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Anotacija

Promocijas darba ir attistitas un eksperimentali/kliniski aprobétas vairakas
jaunas pieejas in vivo adas parametru neinvazivai kartésanai. Piedavata mul-
tispektralas attélosanas metode adas hromoforu koncentraciju sadalijuma
kartéSanai, kas realizéta gan ar komercialu multispektralas attéloSanas ierici
Nuance, gan izmantojot pastaisitu kompaktu meérierici ar RGB attélu sensoru
un vairaku krasu gaismas diozu apgaismojumu. Veikta multispektralas attélosa-
nas metodes kliniska aprobacija, demonstréjot adas hromoforu (hemoglobina,
melanina) koncentraciju korelaciju izmantosanu adas veidojumu klasifikacija.
Piedavata alternativa pieeja adas melanomas izskir§ana, kuras pamata ir galve-
no komponentu analize. Pilnveidota RGB attélo$anas metodika adas eritémas
indeksa kartésanai un veikta tas kliniska aprobacija adas asinsvadu veidojumu
fototerapijas efektivitates noverté$ana, piedavajot jaunu parametru (eritémas
indeksa kontrastu) adas viendabiguma novértéanai. Istenota lazerspeklu
RGB attélosanas metode adas asins plismas novértésanai. Pilnveidota RGB
metodika adas autofluorescences fotoizbalésanas attélosanai. Iepriek§minétas
metodes iespéjams apvienot multimodala pieeja pilnvértigakam adas stavokla
novertéjumam.

Multispektralas attélosanas metodikas kliniskas aprobacijas nolukos veikti
221 adas veidojumu meérjjumi, no kuriem 31 melanoma, 158 citi pigmentéti
veidojumi, 32 asinsvadu veidojumi. RGB attélosanas metodikas kliniskas apro-
bacijas noltkos veikti 45 vaskularu adas veidojumu fototerapijas monitoringa
meérijumi.

Galvenie darba rezultati prezentéti 16 referatos starptautiskas konferencés
un publicéti 17 rakstos (no tiem 6 starptautiski citétos zurnalos un 15 atroda-
mi Scopus datubazé), ka ari sanemts 1 Latvijas patents ar starptautisku (WO)
prioritati.

Atslégvardi: adas neinvaziva diagnostika, spektrala attélosana, adas
hromoforu kartésana, eritémas indekss, galveno komponentu analize.



Galvenie apziméjumi

AF - autofluorescence

BF - asins plasma

¢ - koncentracija

CEI - eritémas indeksa kontrasts

CMOS - komplementari metala-oksida pusvaditaji
d - optiska cela garums, gaismas iespie$anas dzilums
EI - eritémas indekss

Hb - deoksihemoglobins

HbO, - oksihemoglobins

I - intensitate

IPL - intensivi pulséjosa gaisma

LASCA - lazerspeklu kontrasta attélosana

LED - gaismas diode

LDPI - lazera Doplera perfuzijas attélosana

MI - melanina indekss

OD - optiskais blivums

PC - galvena komponente

PCA - galveno komponentu analize

R? - determinacijas koeficients

RGB - krasu modelis, kur R apzimé sarkano, G zalo un B zilo komponenti

SC - speklu kontrasts
t — laiks

tHb - kopéjais hemoglobins (oksihemoglobina un deoksihemoglobina summa)

UV - ultraviolets

Y - skabekla limenis

€ — molaras absorbcijas koeficients
\ - vilpa garums

_____

T - fotoizbalé$anas atrumu raksturojoss parametrs
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1. Ievads

1.1. Aktualitate un novitate

Dermatologija adas stavokla novérté$anai un patologiju diagnostikai tiek
plasi izmantotas optiskas metodes, jo tas ir neinvazivas, atrdarbigas un salidzi-
nosi létas. Precizitates uzlabo$anai tiek pétita jaunu parametru izmantosana,
ari apvienojot vairakas optiskas metodes multimodalas pieejas. Létakas ierices
veicinatu diagnostikas pieejamibu, tapéc tiek skatitas iespéjas sarezgitus risi-
najumus Istenot vienkarsaka veida, pieméram, izmantojot RGB attélodanu ka
vienkarsotu spektralas attélosanas pieeju.

