals, digitals mikroskops ar specialu zondi un pro-
grammataru, kas lauj atskirt adas melanomu no labdabigiem adas veidojumiem
ar jutibu 95-100% un specifiskumu 70-85% [71]. Jaunakie dati gan liecina, ka
dermatologu rokas MelaFind jutiba uz melanomam ir 78% un specifiskums —
45,8% [72]. MelaFind tiek izmantots platjoslas gaismas avots (ksenona lampa) ar
10 dazadu vilpu garumu filtriem (430-950 nm), kuri novietoti uz rotéjosa diska.
Uzstadita programmatiira 3 sekunzu laika uznem 10 attélus, no kuriem péc tam
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9. att. Attéli pie dazadiem vilpa garumiem satur informaciju par adas slaniem
dziluma [62]. S1 informacija ir integralais signals, kas rodas, gaismai ejot cauri
visiem adas virséjiem slaniem, ka ari izkliedes dél

tiek aprékinata wavelet maxima, asimetrija, krasu mainigums, perimetra un tek-
stiiras izmainas. Gala rezultata tiek piedavata rekomendacija, vai ir nepieciesams
veikt biopsiju (parauga izgriesanu no aizdomiga adas veidojuma) [73, 74].
SolarScan sastava ietilpst 3 ladinsai$u (CCD) matricu video kamera, kas
uznem adas veidojumu attélus. Videokameras galvina tiek savienota ar adu, iz-
mantojot ellu. Iegutie attéli tiek salidzinati ar datubazi, kura ir vairak neka 1800
labdabigu un Jaundabigu veidojumu. SolarScan lauj saglabat jaunveidojumu
attélus un vienlaicigi salidzinat viena veidojuma attélus 4 dazados laika brizos.
Ar SolarScan tiek analizéti 14 dazadi dermaskopisko krasu toni, pieméram, zili
baltais plivurs, kas ir batiskaka invazivas melanomas iezime [62, 75, 76].
SIAscope (Spectrophotometric Intracutaneous Analysis) ir rokas skeneris,
ar kuru uznem 8 dazada vilna garuma attélus spektra intervala 400-1000 nm.
Programmatira analizé pigmentéta veidojuma sadalijumu uz adas virsmas un
melanina, hemoglobina un kolagéna daudzumu papillaraja derma [62, 77].

Adas diagnostika, izmantojot lazeru

Konfokala lazerskenéjosa mikroskopija izmanto zemas jaudas (zem 30 mW)
tuva infrasarkana (parasti ap 830 nm) lazera starojumu, lai netiktu trauméti
dzivie audi [78]. Izmantojot objektiva lécu, lazera stars tiek fokuséts viena
punkta ada. Gaisma tiek izkliedéta, fluorescéta vai atstarota atpakal un fokuséta
uz mazu, apalu diafragmu, kas novietota detektora prieksa. Tada veida tikai
gaisma, kas nak no izvéléta punkta ada, tiek fokuséta uz diafragmu un nonak
uz detektora. Péc tam lazera stars tiek parvietots dazus mikronus x ass virziena
un tiek iegiits nakamais attéla punkts. Lai iegiitu virsmas attélu, gaismas stars
ar spoguliSu palidzibu tiek skenéts pa x un y asi. Lai iegitu informaciju no
dazadiem slaniem adas dziluma, tiek parvietota fokala plakne ar diafragmu
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[78]. Ar konfokalo mikroskopu iegitie attéli, kuros redzamas mikroanatomiskas
struktiiras, tiek analizéti, balstoties uz histopatologisko novértéjumu [79].

Refleksijas konfokalais mikroskops. Ar refleksijas konfokalo mikroskopu
iespéjams iegat augstakas izskirtspéjas dermaskopisko struktaru attélus. Taja
tiek izmantots koherents gaismas avots spektra intervala 550-1000 nm, kas
lauj iegiit attélus no dazadiem adas slaniem. Refleksijas konfokalais mikroskops
nav tik efektivs, analizéjot dzilakas struktaras, ka konfokalais lazerskenéjosais
mikroskops [80].

Optiskas koherences tomografija tiek izmantots nepartraukti spido$s zemas
koherences gaismas avots. Optiskds koherences tomografija tiek mérita divu
gaismas vilnu - references un no parauga atstarotas gaismas — interference. No
parauga atstarotas gaismas koherence satur informaciju par lidojuma laika no-
bidi, jo notiek atstaro$anas no parauga robezam vai no atpakal izkliedéjosajam
vietam audos. Nobides informacija tiek izmantota, lai noteiktu atstarojoso audu
atra$anas vietu adas dziluma. Optiskas koherences tomografa sistéma veic vai-
rakkartigu skenésanu dazadas parauga vietas, lai iegatu trisdimensionalu audu
karti [81]. Gaismas atstaro$anas no dazadam struktiram ada (melaninu, $tnu
membranam) rada attélu kontrastu, kas korelé ar noteiktu patologiju. Melanoma
uzrada neviendabigaku struktaru, sliktak definétu dermas - epidermas robezu,
vertikali orientétas lastekveida struktiras, kas nav novérojamas névusos [82].

Adas diagnostika, izmantojot ultraskanu

Ultraskanas iekarta generé ultraskanas impulsus un uztver no audiem atsta-
roto signalu. Adas ultraskanas diagnostika izmanto B rezima (Brightness mode
jeb B mode) attélosanu. B rezims Jauj iegat divdimensionalus melnbaltus attélus
no dazadiem slaniem audos [83]. Jo blivaki audi, jo vairak signala atstarojas
atpakal, un attéla tas paradas ka gaiss laukums [84]. Palielinot frekvenci, var sa-
mazinat ultraskanas iespiesanas dzilumu, tadé] frekvenci var izvéléties atkariba
no veidojuma lokacijas vietas, dziluma un diametra [85]. Izmantojot 20 MHz
ultraskanu un B rezima attélosanu, ir iespéjams klasificét dazadus pigmentétus
veidojumus [86].

Siinu elektriskas pretestibas jeb bioimpedances mérijumi melanomas
diagnostika

Bioimpedances mérijjumi ir atkarigi no $unu formas, struktiras, izméra,
$tnu membranam, Gdens daudzuma $tnas. Ta ka véza $anas no labdabigam
$inam atskiras, tad, balstoties uz $im ipasibam, iespéjams veikt diagnostiku
[87, 88]. Bioimpedances mérijumi tiek veikti aizdomigo pigmentéto veidojumu
centra, ka ari tiek ieguts references merijjums vesela ada. Informacija par audiem
tiek apkopota no 5 dziluma slaniem (0,1-2 mm dziluma), un dati tiek analitiski
apstradati, izmantojot specializétu datorprogrammu [89].
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Iepriek§ minéto metozu jutiba, specifiskums, priek$rocibas un trakumi
uzskaititi 1. tabula [62, 90].

1. tabula

Tehnologija

Jutiba
(sensitivity)

Specifiskums
(specificity)

Prieksrocibas

Trukumi

MoleMax

Nav datu

Nav datu

Divu kameru sistéma;
nav nepiecieSama ella,
lai savienotu iekartu
ar adu; iespéja

parklat viena un

ta pasa veidojuma
vésturiskos attélus, kas
uznemti dazados laika
brizos; visa kermena
fotografésana

Netiek piedavata
analizes program-
mattra

MelaFind

95-100%
(prakse 78%
[72])

70-85%
(prakse
45,8% [72])

Multispektralo attélu
kopums tiek uznemts

< 3 sekundeés; érts rokas
skeneris

Spectro-
photometric
Intra-
cutaneous
Analysis jeb
SIAscope

83-96%

80-87%

Izmantojams mazu,
pigmentétu adas veido-
jumu (2 mm diametra)
diagnostika; iegiist adas
struktiru, asinsvadu
sastavu, pigmenta
tiklojumu; rokas turams
skeneris

SolarScan

91%

68%

Veidojumu salidzina-
$anai programmatiira
ieklauta empiriska
datubaze; uznem attélu
sesiju; preciza attélu li-
mena kalibrésana; attéli
tiek saglabati grafiska
kermena karté

NepiecieSams izman-
tot e]lu iekartas un
adas kontaktvieta

Konfokala
lazerskené-
josa mikro-
skopija
(CLSM)

98%

98%

Patologiju noverté-
$ana péc lidzigiem
kritérijiem, ka tas ir
histopatologija. Lielaki
vilpa garumi spéj veikt
meérijumus papillaraja
derma; optisko skiedru
attélosana Jauj izveidot
elastigas, portativas
iekartas

Slikta hromatina
struktaru, kodolu
konttru un nukleolu
iz8kirtspéja; spéj mé-
rit tikai lidz 300 pm
adas dziluma;
melanomas bez in
situ komponenta var
netikt atklatas
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Tehnologija Iu‘fﬂ,’a, SPeCIf,lSkl,lms Prieksrocibas Trakumi
(sensitivity) | (specificity)
Optiskas Nav datu Nav datu Augstas izskirtspéjas Fotoni tiek vairak
koherences gkérsgriezuma atteéli, neka 1x izkliedeéti,
tomografija kas attélo adu ta, ka kas rada attéla arte-
(OCT) to pienemts novertét faktus; lai samazi-
histopatologiski; augs- | natu izkliedi un
taka iz8kirtspéja, neka | palielinatu iespie-
izmantojot ultraskanas | $anas dzilumu ada,
metodi; lielaks iespiesa- | jaizmanto ziede vai
nas dzilums, neka tas ir | glicerins; tiek nove-
konfokalaja lazerskené- | rotas audu strukta-
josaja mikroskopija ras, nevis atsevisku
$inu izmainas
Ultraskanas | 99% 99% Zemas izmaksas; Audzéja biezums
tehnologija sniedz informaciju par | iekaisuma dé] var tikt
iekaisuma procesiem nepareizi noteikts.
saistiba ar nerviem un | Melanomas metasta-
asinsvadiem zes nav iespéjams
at$kirt no citiem
adas véziem; grati
interpretéjami attéli
Elektriska | 92-100% 67-80% Pilna parbaude ilgst 7 | Elektriskas impedan-
bioimped- minttes ces ipasibas ir
ance mainigas atkariba no
cilvéka vecuma, dzi-
muma, gadalaika un
veidojuma lokacijas
vietas

Aprakstitas multispektralas attélo$anas iekartas, kas tiek izmantotas
dermoskopija, ir salidzinosi dargas; to lietoSana nav triviala un prasa papildu
apmacibu. Tadeé] joprojam tiek meklétas alternativas atrai, neinvazivai, vienkarsi
lietojamai adas diagnostikai.

Nekomercialas optiskas metodes adas onkologisko patologiju diagnostika

Difazas refleksijas meérijumi adas véZa diagnostika

S. Tomatis u. c. 2005. g. [91], izmantojot jaunu spektroskopisku sistému,
ieguva 15 spektralos attélus 1391 pigmentétam adas veidojumam (taja skaita 184
melanomam) spektra intervala 483-950 nm. Tika secinats, ka adas melanomas
refleksija visa $aja spektra intervala uzrada zemakas vértibas neka nemelanomas
adas veidojumi (taja skaita 7 bazalo $iinu karcinomas). Lielakas atskiribas starp
melanomu un nemelanomas adas veidojumiem ir virs 600 nm. Tas sakrit ar citu
autoru ieprieks veiktiem mérijumiem [92-97] un secinajumiem, ka melanomas
ir tums$akas, krasa neviendabigakas un iespiezas dzilak ada salidzinajuma ar
citiem adas veidojumiem.
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E. Salomatina u. c. 2006. g. [98], izmantojot integrétas sféras spektrometriju
spektra intervala 370-1600 nm, mérija veselu adu un nemelanomas adas vézu
(nodularas un infiltrativas bazalo $tnu karcinomas un plakan$anu karcino-
mas) parus ex vivo. Vidéjas absorbcijas un reducétas izkliedes koeficienti tika
aprékinati, izmantojot Monte Carlo metodi. Tika konstatéts, ka veselas adas un
adas véza pari uzrada statistiski butiskas izkliedes atskiribas spektra intervala
1050-1400 nm. Normalas adas un adas vézu absorbcijas ipasibas nomeritaja
regiona butiski neatskiras, iznemot nodularo bazalo $tnu karcinomu, kas uz-
radija mazaku absorbciju salidzinajuma ar normalu adu. Tadéjadi E. Salomina
u. ¢. 2006. g. [98] nemelanomas adas véZu patologiju noteikSana iesaka izmantot
izkliedes ipasibu atskiribas spektrala intervala 1050-1400 nm.

E Vasefi u. c. 2014. g. [99-101] izveidoja multimodalu adas diagnostikas
ierici, apvienojot taja fluorescences, polarizacijas un hiperspektralas attélosanas
metodes. Spektra intervala 468-857 nm tika ieguti attéli pie 33 vilna garumiem
ar soli ~ 13 nm. Adas laukums (11x16 mm) tika apstarots ar lineari polarizétu
gaismu, un attéli vienlaicigi ieguti ar divam kameram, kuram pirms detektora ir
novietoti polarizatori - perpendikulari un paraléli gaismas avota polarizacijai.
Attélu uznemsanas laika tika iegiiti arl references spektralo attélu masivi no
Spectralon etalona. Kalibrétie attélu masivi attiecigi paralélas (Z)) un perpendi-
kularas (Z,) polarizacijas attéliem tika izteikti ar $adiem vienadojumiem:

R (x,3,2)
kain 2
Z (xa y, i) P L —
H RH.v[?ECTralan (x’y’ﬂ') un (5)
R, (x,y,4)
Zl(xsy,ﬂz) = .\kln—’ (6)
lspa tralon (x’y’/l)

kur Ry, un Ry, ir adas refleksijas mérijumi, kas iegiti no paraléli un per-
pendikulari polarizétam kameram. R|ycraion UN R | gectraton it refleksijas mérjumi
no balta Spectralon etalona, kas ieguti no tam pasam paraléli un perpendikulari
polarizétam kameram.

Gan Z), gan Z, ietekmé virspuséja melanina absorbcija T,  ,, ;. Lai nonem-
tu virspuséja melanina ietekmi uz dzilak ada eso$o hromoforu spektru, ieviesta

Z - ZJ_ ZSu erficial
Apoy, = log(— J: log(—p ‘ =
Z Z

_ log Tmelﬁx,y,l ) Gx,y,ﬂ ! fx,y,l ) RSuperficial _ (7)
Toet_xp2 Ceyr Jrya R

= log(RSupmﬁcial) - 10g RH )
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Kur Zg, e ficiar i virspuséja adas slana kalibréta (pret etalonu) refleksija, f, , ir
kalibracijas faktors, kas raksturo nelielu kltidu, kas rodas adas un balta etalona
atskirigas gaismas izkliedes dél. G, ir izkliedes funkcija katra pikseli pie katra
vilna garuma. R,eicia it atpakal izkliedéta gaisma galvenokart no pigmentétas
epidermas. R ieklauj gan virspuséjo, gan no dzilakiem slaniem atstaroto gais-
mu. Naturalais logaritms no Ry, fciw Un R) lineari korelé ar adas hromoforu
koncentraciju. Izmantojot Béra-Lamberta vienadojumu, var uzrakstit:

log(RSupeiﬁcial (x’ Y, ﬂ')) = _(gm (ﬂ’) : Cm—s (x7 y) : Lm—s (xa Vs l)) (8)

log(R(x,y,4)) ==((£,,(1) - Cpy(x, ) - L, (x, ,4)) +
+(6,(1)-Cp_g(x,3) - Ly (x, ¥, 4)) +

+(Emp(A) - Crp (%, 3) - Ly (x, ¥, 4)) +

+ (o (D) Copp (X, ) - Loz (X, ,4))),

)

kur C,_, C,_s> Cip» Copp ir virspuséja un dermala melanina, deoksihemoglo-
bina un oksihemoglobina relativas koncentracijas. ¢€,,, €y, un €, ir melanina,
deoksihemoglobina un oksihemoglobina absorbcijas koeficienti, L,,_, L,,_4» L,
L, ir optiska cela garums virspuséja un dermalaja melanina, deoksihemoglobi-
na un oksihemoglobina. Ievietojot (8) un (9) vienadojuma (7), iegastam:

APOL = (gm (l) ! Cm—d (xa y) : Lm—d (x’y’ i)) +
+(Epp(A) - Crp(x,3) - Ly (x, 3, 4)) + (10)
+ (gaHb (ﬂ’) : Cpo(xs y) : Lpo(xs ysﬂ’))

Apor funkcijas slipums 615-670 nm korelé ar dzila melanina koncentraciju,
kamér hemoglobina ietekme ir salidzinosi neliela. Tadé] dzila melanina telpis-
kais sadalijums Mel,(x, y) tiek aprékinats péc $adas formulas:

Mel,(x,y) = Apgy, (x,y,615nm) — Ape; (X, y,670nm) (11)

Izmantojot $o metodi, E Vasefi u. c. 2014. g. [99-101] nodemonstréja, ka,
nemot véra melaninu adas virséjos slanos, hemoglobinu un melaninu ada ir
iespéjams noteikt daudz precizak neka ar metodém [102-104], kuras netiek

Fluorescences mérijumi adas véza diagnostika

Galvenas fluoroforas epiderma ir NADH, NADPH, FAD, keratins un dazas
aminoskabes, bet derma tas ir kolagéns un elastins [105]. E Vasefi u. c. 2014. g.
[99], izmantojot 385 nm LED ierosmi, uznéma adas patologiju attélus ar paraléli
un perpendikulari polarizétam kameram pret polarizétu gaismas avotu. Pie §i
ierosmes vilna garuma tiek iegiita FAD, kolagéna vai elastina saiSu fluorescence
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[105-107]. Lai izvairitos no virspuséja melanina spécigas absorbcijas, tika apré-
kinats fluorescences anizotropijas faktors:

FA(x,y) = Ty (%, ) =1y (x, )

- , (12)
L6, )+ 211 (x, )

kur Iy un I, ir attiecigi no adas iegitas fluorescences intensitates, kas iegti-
tas no paraléli un perpendikulari polarizétam kameram.

A. J. Thompson u. c. 2012. g. [108], izmantojot audu spektrometru un seviski
atru (ultrafast) lazera spektrofluorometru ar laika iz$kir§anu kopa ar optisko
$kiedru zondi, ieguva acimredzamas spektralo ipasibu un autofluorescences
dzives laiku atskiribas veselai un patologiskai adai. Izmantojot singularo vértibu
dekompoziciju (Singular Value Decomposition) spektralajiem datiem un tam
sekojosu linearo diskriminantanalizi (Linear Discriminant Analysis), $ai grupai
ir izdevies iegit véza noteiksanas metodi, kas spéj diagnosticét bazalo $anu
karcinomu ar 100% jutibu (sensitivity) un 71% specifiskumu (specificity).

R. Patalay u. c. 2011. g. [109], parveidojot komerciali pieejamu divfotonu
tomografu, pievienojot multispektralu fluorescences intensitates attélosanas un
fotona dzives laika attélo$anas iespéju Cetros spektralos kanalos (360-432 nm,
425-515 nm, 515-620 nm un 620-655 nm), izdevas iegtt $tnu autofluorescenci
no dazadiem adas paraugu dzilumiem un dazadiem paraugiem in vivo, laujot
tos vienlaicigi salidzinat. Nomeérot bazalo $unu karcinomas, melanomas, névu-
sus un normalu adu, tika novérotas morfologiskas atskiribas visos spektralajos
kanalos, kas lauj kvantitativi atSkirt dazadas $tnas un patologijas.