Viens no galvenajiem uzdevumiem adas diagnostika ir laundabigu adas vei-
dojumu jeb ,,adas véza” savlaiciga iz$kir§ana. Melanoma ir agresivakais no ,,adas
véza® veidiem ar lielako letalo gadijumu skaitu. Ir izveidotas vairakas optiskas
ierices laundabigu adas veidojumu diagnostikai, tomér joprojam ir pieprasijums
péc precizakiem un létakiem risinajumiem.

Estétiskaja dermatologija lazeru un IPL fototerapija kluvusi par standarta
procediru adas asinsvadu veidojumu likvidésanai. Adas asinsvadu veidojumu
terapijas rezultats ir individuals un grati prognozéjams, biezi vien ir nepiecie-
$amas atkartotas proceduras. Terapijas efektivitates objektivai novértésanai ir
nepiecie$ana vienkarsa pieeja un kvantitativi kritériji, ko iespéjams nodrosinat
ar optiskam metodém.

Kopuma adas diagnostika vérojama tendence pilnveidot un apvienot jau
eso$as optiskas metodes, lai rastu precizakus risinajumus pilnigikam adas
stavokla novértéjumam. Vienkar$aku un létaku risinajumu meklésana ir otra
tendence, kuras mérkis ir veicinat optisko metozu pieejamibu adas diagnostika.

Promocijas darbs ir orientéts uz optisko attélosanas metozu izstradi un
pilnveido$anu potencialiem multimodaliem risinajumiem. Kliniska aprobacija
veikta §o metozu diagnostikas potenciala novértéSanai. Ar multispektralas at-
télosanas metodi veikta klinisko mérijumu sérija, ietverot 221 adas veidojumu
(31 melanoma, 158 citi pigmentéti veidojumi, 32 asinsvadu veidojumi). Ar
RGB attélosanas metodi veikts 45 vaskularu adas veidojumu fototerapijas efekta
monitorings.

Novitate:

1. Pirmo reizi piedavata un nodemonstréta metode adas hromoforu
koncentraciju sadalijuma aprékinasanai, izmantojot hromoforu molaras
absorbcijas spektrus aproksimaciju ar analitiskam funkcijam ierobezota
spektrala diapazona (500-700 nm), tadéjadi paatrinot aprékinu veik-
$anas procesu. Demonstréts efekts fona nofiltré$anai ar determinacijas



7.

koeficienta masku. Izstradats un sekmigi aprobéts atbilsto$s algoritms
adas vienkarsotai RGB spektralai attélosanai.

Pirmo reizi piedavata un eksperimentali aprobéta RGB attélo$anas
metodika adas eritémas indeksa sadalijuma attélo$anai, izmantojot
bihromatisku lazeru apgaismojumu.

Piedavats izmantot jaunu parametru - eritémas indeksa kontrastu ka
kvantitativu kritériju adas atjauno$anas monitoringam péc fototerapijas
procediram.

Piedavats un patentéts adas multispektralas attéloSanas panémiens,
izmantojot viena RGB krasu attéla datus.

Pirmo reizi demonstréta adas apasinotibas novérté$ana ar lazerspeklu
kontrasta analizes metodi, izmantojot mobila telefona kameru.

Batiski pilnveidota RGB attélosanas metodika adas autofluorescences
fotoizbalésanas parametru kartésanai. Izstradats un sekmigi aprobéts at-
rdarbigs algoritms, izmantojot linearo mazako kvadratu metodi. Pirmo
reizi demonstréta iespéja iegut fotoizbaléSanu raksturojosos parametrus
atdalitos RGB kanalos.