E. K. Borisova u. c. 2014. g. [110], lai identificétu dazadas endogénas fluo-
roforas ada, izmantoja LED ierosmi spektra intervala 270-500 nm un optisko
$kiedru zondi ar spektrometru un rezultata ieguva normalas adas un patolo-
giju autofluorescences spektrus. Rezultati uzradija, ka bazalo $tnu karcinomas
fluorescences intensitate ir daudz zemaka, neka ta ir normalai adai. Mérot ex
vivo paraugus, maksimumi spektra regiona pie 390-410 nm un 440-460 nm,
kas raksturo strukturalos proteinus un koenzimus, bazalo $anu karcinomas
autofluorescences signalam ir ~ 3 reizes zemaki, neka tas ir normalai adai. Sa-
vukart maksimums, kas raksturo aminoskabju fluorescenci pie 320-360 nm, ir
~ 2 reizes intensivaks, neka normalas adas autofluorescence. Mérot patologijas
in vivo, tika ieguta sakariba - jo lielaka pigmentacija, jo zemaka fluorescences
intensitate, tacu spektra forma paliek nemainiga. Izmantojot 405 nm ierosmi,
bazilo $tnu karcinomas (véla stadija) spektra tika novérota endogéno porfirinu
ietekme, tas ir saistits ar aktivu metabolismu. Izmantojot autofluorescences da-
tus, iespéjams atskirt bazalo $anu karcinomu no plakans$anu karcinomas. Bazalo
$tnu karcinomai autofluorescence parasti ir zemaka, bet plakan$anu karcino-
mai — augstaka (~ 80% no visiem gadjjumiem) neka normalai adai. Bazalo Sinu
karcinomai véla stadija fluorescences sarkana spektra dala paradas maksimums,
kas saistits ar endogéno porfirinu uzkrasanos.
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3. MERIJUMU UN DATU APSTRADES
METODIKAS

Promocijas darba izpétes objekts ir cilvéka ada un tas labdabigas un Jaunda-
bigas patologijas in vivo. Saja sadala aprakstitas eksperimentalas metodikas adas
patologiju optiskai diagnosticésanai.

Izmantoto instrumentu saraksts

10. att. Mérijumos izmantotas iekartas:
a) multispektralas attéloSanas kamera Nuance EX ar papildaprikojumu,
b) parveidotais digitalais videomikroskops Dino-Lite pro

Multispektrala attelosanas kamera

Modelis: Nuance EX (Cambridge Research Institute, UK).

Aprikota ar iebavétu CCD kameru (1392x1040 pikseli).

Papildus aprikota ar halogéna lampu gredzenu, kuram priek$a novietots
difuzors un polarizators.

Filtrs: $kidro kristalu filtrs.

Spektralais diapazons: 450-950 nm.

Filtra joslas platums (FWHM): 15 nm.

Modificétais Dino-Lite digitalais videomikroskops

Modelis: Dino-Lite pro.

Iebuvéta integréta CCD kamera (1280x1024 pikseli).

Papildus aprikots ar 4 veida gaismas avotiem (LED): 450 nm, 545 nm,
660 nm, 940 nm un ortogonali novietotiem polarizatoriem — pirms gaismas
avota un pirms CCD matricas.

LED emisijas spektralo joslu platums (FWHM): ~ 20 nm (450 nm un
660 nm diodém), ~ 40 nm (545 nm diodém), ~ 60 nm (940 nm diodém).
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3.1. Adas patologiju novértéjums, izmantojot multispektralo
attélu datus

Multispektrala

Halogéna lampu gredzens

- —K*Difuzors

Polarizators

(a) (b)
11. att. Multispektralas attélosanas iekartas shéma (a) un multispektralas kameras
Nuance EX iekarta ar korpusu un bez ta (b)

Multispektralas attélosanas iekarta (11. att. (a)) sastav no multispektralas
kameras Nuance EX, objektiva, halogéna lampu gredzena, difuzora un polariza-
tora. Difuzors un polarizators novietoti gaismas avota cela, neaizsedzot objekti-
vu. Multispektralas kameras Nuance EX sastava ir seSos posmos sakartoti skidro
kristalu filtri (11. att. (b) labaja pusé plaksnites zila krasa). Katra posma abas
pusés atrodas paraléli novietoti polarizatori (11. att. (b) labaja pusé plaksnites
zala krasa), ka arl pirms skidro kristalu $anam novietots fikséts paléninatajs
(11. att. (b) labaja pusé plaksnites oranza krasa). Lai izslégtu tieSo atstaro$anos
no virsmas, polarizators, kas novietots gaismas avota cela, tiek pagriezts ortogo-
nali kameras polarizatoru virzienam. Tadéjadi tiesi atstarota gaisma no virsmas,
kas nav mainijusi savu polarizacijas plakni, netiek detektéta.

Izmantojot specializétu Nuance EX iekartas programmatiru CRi, uznemts
51 izvéléta regiona attéls spektra intervala 450-950 nm ar soli 10 nm aptuveni
30 cm attaluma no adas virsmas.

Datu iegti$anas un uzkrasanas procesa tika veikti atbilstosi soli:

1) parklajot izvéléto regionu ar baltu papira lapu, iegits references multi-

spektralo attélu masivs I;(\) intervala 450-950 nm;

2) nonemta reference no adas virsmas un uznemts izvéléta regiona multi-

spektralo attélu masivs I(\) intervala 450-950 nm;

3) CRi programmatira automatiski iegttos attélus parvérs optiska blivuma

OD(A) kartés, izmantojot pareju: OD(A) = —loglo[ll(é))}
0

4) lai novérstu kustibu artefaktus, attéli stabilizéti ar Image]/ vai
MultiStackReg programmu. Rezultatd ieghti multispektrali OD datu
masivi.

27



Hromoforu koncentraciju raksturojo$o parametru iegi$ana [P2, P5]

1.

CRi programmatara, manuali iezimé&jot veselas un patologiskas adas apga-
balus, tiek aprékinati vidéjie optiska blivuma spektri.

Iegutajiem spektriem tiek piemérots tris hromoforu absorbcijas modelis
spektra intervala 500-700 nm [111]:

OD(A) = appo, € po, (A) + € i (A) + Qe € et (A) + Qe | (13)

kur ago,, Aups dme — relativas oksihemoglobina, deoksihemoglobina un me-
lanina koncentracijas, kuras raksturo hromoforas koncentracijas un gaismas
iespiesanas dziluma audos reizinagjumu ~ Cpyo, * (1), Cp * I(A), Cpy * 1(A).
Saja apréekina /(1) ir aptuveni lidz 1 mm. Aprékinatas relativas koncentraci-
jas ir vidéjas hromoforu koncentracijas adas slani, kas ir lidz 1 mm biezs.
€mo, (), &m (A), €, (A) — tabuléti oksihemoglobina, deoksihemoglobina un
melanina ekstinkcijas koeficienti [34, 38]; a,, — fona signals.

Hromoforu ekstinkcijas koeficientu spektrus aproksimé ar analitiskam
funkcijam un ievieto vienadojuma (13).

Relativas oksihemoglobina, deoksihemoglobina, melanina koncentracijas —
Ao, » A Amea — tiek aprékinatas, iegutajiem datiem ar nelinearo mazako
kvadratu metodi piemérojot teorétisko modeli ar trim adas hromoforam
(13. formula). Tiek iegutas relativo hromoforu koncentraciju kartes.

Tiek aprékinata patologiskas adas un veselas adas optiska blivuma spektru
atskiriba 6OD(A):

norm.skin

= 00, €0, (A) + 0 1 (A) + 01 e () (14)

SOD(2) = OD(A) . — OD(2) =

kur dayy0,, 8y, 6a,,. — oksihemoglobina, deoksihemoglobina un melanina
relativo koncentraciju starpiba starp patologisku un normalu adu.
Ieziméjot patologiju apgabalus un iegtistot vidéjas hromoforu relativas kon-
centracijas, tiek konstruéti dazadu hromoforu (oksihemoglobina, deoksi-
hemoglobina un melanina) paru korelaciju grafiki.

leziméjot patologiju un normalas adas apgabalus un iegtstot vidéjas dayo,,
dayy, da,,, vértibas, tiek konstruéti dazadu hromoforu paru relativo koncen-
traciju starpibu (starp patologisku un normalu adu) korelaciju grafiki.

Datu apstrade notiek ar programmu CRi un Matlab palidzibu.

In vivo merijumi

Apsekotas 16 melanomas, 158 labdabigi pigmentéti veidojumi un 32 asins-

vadu veidojumi.
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Galveno komponentu analizes izmantojums adas melanomas noteiksanai
[P9, P10]

1. Laiistenotu galveno komponentu analizi, trisdimensionalie OD attélu masi-
vi tiek parveidoti 2D datu masivos (pikselu vs. spektrala ass).

2. Tiek veikta datu normalizacija katra spektralaja kanala - no katras OD
vértibas tiek atnemta vidéja OD vértiba visa spektralaja kanala - OD,),,,,, un
§1 starpiba tiek dalita ar spektrala kanala OD datu standartnovirzi OD,,;:

OD - 0D,
OD — mean
norm ODStd ( 1 5)
Atrod kovariacijas matricu C:
1 T
C:;(ODm)rm 'ODnnrm), (16)

kur n ir pikselu skaits viena spektrala kanala, OD,,,, ir matricas OD,,,,,
transponéta matrica.

Eigenvektoru matrica V tiek aprékinata, piemérojot singularo vértibu de-
kompoziciju kovariacijas matricai C. Ta ka spektralie dati tiek uznemti pie
51 vilpa garuma, tad V ir 51x51 matrica.

Divdimensiju galveno komponentu datu masivs PC tiek izteikts, izmantojot
formulu:

PC=0D,,,, -V (17)

Parveidojot atpaka] 1D piksela asi uz 2D, iegust 2D attélus katram (51) PC
komponentam.