Piedavats alternativs atrdarbigs veids adas melanomas izskirsanai,
izmantojot spektralos attélus un galveno komponentu analizi.

Darba zinatnisko novitati apliecina 17 starptautiskas datubazés citétas pub-
likacijas un 1 patents ar starptautisku (WO) prioritati.

1.2. Darba mérkis un uzdevumi

Darba meérkis - izstradat, pilnveidot un eksperimentali/kliniski aprobét
optiskas metodes adas parametru neinvazivai karté$anai un monitoringam.

Darba uzdevumi:

L.

Adas melanina un hemoglobina koncentraciju sadalijuma kartésanas
metodikas izstrade un pilnveidosana, izmantojot spektralo attélosanu.
Adas apasinotibas novértédanas un kartésanas metodikas izstrade un
pilnveidosana, izmantojot spektralo attélosanu.

Adas autofluorescences fotoizbalé$anas parametru kartésanas istenosa-
na ar RGB spektralas attélosanas metodi.

Jaunu meérieri¢u izveide iepriek$minéto metozu realizacijai un to ekspe-
rimentala validacija.

Spektralas attélosanas metodes un iericu kliniska aprobacija adas veido-
jumu klasifikacijai.

Spektralas attélosanas metodes un ieri¢u kliniska aprobacija adas asins-
vadu veidojumu fototerapijas efektivitates novértésana.



1.3. Aizstaveésanai izvirzitas tézes

1. Izveidota multispektrala attélosanas metodika nodros$ina operativu adas
stavokla novértéSanu un patologiju klasifikaciju, tai skaita melanomas
atskir$anu no citiem pigmentétiem adas veidojumiem.

2. Spektrala attélosana ar plasi pieejamiem RGB sensoriem kombinacija
ar krasu LED nodro$ina atraku un vienkarsaku adas hromoforu kon-
centraciju sadaljjuma kartésanu, salidzinot ar komerciali pieejamam
multispektralas attélosanas kameram.

3. RGB attélosanas metodika ir noderiga primarai adas apasinotibas no-
vértésanai un adas asinsvadu veidojumu pécterapijas monitoringam, tai
skaita izmantojot eritémas indeksa kontrastu ka atveselosanas kritériju.

4. RGB attélofana lazeru apgaismojuma bez papildus aprikojuma lauj
kartét adas hemoglobina, asins plasmas un fluoroforu sadalijjumu diag-
nostiskiem mérkiem.

1.4. Iss attélu iegiisanas metoZu raksturojums

Spektrala attélosana - multispektralu attélu uznemsana difazi atstarota
gaisma adas hromoforu koncentracijas kartésanai, vienkarsaka risinajuma var
tikt istenota ka RGB jeb krasu attélosana.

Lazerspeklu attélosana - lazera speklu attélu izmantosana adas asins apga-
des jeb perfuzijas novértésanai, alternativa lazera Doplera perfuzijas attélosanai.

Autofluorescences fotoizbalésanas attélosana - adas autofluorescences
intensitates samazinasanas noveérté$ana, izmantojot lazera ierosmi un RGB
attélosanu.

Minétas attélu iegisanas metodes uzskatamas par savstarpéji papildinosam
un var tik apvienotas multimodala risinajuma.

1.5. Promocijas darba rezultatu aprobacija

Promocijas darba rezultati publicéti 17 zinatniskos rakstos (no tiem
6 starptautiski citétos zurnalos un 15 atrodami Scopus datubazé), ka ari sanemts
viens Latvijas patents ar starptautisku (WO) prioritati:
P1 D. Jakovels, J. Spigulis. 2-D mapping of skin chromophores in the spec-
tral range 500-700 nm. Journal of Biophotonics 3(3), 125-9, 2010.
P2 1. Kuzmina, I. Diebele, D. Jakovels, ]. Spigulis, L. Valeine, J. Kapostinsh,
A Berzina. Towards noncontact skin melanoma selection by multispec-
tral imaging analysis. Journal of Biomedical Optics 16(6), 060502, 2011.
P3 D. Jakovels, ]. Spigulis. RGB Imaging Device for Mapping and Monito-
ring of Haemoglobin Distribution in Skin. Lithuanian Journal of Physics
52(1), 50-54, 2012.
P4 A.Lihachev, J. Lesinsh, D. Jakovels, J. Spigulis. Low power cw-laser
signatures on human skin. Quantum Electronics 40(12), 1077-1080, 2010.