3. Ta ka pirmie divi komponenti satur visvairak informacijas par adas pa-
tologiju, manuali tiek ieziméti normalas adas un patologijas apgabali un
aprékinatas vidéjas PC1 un PC2 vértibas.

4. Tiek konstruéts PC1 vs. PC2 grafiks, kura apvienoti névusu, melanomas un
normalas adas vidéjie dati.

5. Datorizétai laundabiga adas regiona noteik$anai no esosajiem datiem, kat-
ram veidojumam tiek izveidota maska, kura katra pikseli tiek definéta ar tris
nosacijumiem:

PC1<0
PC2>0 (18)

OD>O0D,,,, +2-0D,,

mean

Datu apstrade notiek ar programmu CRj, image], MultiStackReg un Matlab
palidzibu. Pigmentéto veidojumu laukums tika izvéléts 4-10% no apstradata
attéla.
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In vivo mérijumi

Siem aprékiniem izmantoti 31 melanomas un 94 labdabigu pigmentétu

veidojumu multispektralie dati. Labdabigie névusi tika iedaliti divas grupas -
59 plakanie névusi, kas atrodas viena limeni ar adu, un 35 no adas virsmas
izvirziti névusi.

Metodes melanomas - névusa, melanomas - pigmentétas bazalo $anu
karcinomas atskirsanai [P1, P6, P7, P8]

1.

Parbaudot vairakas optisko blivumu kombinacijas ar hromoforu raksturo-
josiem vilpa garumiem, ka ari izmantojot vilpa garumus, kur vidéjie pato-
logiju un normalas adas spektri atskiras visvairak (sk. 15. att.), tika definéts
melanomas at$kir$anas kritérijs p, kas raksturo hemoglobina un melanina
proporciju ada un ir jutigs melanomas atskir§ana no citiem pigmentétiem
(labdabigiem un onkologiskiem) adas veidojumiem:

1(540)
=0D;:y + ODysy — OD:, = log| bk —————F——
P 650 950 540 g( 1(650)-1(950))’ (19)

kur
o 10(650)-1(950)
1,(540) (20)

ir referenci raksturojoss koeficients, ODs,9, ODy5, un ODys, — optiskais bli-
vums attiecigi pie 540 nm, 650 nm un 950 nm. Vilpa garums 540 nm atbilst
asins hemoglobina absorbcijas maksimumam; 650 nm raksturo melanina
absorbciju, un 950 nm ir vilna garums, kur$ ietiecas visdzilak ada (tapéc
»redz” pigmentaciju zem epidermas un dermas robezslana).

Matlab programma tiek ielasiti patologiju attélu masivi; katra attéla pikseli
tiek aprékinata kritérija p vértiba un tiek konstruéti p attéli.

Lai izvairitos no kladam katra individa adas fiziologisko ipatnibu dé| (adas
apasinotibas, adas krasas u. c.), manuali tiek ieziméti patologiskas un indivi-
da normalas adas regioni un aprékinata starpiba p—p,, kur p ir patologiskas
adas un p, - normalas adas kritérija vidéja vértiba. Tiek konstruéts p—p,
grafiks atkariba no gadijuma numura.

Salidzinot melanomu un pigmentétu bazalo $iinu karcinomas, lai noskaid-
rotu, cik liela ir vértibu amplitada viena patologija, tiek ieziméti patologiju
apgabali ar minimalam un apgabali ar maksimalam vértibam. Papildus krité-
rijam p tiek aprékinats vidéjais melanina M un eritémas E indekss [112, 113]:

M =100(0ODys, — OD4q) (21)

E =100(0Dsqy — ODysy), (22)

kur ODsg, ODgsp, OD,y, ir attiecigi optiskie blivumi pie 560 nm, 650 nm,
700 nm.
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5. Tiek konstruéti M-M,, E-E,, p—p, grafiki névusiem, melanomam un pig-
mentétam bazalo $inu karcinomam. M, E, - vidéjais melanina un eritémas
indekss normala ada.

Datu apstrade notiek ar programmu CRj, image] un Matlab palidzibu.

In vivo mérijumi

Kopuma apsekotas 30 histologiski apstiprinatas melanomas, 8 histologiski
apstiprinatas pigmentétas bazalo $tinu karcinomas, 65 dermatologiski apstipri-
nati pigmentéti névusi.

3.2. Modificéta digitala video mikroskopa apraksts un ta
izmanto$ana adas patologiju novértéjumam

Polarizators pirms CCD _—
matricas

Lite

Asuma iestatisanas skriive

Objektivs
LED gredzens

Difuzors
Polarizators pirms
gaismas avota

Distanceris  e——

Dino

Cilveka ada
N

12. att. Modificeta digitala videomikroskopa iekartas shéma

Multispektrala digitala videomikroskopa iekarta (12. att.) sastav no parvei-
dotas Dino-Lite pro iekartas, objektiva, polarizatoriem, LED (no anglu val. light
emitting diode) jeb gaismu emitéjoso diozu gredzena, difuzora un distancera.
Dino-Lite pro originalajai iekartai tika nomainits baltas gaismas diozu gredzens
pret gredzenu ar 16 gaismas diodém, kas sagrupétas cetras grupas pa Cetram
diodém katra: 1) Cetras 450 nm, 2) Cetras 545 nm, 3) Cetras 660 nm, 4) Cetras
940 nm. LED spektri redzami 13. attéla. Difuzors un polarizators novietots
gaismas avota cela, neaizsedzot objektivu. Diodes izvélétas ar pietuvinatiem
vilpa garumiem (kadi bija pieejami laboratorija), kuri izmantoti melanomas
atskir§anas kritérija aprékinam. Lai izslégtu tieSo atstaro$anos no virsmas, po-
larizators, kas novietots gaismas avota cela, novietots ortogonali polarizatoram,
kas atrodas pirms CCD (no anglu val. charge coupled device) matricas. Tadéjadi
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tie$i atstarotd gaisma no virsmas, kas nav mainijusi savu polarizacijas plakni,
netiek detektéta.

Lai nodrosinatu 5 cm objektiva attalumu no adas virsmas, tiek izmantots

distanceris, kuru novieto kontakta ar adu.

o
o
——
<

Normgéta intensitate, r.v.
< e <
\
mmm—

\
AN

0 o
350.000 450.000 550.000 650.000 750.000 850.000 950.000 1050.000
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o

=
I
—
S ——
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N

13. att. Modificéta digitala videomikroskopa iekarta izmantoto LED spektri

Hromoforas raksturojo$o parametru reala laika aprékinasana, izmantojot
parveidoto multispektralo Dino-Lite pro iekartu [P3, P4, P8]

1.

Tiek palaista Dino-Lite pro piemérota programma Matlab vidé, un iekarta
tiek novietota uz intereséjosa adas apgabala.

Reala laika, programmattirai mainot LED ieslég$anas laikus, tiek uzpemti
attéli pie 450 nm, 545 nm, 660 nm un 940 nm.

Reala laika no uznemtajiem attéliem tiek aprékinatas eritémas indeksa E un
melanomas atskir$anas kritérija p’ kartes:

E =10/ Isys, (23)
Lsys
p'=—, (24)
660 - Loag

kur Iso, Isss, Lsso Un Loy, ir attiecigi intensitate pie atskirigiem apgaismoju-
miem - 450 nm, 545 nm, 660 nm un 940 nm.

Datu apstrade notiek Matlab vidé.
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4. MERIJUMU REZULTATI

4.1. Patologiju novértéjums, izmantojot multispektralo
kameru Nuance EX

Hromoforu koncentraciju raksturojo$o parametru aprékinu rezultati
[P2, P5]

RGB 560 nm 800 nm 950 nm OD

1
0.5
C 0

14. att. Adas patologiju RGB un spektralie attéli pie tris vilpa garumiem
(A - melanoma, B - névuss, C - angioma). OD krasu skala [P2, P5]

14. attéla apskatami pigmentétu veidojumu (melanomas un névusu) un
vaskulara veidojuma (angiomas) RGB un spektralie optiska blivuma attéli pie
560 nm, 800 nm un 950 nm. Salidzinot $is patologijas, redzams, ka pie 560 nm
visam patologijam ir izteikts kontrasts ar apkartéjo adu. Pie lielakiem vilna
garumiem kontrasts ar apkartéjo adu labdabigam patologijam samazinas, kameér
melanoma joprojam uzrada izteikti kontrastéjosu apgabalu. Tas saistams ar to,
ka melanoma ir iespiedusies dzilak adas slanos neka labdabigas patologijas.

1.4 T T T T T
s [Vlelanoma | 0.8 = \lelanoma I
12 Pigmentéti veid. Pigmentéti veid.
1 tiiyaskulari veid. tinVaskulari veid.
Normala ada
0.8
[u}
“oe
0.4
02 g
o] L . . . " . . . n L
sal) 00 700 =] 200 500 00 Foo 00 00
h, nrn @) % nm (b)

15. att. Vidéjie OD (a) un optiska blivuma starpibu spektri §OD (b) melanomam,
labdabigiem pigmentétiem veidojumiem, vaskulariem veidojumiem un normalai
adai [P2, P5]
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15. attéla redzami OD un SOD (iegits, no vidéjas patologijas OD vértibas
atnemot vidéjo normalas adas OD vértibu) statistiski vidéjie spektri melano-
mam, labdabigiem pigmentétiem veidojumiem, vaskulariem veidojumiem
un normalai adai. Redzams, ka vaskulariem veidojumiem 600 nm apkartné ir
hemoglobina absorbcijai raksturigais kritums. Vidéjie melanomas spektri visa
apgabala uzrada lielakas OD un §OD vértibas neka citu pigmentéto un vaskularo
veidojumu spektri.

Melanins

Névuss Melanins

i

R

Deoksihemoglobins

025 1
QO.IS -
05
o (b)

16. att. Nevusa (a) un melanomas (b) RGB un aprékinatas melanina,
oksihemoglobina un deoksihemoglobina relativo koncentraciju (a,.i> uv0,> 4m)
sadalijuma kartes. Attéliem ir relativo koncentraciju krasu skala [P2, P5]

Oksihemoglobins Oksihemoglobins

s Deoksihemoglobins .

b (a)

'0

16. attéla salidzinatas hromoforu kartes jeb relativas hromoforu koncen-
tracijas (> Ampo,> amy) labdabigam névusam un laundabigai melanomai.
Redzams, ka abam patologijam ir paaugstinats melanina un deoksihemoglobina
saturs un samazinats oksihemoglobina saturs salidzinajuma ar apkartéjo, veselo
adu. Hromoforas melanoma izkartojusas nevienmérigi, un deoksihemoglobina
saturs nav tik stipri atskirigs no veselas adas, ka tas ir névusa gadijuma.

15 15 . ——
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-05
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17. att. Korelaciju grafiks (a) deoksihemoglobina (DOH jeb ay;) relativa koncentracija
vs. melanina relativa koncentracija (Melanin jeb a,,): normala ada, labdabigas
pigmentétas patologijas, vaskularos veidojumos un melanomas; (b) norméta (pret
veselu adu) deoksihemoglobina (8DOH jeb day;,) relativa koncentracija vs. norméta
melanina relativa koncentracija (0Melanin jeb 8a,,,): labdabigam pigmentétam
patologijam, vaskulariem veidojumiem un melanomam. M1, M2 - ¢alojosas
melanomas uz muguras un pédas, M3 - melanoma uz pédas, M4 - melanoma uz
muguras, N - intradermals névuss ar matinu folikuliem [P2, P5]

34



17. attéla paraditi korelaciju grafiki: 17. att. (a) - deoksihemoglobina (DOH)
relativa koncentracija vs. melanina relativa koncentracija (jeb ay, vs. a,,), un
17. att. (b) - normeéta (pret veselu adu) deoksihemoglobina (8DOH) relativa
koncentracija vs. norméta melanina relativa koncentracija (jeb day, vs. 8a,,,).
Tika analizéti dazadu hromoforu paru grafiki, bet izvéléto hromoforu paru
korelacijas grafikos vislabak redzams, ka katrs patologiju veids grafika ienem
noteiktu apgabalu. Redzams, ka melanomas (iznemot M1-M4, kur M1, M2 ir
¢alojosas melanomas pédéja attistibas stadija) sagrupéjas grafika labaja puse,
kamer labdabigas pigmentétas un vaskularas patologijas (iznemot N — névusu ar
matinu folikuliem) sagrupéjas tuvak grafika kreisajai malai.

Rezumeéjums

1. Klinisko mérijumu rezultata uzkrats statistiski pietiekams labdabigo (pig-
mentéto un vaskularo) un laundabigo patologiju datu apjoms.

2. Salidzinati melanomas, névusa un angiomas OD attéli pie dazadiem vilpa
garumiem (560 nm, 800 nm, 950 nm); konstatéts, ka melanomas visa spek-
tra apgabala uzrada augstakas OD vértibas salidzinajuma ar normalu adu,
kamer labdabigo patologiju OD kontrasts ar normalu adu IS dala ir batiski
samazinajies.

3. Aprékinatas hromoforu relativo koncentraciju a,., a0, @y, Un norméto
(pret katra individa normalo adu) relativo koncentraciju 8a,..; 00, 6am
kartes un iegutas $o parametru vidéjas vértibas katrai patologijai.
Konstatéts, ka hromoforu sadalijjums melanomas ir nevienmérigs.

5. Konstatéts, ka patologiju atskirSanai izmantojami korelaciju grafiki: deo-
ksihemoglobina (DOH) relativa koncentracija vs. melanina relativa kon-
centracija (jeb ay, vs. a,,), norméta (pret veselu adu) deoksihemoglobina
(8DOH) relativa koncentracija vs. norméta melanina relativa koncentracija
(jeb dayy, vs. 6a,.).

Iegiitie rezultati prezentéti publikacijas P2 un P5.

Ar galveno komponentu analizes metodi iegutie rezultati [P9, P10]

18. attéla redzams RGB un pirmo tris galveno komponentu (PCl, PC2,
PC3) salidzinajums melanomai un névusam. Redzams, ka izteiktaka atskiriba
starp melanomu un névusu paradas pirmajos divos komponentos (PCl un
PC2). Novérota sakariba, ka PC1 kartés visi pigmentétie veidojumi uzrada
negativas vértibas, kameér normalai adai ir pozitivas PCl vértibas. Negativas
PC1 vértibas uzrada ari adas virsmas liekumi un énas, kas var radit artefaktus.
No 31 melanomas 27 ir novérojami apgabali, kur PC2 vértibas ir paaugstinatas
salidzinajuma ar normalu adu. Lielakai dalai névusu $adi apgabali neparadas.
Viena no ¢etram melanomam, kuras neatbilst kritérijam PC2 > 0, bija ¢alojosa
melanoma pédéja stadija, paréjas tris bija ar virsmas liekumu un matiniem, kas
rada artefaktus. Aprékinu rezultata 3 no 59 plakanajiem un 5 no 35 izvirzitajiem
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Melanoma

Krasu attéls PC1 PC2 PC3
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18. att. RGB un pirmo tris galveno komponentu (PC1, PC2, PC3) salidzinajums
melanomai un névusam [P9]

névusiem uzradija pozitivas PC2 vértibas, kas neatbilst kritérijam, ka névusos
PC2 < 0. Multispektrala attélosana labi parada plakanus névusus, bet ne tik
labi izvirzitos névusus, jo pacélums rada énas un nevienmériga apgaismojuma
artefaktus. PC3 un citi galvenie komponenti neuzrada butiskas atskiribas starp
melanomam un névusiem.
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¥ Plakans névuss
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PC1

19. att. PC1 un PC2 korelaciju grafiks normalai adai (melnie apli), plakaniem
névusiem (zilie trisstiri), izvirzitiem névusiem (zalie trisstiiri) un melanomam
(sarkanie kvadrati) [P9]

19. attéla redzams PC1 un PC2 korelaciju grafiks normalai adai, plakaniem
névusiem, izvirzitiem névusiem un melanomam. Novérojams, ka normalas adas
dati sakartojas grafika labaja pusé, kameér pigmentétie névusi atrodas grafika
kreisaja pusé, kur PC1 < 0. Redzama melanomu tendence sakartoties grafika virs
robezlimena PC2 > 0, kamér névusi tendéti ienemt vértibas PC2 < 0.
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Melanomas
krasu attéls ar

Spektralo ‘ ]
attélu masivs PC2 karte

20. att. Shéma automatizétai adas pigmentéto patologiju aizdomigo regionu
noteiksanai [P10]

20. attéla paradita shéma aizdomigo apgabalu noteikSanai pigmentétas
adas patologijas. No multispektrala attélu masiva aprékinati PC1, PC2 un vi-
déjo OD karte, kur katra pikseli aprékinata vidéja OD vértiba pa visu spektru
(450-950 nm). Izmantojot iepriek§ formulétos tris nosacijumus (18), rezultata
iegata maska (dzeltena krasa), kas raksturo aizdomigos patologiju apgabalus. Ar
zalu jeziméta tres$a nosacijuma OD > OD,,,, + 2 - OD,,; maska, kas raksturo
pastiprinata pigmenta satura apgabalus ada.

Krasu attéli

Krasu attéli ar maskam

] L]

Melanomas Labdabigi névusi

21. att. RGB attéli melanomam (a, b, ¢) un labdabigiem pigmentétiem névusiem
(d, e, f) un krasu attéli ar paaugstinata pigmenta satura (zala krasa) un aizdomiga
regiona (dzeltena krasa) maskam [P10]
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21. attéla salidzinati tris melanomu un tris pigmentétu névusu krasu (RGB)
attéli un krasu attéli ar paaugstinata pigmenta satura (zala krasa) un aizdomiga
regiona (dzeltena krasa) maskam. Redzams, ka melanomas uzrada regionus
dzeltena krasa, kas norada uz to, ka ir aizdomas par $o patologiju laundabigo
dabu. Névusos $adi apgabali (dzeltena krasa) paradas artefaktu — virsmas lieku-
ma, énu vai matinu folikulu — deél.

Rezumeéjums

1. Galveno komponentu analizes metode ir izmantojama labdabigu un laun-
dabigu pigmentétu patologiju atskiranai.

2. Konstatéts, ka PC1 un PC2 apraksta butiskakas atSkiribas starp melanomu
un labdabigu, pigmentétu névusu multispektraliem datiem.

3. Attélojot pigmentéto patologiju un normalas adas vidéjo PC1 vs. PC2
vértibu korelaciju grafiku, konstatéts, ka normalai adai izpildas nosacijums
PC1 > 0, melanomam izpildas nosacijumu kopa: PC1 < 0 un PC2 > 0, un
lielaka dala névusu ieklaujas nosacijumu kopa PC1 < 0 un PC2 < 0.

4. Datorizétai patologiju atSkir§anai izmantojama maska, kas attélo potencialos
melanomas regionus.

Iegiitie rezultati prezentéti publikacijas P9 un P10.

Melanomas - névusa un melanomas - pigmentétas bazalo §iinu
karcinomas atSkir$anas kritériju attéli un to interpretacija [P1, P6, P7, P8]
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22. att. Melanomas (a) un névusa (b) RGB atteéli (kreisaja pusé) un melanomas
atSkir$anas kritérija p attéli (labaja puse). Veselas adas kritérija p veértiba ir 0.
Kritérija p vertibas - pelékaja skala [P1]

22. attéla salidzinati melanomas un névusa (a) un atsevi$ki névusa (b)
RGB un melanomas atskirSanas kritérija p attéli. Vidéja p vértiba vesela ada ir
0, lai rezultati batu salidzinami individiem ar dazadu adas krasu jeb adas tipu.
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Névusu apgabali abos gadijumos redzami ar zemakam p vértibam neka vesela
ada, bet melanomas uzrada augstakas p vértibas visa tas redzamaja apgabala vai
dala no ta.
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23. att. Normeta kritérija p-p, vertibu sadalijums melanomam (tumsie apli) un
névusiem (gaisie apli) [P1]

23. attéla redzams normeéta kritérija p—p, vértibu sadalijums melanomam un
névusiem. Grafika redzams, ka 16 no 17 melanomam p-p, > 0 jeb p > p,, kur p
ir patologijas vidéja kritérija vértiba un p, atbilst vidéjai normalas adas kritérija
vértibai. Péc 65 névusu analizes 58 no tiem uzradija zemakas kritérija p vértibas

neka apkartéja ada, jeb p < p,.
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24. att. RGB, melanina indeksa (M), eritémas indeksa (E) un melanomas atskirSanas
kritérija p attéli (a) névusam, (b) pigmentétai bazalo $iinu karcinomai un
(c) melanomai [P7, P8]
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24. attéla salidzinati RGB, melanina indeksa M, eritémas indeksa E, kritérija
p attéli névusam, pigmentétai bazalo $tinu karcinomai un melanomai. Redzams,
ka melanina sadalijums gan névusa, gan bazalo $tnu karcinoma, gan aridzan
melanoma ir salidzino$i vienmeérigs (24. att. M kartes), kamér hemoglobina
sadalijums (24. att. E kartes) un kritérijs p (24. att. p kartes) melanomas uzrada
krasi atskirigus vértibu regionus. Tapat redzams, ka kritérijam p melanomas
ir augstakas vértibas neka apkartéja ada, kamér névusa un pigmentéta bazalo
$tnu karcinoma p ir zemakas vai vienadas veértibas salidzinajuma ar apkartéjo,
normalo adu.

a) 30 - ©min b) @ min
Amax
A max
20 - 30 -
A
= L0 YN
o
10 14 ® o2 Py ! %% & ®
2‘ °ya o8 = ° :‘5 W o
) 6y A L4 é.é I % p : ﬁ ]
0 o ° 5 5 15 25
10 20
10 kartas numurs 20 ° Kartas numurs
C) @ min
0.2 4 A max
A
]
S—o— .
5 6 Y B 6, >
Sy T % ge
0.2 {6 ¢ o
@
A
@
04 J

kartas numurs

25. att. Névusu vidéjas vertibas no patologijas minimalo vértibu (tumsie apli) un

maksimalo vértibu (gaisie trisstiiri) apgabaliem: a) normétais melanina indekss

M-M,, b) normeétais eritémas indekss E-E,, c) normétais melanomas atskir$anas
kriterijs p-p, [P7, P8]

40



9]

-5.5

o

kartas numurs

omin b)
600
Amax
500
400
=
= 300
'
200
=
100
0
A A A
e o Q : -100
® 8 10
@min
Amax
A : )
4 6 é é 3 10

kartas numurs

@min

A Amax

kartas numurs

26. att. Pigmentéto bazalo $anu karcinomu vidéjas vértibas no patologijas
minimalo vértibu (tumsie apli) un maksimalo vértibu (gaisie trisstiiri) apgabaliem:
a) normétais melanina indekss M-M,, b) normétais eritémas indekss E-E,,

c) normeétais melanomas atskirsanas kritérijs p-p, [P7, P8]
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27. att. Melanomu vidéjas veértibas no patologijas minimalo vértibu (tumsie apli)
un maksimalo vértibu (gaisie trisstiiri) apgabaliem: a) normétais melanina indekss
M-M,, b) normétais eritémas indekss E-E,, ¢) normétais melanomas atskir$anas
kriterijs p-p, [P7, P8]
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25.-27. attéla paradita vidéjo M-M,, E-E,, p—p, vértibu izkliede no névusu,
pigmentéto bazalo $anu karcinomu un melanomu minimalo un maksimalo
vértibu regioniem. Grafikos labi redzams, ka melanomas ir apgabali ar stipri
atSkirigam norméta melanina indeksa M-M,, norméta eritémas indeksa E-E,
un normétad melanomas atSkir§anas kritérija p—p, vértibam. Vidéja parametra
M-M, atskiriba melanomam starp minimalam un maksimalam vértibam

M ax —M i =46,19 rel. v, kamér 6 no 8 pigmentétam bazalo $anu karci-
nomam M, —M .. =835 rel. v., bet névusiem M, —M ., =151 rel. v

Vidéja parametra E-E, atskiriba melanomam starp minimalam un maksimalam

vértibam £, — By =172,59 rel. v., kamér 6 no 8 pigmentétam bazalo $anu

karcinomam E|, — E;, =30,19 rel. v, bet névusiem E,_,, —E,;, =196 rel. v.

Vidéja kritérija p—p, atskiriba melanomam starp minimalam un maksimalam
vértibam ir P = Pmin = 2,69 rel. v., kameér 6 no 8 pigmentétam bazalo $anu

karcinomam ta ir py, — Pmin = 0,27 rel. v,, bet névusiem pp . — Pmin = 0,02
rel. v.

Rezuméjums

1. Ieviests melanomas spektrala novértéjuma kritérijs — parametrs p.

2. Konstatéts, ka melanomam kritérija p kartés paradas apgabali ar paaugsti-
natam vertibam (salidzinajuma ar normalu adu), bet névusu p veértiba ir
vienada vai mazaka par normalas adas vértibu p,.

3. Aprékinati melanina indeksa M, eritétmas indeksa E, kritérija p attéli né-
vusiem, pigmentétam bazalo $tnu karcinomam un melanomam; iegitas $o
parametru vidéjas vértibas no atskirigiem patologiju apgabaliem.

4. Konstatéts, ka norméto (pret normalu adu) parametru M-M,, E-E;, p-p,
sadalijjums névusos (vidéja atskiriba ir 1,5 rel. v,, 2 rel. v. un 0,02 rel. v.)
un bazalo $anu karcinomas (vidéja atskiriba 6 no 8 gadijumiem ir 8 rel. v.,
30 rel. v. un 0,3 rel. v.) ir salidzino$i vienmérigaks neka melanomas (vidéja
atSkiriba starp maks. un minim. vértibu apgabaliem ir 46 rel. v., 173 rel. v.
un 2,7 rel. v.).

5. Pigmentétu bazalo $anu karcinomas, lidzigi ka névusiem, izpildas sakariba
P < po- Secinats, ka kritériju p iespéjams izmantot melanomu un pigmentétu
bazalo $iinu karcinomu atskir$ana, kas ir batiski kirurgija - bazalo $anu
karcinomas gadijuma izgriezot ievérojami mazaku adas laukumu. No ta
izriet, ka kritérijs nav derigs névusu un pigmentétu bazalo $tnu karcinomu
at$kir$anai.

Tegutie rezultati prezentéti publikacijas P1, P6, P7 un P8.
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4.2. Ar parveidoto digitalo videomikroskopu Dino-Lite pro
iegutie kliniskie rezultati

28. att. Multispektralie un parametriskie attéli pigmentétai adas papillomai.
Intensitasu sadalijums pie 450 nm, 545 nm, 660 nm, 940 nm. Reala laika
parametriskie attéli - eritémas indekss E un melanomas atskir§anas kritérijs p’
[P3, P4]

29. att. Ar modificéto Dino-Lite ierici iegutie pektralie un parametriskie attéli
melanomai. Intensitasu sadalijums pie 450 nm, 545 nm, 660 nm, 940 nm. Reala laika
parametriskie atteli - eritémas indekss E, melanomas atskirSanas kritérijs p’ [P3]

28. un 29. attéla redzami multispektralie un parametriskie attéli pigmentétai
papillomai un melanomai. Atseviski attélots intensitasu sadalijums pie 450 nm,
545 nm, 660 nm, 940 nm, ka ari reala laika parametriskie attéli - eritémas
indekss E un melanomas atskir$anas kritérijs p’. Attélos redzams, ka abas pa-
tologijas ir paaugstinats eritémas indekss E salidzinajuma ar apkartéjo normalo
adu. Melanomai salidzinajuma ar apkartéjo adu ir paaugstinats ari melanomas
noteiksanas kritérijs p’.
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30. att. Melanomas atskirSanas kritériju p un p’karsu salidzinajums melanomai,
izmantojot dazadas multispektralas attéloSanas iekartas: a) melanomas RGB attéls,
b) kritérija p karte, izmantojot multispektralo kameru Nuance EX, c) kritérija p’
karte, izmantojot multispektralo iekartu Dino-Lite pro [P8]

30. attéla redzams melanomas RGB attéls un melanomas at$kirsanas krité-
riju p un p’ kar$u salidzinajums melanomai, izmantojot multispektralo kameru
Nuance EX un multispektralo iekartu Dino-Lite pro. Salidzinasanai izmantota
viena un ta pati melanoma. Ar Dino-Lite pro redzama tikai dala no melanomas,
kas attélota pa kreisi. Redzams, ka abas kartes uzrada lidzigu tendenci - mela-
nomas apgabaliem ir lielakas parametra vértibas neka apkartéjai, normalai adai.

Rezuméjums

1. Digitalais videomikroskops Dino-Lite pro parveidots par multispektralu ie-
rici adas diagnostikas vajadzibam ar secigi mainigu apgaismojumu 450 nm,
545 nm, 660 nm, 940 nm spektra joslas.

2. legutas reala laika eritémas indeksa E un melanomas atskiranas kritérija p’
kartes.

3. Konstatéts, ka melanomas atskir$anas kritérija p’ kartes, kas iegutas ar
multispektralo videomikroskopu, melanomam un névusiem uzrada lidzigu
tendenci ka melanomas diagnostikas parametrs p, kas iegtts, izmantojot
multispektralo kameru Nuance EX, t. i., melanomas p > p,, bet névusos

P < Po-

4.2. nodalas rezultati prezentéti publikacijas P3, P4 un P8.
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5. KOPSAVILKUMS

Uzkrata labdabigo un laundabigo adas patologiju datubaze (~ 300 multi-

spektralo attélu masivi).

Piedavatas 4 jaunas metodes neinvazivai melanomu atskir$anai no citam

adas patologijam.

2.1. Hromoforu relativo koncentraciju raksturojo$o parametru aprékinu
metode:

o novérots, ka melanomu OD vértibu kontrasts IS spektra dala ir
lielaks neka névusiem un asinsvadu veidojumiem. Tas saistams ar to,
ka melanomas iespiezas dzilak ada neka labdabigi adas veidojumi;

o aprékinatas sadalijuma kartes un hromoforu vidéjas relativo a,,,,
Ao, Am un norméto (pret katra individa normalo adu) da,.,
a0, Oam, koncentraciju vértibas no patologiju un normalas adas
regioniem;

o novérots, ka melanomas hromoforu sadalijums ir nevienmeérigs;

o konstatéts, ka patologijas ir iespéjams atskirt, izmantojot korelacijas
grafikus ay, vs. a,,q un dagy, vs. 8a,,,.

2.2. Galveno komponentu analizes metode:

o  konstatéts, ka labdabigu un laundabigu patologiju atskirSanai iz-
mantojams pirmo divu komponentu PC1 un PC2 korelaciju grafiks;

« melanomam izpildas nosacijumu kopa PC1 < 0 un PC2 > 0, kamér
lielaka dala névusu izpildas nosacijumu kopa PC1 < 0 un PC2 < 0;

«  datorizétai patologiju atskir§anai un dermatologu ikdienas lieto$anai
izveidota maska, kas grafiski attélo potencialos melanomu regionus.

2.3. Melanomas atskiranas spektrala kritérija attéloSana:

«  ieviests kritérijs p melanomas atskirSanai no pigmentétiem névusiem
un pigmentétam bazalo $inu karcinomam;

o novérots, ka melanomas paradas apgabali, kas atbilst kritérijam
p > po kur pgir kritérija vértiba normalai adai, kamér citiem pig-
mentétiem veidojumiem (névusiem, pigmentétam bazalo $anu
karcinomam) p < py;

o aprékinatas melanina indeksa M, eritétmas indeksa E, melanomas
atSkir§anas kritérija p kartes un vidéjas vértibas no iezimétiem
patologiju regioniem; konstatéts, ka norméto (pret normalu adu) pa-
rametru M-M,, E-E,, p—p, sadalijums melanomas ir nevienmerigs;

o vidéja atskiriba starp parametra M-M, minimalo un maksimalo vér-
tibu apgabaliem melanomam ir 5,5 reizes lielaka neka pigmentétam
bazilo Sinu karcinomam un 31 reizi lielaka neka névusiem. Vidgja
atSkiriba starp parametra E-E, minimalo un maksimalo vértibu ap-
gabaliem melanomam ir 5,7 reizes lielaka neka pigmentétam bazalo
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$tnu karcinomam un 88 reizes lielaka neka névusiem. Vidéja atski-
riba starp kritérija p—p, minimalo un maksimalo vértibu apgabaliem
melanomam ir 10 reizes lielaka neka pigmentétam bazalo $unu
karcinomam un 115 reizes lielaka neka névusiem;

ieviesta kritérija p un galveno komponentu analizes metodes jutiba
un specifiskums ir labaka vai salidzinama ar komerciali pieejamam
multispektralajam iekartam;

2. tabula
- Jutiba . e
Tehnologija o) Specifiskums (specificity)
MelaFind 78% (praksé) 45,8% (praksé)
SIAscope 83-96% 80-87%
SolarScan 91% 68%
Melanomas atskirSanas Kkritérijs p 94% 89%
- 69% (izvirzitiem névusiem)
(V)
Galveno komponentu analize 87% 83% (plakaniem névusiem)

secinats, ka ieviestais melanomas diagnostikas kritérijs p var kalpot
ka papildu primaras diagnostikas lidzeklis dermatologu praksé. Ta
vienkar$a lietosana un novértéjums (gaisi/tumsi attéla apgabali) ir
piemérots atrai patologiju novértésanai, pieméram, gimenes arstu

prakse.

2.4. Parveidota videomikroskopa attélosanas metode:

izveidots multispektrals video mikroskops, kas reala laika, secigi
mainot apgaismojumu - 450 nm, 545 nm, 660 nm, 940 nm LED,
aprékina un attélo eritémas indeksa E un melanomas at$kir§anas
kritérija p’ kartes;

veikta multispektrala videomikroskopa un multispektralas kameras
Nuance EX iegito p un p’ kar$u salidzinasana. Secinats, ka abas ie-
kartas uzrada lidzigu tendenci - t. i., melanomas p > p,, bet névusos
P < py kur p, - kritérija vértiba veselai adai.
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AIZSTAVAMAS TEZES

Melanomas uzrada augstaku melanina un zemaku deoksihemoglobina
saturu neka labdabigie pigmentétie un vaskularie veidojumi. Melanina un
deoksihemoglobina relativo koncentraciju korelaciju analizes metode dod
iespéju atskirt melanomas no citiem adas veidojumiem.

Izmantojot galveno komponentu analizes metodes pirmo divu komponentu
(PC1 vs. PC2) korelaciju grafiku, 87% gadijumu ir iespéjams melanomas at-
gkirt no névusiem ar jutibu un specifiskumu, 69% gadijumu - no izvirzitiem
un 83% gadjjumu - no plakaniem névusiem.

Piedavatais melanomas atskirsanas kritérijs p, kas iegits no trim Saurjoslas
spektralajiem optiska blivuma attéliem (ODs4, ODgsp, ODgs), ir izmanto-
jams melanomas atSkir§anai no névusiem ar augstu jutibu un specifiskumu
(attiecigi 94% un 89%). Si kritérija attélosana pelékaja skala ir érta primaras
ekspresdiagnostikas metode, jo sniedz talitéju secinajumu par adas veidoju-
ma labdabibu vai laundabibu.

Ir iespéjams primari atskirt melanomas no citiem pigmentétiem adas vei-
dojumiem, izmantojot modificétu digitalo videomikroskopu ar nomainitu
apgaismes sistému un programmatuiru.

47



IZMANTOTA LITERATURA

[1] American Cancer Society, Cancer Facts & Figures 2009, http://www.cancer.org

[2] A. Garcia-Uribe et al., Appl. Opt. 43, 2643-2650 (2004).

[3] E. Salomatina et al., J. Biomed. Opt. 11 (6), 064026 (2006).

[4] A. N. Bashkatov et al., J. Phys. D: Appl. Phys. 38, 2543-2555 (2005).

[5] E. N. Marieb et al., Human Anatomy & Physiology, 7th ed. (Pearson Internetional
Edition, San Francisco, 2006) Ch. 5, 152-170.

[6] K. S. Stenn, The skin Cell and Tissue Biology, edited by L. Weiss (Urban & Shwarzenberg,
Baltimore, 1988) 541-572.

[7] G. E Odland, in Physiology, Biochemestry, and Molecular Biology of the Skin, edited by
L. A. Goldsmith, 1 vol,, (Oxford University Press, Oxford, 1991) 3-62.

[8] T. J. Ryan, in Physiology, Biochemestry, and Molecular Biology of the Skin, edited by L.
A. Goldsmith, 2 vol., (Oxford University Press, Oxford, 1991) 1019-1084.

[9] A. R. Young, Phys. Med. Biol. 42, 789-802 (1997).

[10] P. Apinis, Cilveks. Anatomija, fiziologija, patologijas pamati (Nacionalais Medicinas
apgads & Apgads Jana séta, Riga, 1998) 429-501.

[11] M. R. Chedekel, Photophysics and photochemistry of melanin Melanin: Its Role in
Human Photoprotection, edited by L. Zeise et al. (Valdenmar, Overland Park, 1995)
11-22.

[12] J. Uitto, et al., J. Am. Acad. Dermatol. 5 (3), 441-461 (1980).

[13] M. I. Gurr et al., Int. J. Obes. 6, 419-436 (1982).

[14] Y. Taton, Obesity. Pathphysiology, Diagnostics, Therapy (Medical Press, Warsaw,
1981).

[15] D. Y. Shurigin et al., Obesity (Medicine, Leningrad, 1975).

[16] R. R. Anderson et al., J. Invest. Dermatol. 77, 13-18 (1981).

[17] D. W. Ball, The basics of spectroscopy (SPIE Press, Bellingham, Washington, 2001)
122.

[18] S. L. Jacques et al., J. Biomed. Opt. 13 (4), (2008).
[19] W. E Cheong et al., IEEE J. Quantum Electron., 26 (12), 2166-2185 (1990).

[20] L. V. Wang et al., Biomedical optics: principles and imaging (Wiley-Interscience,
Hoboken, New Jersey, 2007) 362.

[21] W. G. Zijlstra et al., Visible and Near Infrared Absorption Spectra of Human and
Animal Haemoglobin (VSP BV, Leiden, The Netherlands, 2000) 368.

[22] SPIE Press, Handbook of Optical Biomedical Diagnostics, edited by V. V. Tuchin.
(SPIE Press, Bellingham, Washington, 2002).

[23] S. L. Jacques, OSA TOPS on Advances in Optical Imaging and Photon Migration 2,
364-369 (1996).

[24] J. Mobley et al., in Biomedical photonics handbook, edited by T. Vo-Dinh (CRC Press:
Boca Raton, Florida, 2003).

[25] T. J. Farrell et al., Med. Phys., 19 (4), 879-888 (1992).

48



[26] R. J. Scheuplein, J. Soc. Cosmet. Chem. 15, 111-122 (1964).
[27] J. Allen et al., Physiol. Meas. 20, 287-301 (1999).

[28] M. A. Ansari et al., Opt. Laser. Eng. 47, 965-970 (2009).

[29] S. L. Jacques et al., Photochem. Photobiol. 53, 769-775 (1991).
[30] E. Claridge et al., Proc SPIE 6511, 17-22 (2007).

[31] R. Yip, Am. J. Clin. Nutr. 72, 2725-9S (2000).

[32] A. Zourabian et al,, J. Biomed. Opt. 5 (4), 391-405 (2000).
[33] T. Hamaoka et al., J. Biomed. Opt. 5, 102-105 (2000).

[

34] S. A. Prahl, Tabulated Molar Extinction Coefficient for Hemoglobin in Water (1998),
http://omlc.org/spectra/hemoglobin/summary.html

[35] P. A. Riley et al., Int. J. Biochem. Cell Biol. 29, 1235 (1997).

[36] T. Ligonzo et al., J. Non-Cryst. Solids 22-23 (355), 1221-1226 (2009).

[37] D. S. Galvao et al,, J. Chem. Phys. 92, 2630 (1990).

[38] T. Sarna et al., The physical properties of melanins (1988), http://omlc.org/spectra/
melanin/eumelanin.html

[39] T. Sarna et al., The physical properties of melanins (1988), http://omlc.org/spectra/
melanin/pheomelanin.html

[40] P. Meredith et al., Soft Matter. 2, 37-44 (2006).

[41] J. B. Nofsinger et al., Biopolymers 67, 302 (2002).

[42] K. B. Stark et al., J. Phys. Chem. B 107, 11558-11562 (2003).

[43] N. Ahmad et al., Biochim. Biophys. Acta BBA - Gen. Subjects 1760, 227-232 (2006).

[44] G. B. Odell, J. Clin. Invest. 38 (5), 823-833 (1959).

[45] T. R. Boggs et al., J. Pediatr. 71 (4), 553-560, (1967).

[46] W. S. Beck, Hematology, 5th ed. (MIT Press, Cambridge, Massachusetts 1991) 667.

[47] E. Haggblad, In Vivo Diffuse Reflectance Spectroscopy of Human Tissue. Doctoral
thesis. Linkdping, Linkoping University, 151 p. (2008).

[48] L. L. Randeberg et al., Laser. Surg. Med. 38 (4), 277-289 (2006).

[49] S. A. Prahl, Optical absorption spectrum of Bilirubin in chloroform (2012), http://
omlc.ogi.edu/spectra/PhotochemCAD/data/119-abs.txt

[50] G. Britton, FASEB J. 9 (15), 1551-1558 (1995).

[51] A. R. Young et al,, J. Invest. Dermatol. 115 (1), 37 (2000).

[52] T.J. Phillips et al., J. Am. Acad. Dermatol. 43 (4), 610-8 (2000).

[53] O. Dumay et al,, Br. ]. Dermatol. 144, 1161-1168 (2001).

[54] C. R. Taylor et al., Annu. Rev. Med. 47, 181-191 (1996).

[55] J. Krutmann, Schweiz Rundsch Med. Prax. 90 (8), 297-299 (2001).

[56] J. S. Moon et al., Dermatology 202 (4), 289-292 (2001).

[57] J. Krutmann, Hautarzt 52, 62-63 (2001).

[58] I. V. Ermakov et al., J. Biomed. Opt. 9 (2), 332-338 (2004).

[69] M. E. Darvin et al., Laser Phys. 15, 295 (2005).

[60] S. A. Prahl, Optical absorption spectrum of Beta-carotene in hexane (2012), http://
omlc.ogi.edu/spectra/PhotochemCAD/data/041-abs.txt

49



[61] K. Wolf et al., Fitzpatrick’s color atlas & synopsis of clinical dermatology, 6th ed.
(McGraw-Hill, New York, 2009).

[62] D. S. Rigel et al., CA Cancer J. Clin. 60, 301-316 (2010).

[63] A. Montella et al., Eur. J. Cancer. 45, 2360-2366 (2009).

[64] C. Bevona et al., Dermatol. Clin. 20, 589-595 (2002).

[65] R. J. Friedman et al., CA Cancer J. Clin. 35, 130-151 (1985).

[66] D. S. Rigel et al., ]. Am. Acad. Dermatol. 29, 1060-1061 (1993).

[67] J. K. Robinson et al., Arch. Dermatol. 142, 447-452 (2006).

[68] A. A. Marghoob et al., ]. Am. Acad. Dermatol. 49, 777-799 (2003).

[69] B. Farina et al., Phys. Med. Biol. 45, 1243-1254 (2000).

[70] M.Carrara et al., Phys. Med. Biol. 52, 2599-2613 (2007).

[71] M. Elbaum et al., J. Am. Acad. Dermatol. 44, 207-218 (2001).

[72] A. Hauschild et al., J. Dtsch. Dermatol. Ges. 12 (7), 606-14 (2014).

[73] A. W. Kopf et al., Skin Res. Technol. 3, 1-7 (1997).

[74] D. Gutkowicz-Krusin et al., Melanoma Res. 10, 563-570 (2000).

[75] S. W. Menzies et al., Arch. Dermatol. 137, 1583-159 (2001).

[76] S. W. Menzies et al., Arch. Dermatol. 141, 1388-1396 (2005).

[77] M. Michalska et al., Ann. Univ. Mariae Curie Sklodowska (Med). 59, 421-431 (2004).

[78] A. L. Branzan et al., Lasers Med. Sci. 22, 73-82 (2007).

[79] K. J. Busam et al., Melanoma Res. 12, 349-355 (2002).

[80] Z. S. Tannous et al., ]. Am. Acad. Dermatol. 46, 260-263 (2002).

[81] D. Huang et al., Science 254 (5035), 1178 (1991).

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

~

82] T. Gambichler et al., J. Am. Acad. Dermatol. 57, 629-637 (2007).
83] N. J. Hangiandreou, Radiographics 23, 1019-1033 (2003).

84] E M. Abu-Zidan, J. Emerg. Trauma Shock 4 (4), 501-503 (2011).
85] T. Gambichler et al., Dermatol. Surg. 33, 818-824 (2007).

86] C. C. Harland et al., Br. J. Dermatol. 143, 281-289 (2000).

87] P. Aberg et al., IEEE Trans. Biomed. Eng. 51, 2097-2102 (2004).
88] B. Blad et al., Physiol. Meas. 17, 105-115 (1996).

89] Y. Har-Shai et al., Plast. Reconstr. Surg. 116, 782-790 (2005).

90] J. K. Patel et al., Eur. J. Dermatol., 18 (6), 617-631 (2008).

91] S. Tomatis et al., Phys. Med. Biol. 50, 1675-1687 (2005).

92] B. Farina et al., Phys. Med. Biol. 45 (5), 1243-1254 (2000).

93] M. Elbaum et al., J. Am. Acad. Dermatol. 44, 207-218 (2001).
94] H. Ganster et al., IEEE Trans. Med. Imaging. 20, 233-239 (2001).
95] M. Moncrieff et al., Br. J. Dermatol. 146, 448-457 (2002)

96] P. Rubegni et al., J. Invest. Dermatol. 119, 471-474 (2002).

97] N. Binder et al., Arch. Dermatol. 131, 286-291 (1995).

98] E. Salomatina et al., J. Biomed. Opt. 11, 064026 (2006).

99] N. MacKinnon et al., Proc. SPIE 8947, 894701-1 (2014).

100] F. Vasefi et al., Proc. SPIE 8947, 89470]-1 (2014).

50



[101] E. Vasefi et al., Sci. Rep. 4, 4924 (2014).

[102] K. Terstappen et al., J. Biomed. Opt. 18, 061223 (2013).

[103] S. Vyas et al,, J. Biomed. Opt. 18, 057008 (2013).

[104] J. M. Kirkwood et al., Mol. Med. 5, 11-20 (1999).

[105] Y. Yuan et al,, Investigation of skin and skin components using polarized fluorescence
and polarized reflectance towards the detection of cutaneous melanoma, Doctoral
thesis. Toledo, University of Toledo (2006).

106] Z. Huang et al,, Proc. SPIE 4164, 43-47 (2000).

107] Y. P. Sinichkin et al., ] Biomed Opt, 3 (2), 201-211 (1998).

108] A. J. Thompson et al., J. Biophotonics 5 (3), 240-254 (2012).

109] R. Patalay et al., Proc. SPIE 8087, 808718 (2011).

110] E. Borisova et al., Proc. SPIE 9129, 912910 (2014).

111] D. Jakovels et al., . Biophoton. 3, 125-9 (2010).

112] J. B. Dawson et al., Phys. Med. Biol. 25, 695-702 (1980).

113] V. V. Tuchin, Handbook of optical biomedical diagnostics (SPIE - The International
Society for Optical Engineering, Bellingham, 2002), 746-748.

[
[
[
[
[
(
(
(

51



PATEICIBAS

Vélos izteikt pateicibu $1 darba vaditajam profesoram Janim Spigulim par
palidzibu un iesaistiSanos darba tapSanas procesa. Paldies kolégiem Ilonai
Kuzminai, Dainim Jakovelam, Lasmai Asarei un Aminai Bekinai par iesaistisa-
nos un palidzibu klinisko mérijumu veiksana, kas notika Latvijas Onkologijas
centra, skaistuma klinika ,4. dimensija’, Lazerplastikas klinika un Estétiskas
dermatologijas klinika. Liels paldies dermatoonkologiem Janim Kapostinam un
Aleksandram Derjabo, ka ari citiem iesaistitajiem onkologiem par iespéju iegit
adas melanomu spektralos datus. Paldies visiem iesaistitajiem dermatologiem.
Paldies Janim Zaharanam un Uldim Rubinam par palidzibu iekartas izveideé.
Vélreiz paldies visiem publikaciju lidzautoriem. Sirsnigs paldies ari manam
viram Aleksejam Liha¢ovam par sapratni, par lietderigiem padomiem un inte-
resantam diskusijam. Vélos pateikties arl savai meitinai Leticijai par iedvesmu.
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