P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

P17

P18

I. Saknite, D. Jakovels, J. Spigulis. Distant Determination of Bilirubin
Distribution in Skin by Multi-Spectral Imaging. Latvian Journal of Phy-
sics and Technical Sciences 48(2), 50-55, 2010.

D. Jakovels, I. Kuzmina, A. Berzina, L. Valeine, J. Spigulis. Non-contact
Monitoring of Vascular Lesion Phototherapy Efficiency by RGB Multis-
pectral Imaging. Journal of Biomedical Optics 18(12), 126019, 2013.

D. Jakovels, J. Spigulis, I. Saknite. Multi-spectral mapping of in-vivo skin
hemoglobin and melanin. Proceedings of SPIE 7715, 77152Z, 2010.

D. Jakovels, J. Spigulis. RGB imaging of laser-excited skin autofluores-
cence bleaching rates. Proceedings of SPIE 7376, 737618, 2010.

D. Jakovels, J. Spigulis, L. Rogule. RGB mapping of hemoglobin distribu-
tion in skin. Proceedings of SPIE 8087, 80872B, 2011.

D. Jakovels, U. Rubins, J. Spigulis. RGB imaging system for mapping and
monitoring of hemoglobin distribution in skin. Proceedings of SPIE 8158,
81580R, 2011.

D. Jakovels, I. Kuzmina, A. Berzina, J. Spigulis. RGB imaging system for
monitoring of skin vascular malformation’s laser therapy. Proceedings of
SPIE 8427, 842737, 2012.

D. Jakovels, U. Rubins, J. Spigulis. LASCA and PPG imaging for non-
contact assessment of skin blood supply. Proceedings of SPIE 8668,
866849, 2013.

D. Jakovels, I. Lihacova, I. Kuzmina, J. Spigulis. Evaluation of Skin
Melanoma in Spectral Range 450-950 nm Using Principal Component
Analysis. Proceedings of SPIE 8803, 88030C, 2013.

D. Jakovels, I. Lihacova, I. Kuzmina, J. Spigulis. Application of Principal
Component Analysis to Multispectral Imaging Data for Evaluation of
Pigmented Skin Lesions. Proceedings of SPIE 9032, 903204, 2013.

D. Jakovels, J. Spigulis. Skin haemoglobin mapping: comparison of mul-
ti-spectral imaging and selective R-G-B analysis. in Biomedical Optics,
OSA Technical Digest, paper BTuD62, 2010.

J. Spigulis, D. Jakovels, L. Elste. Towards single snapshot multispectral
skin assessment. Proceedings of SPIE 8216, 82160L, 2012.

J. Spigulis, D. Jakovels, U. Rubins. Multi-spectral skin imaging by a con-
sumer photo-camera. Proceedings of SPIE 7557, 75570M, 2010.

J. Spigulis, D. Jakovels, U. Rubins, Method and device for multi-spectral
imaging by means of a digital RGB sensor. Latvian Patent LV 14207 B,
2010; WO 2012/002787 Al, 2012.

Pétijumu rezultati prezentéti 16 starptautiskas konferences:

1. ,Biophotonics Riga 2013”, Riga (Latvija), 29.-31.08. [P14]

2. ,OSA/SPIE European Conferences on Biomedical Optics 2013, Minhene
(Vacija), 12.-16.05. [P13]
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10.

11.
12.

13.

14.

15.
16.

»Developments in Optics and Communications 2013” Riga (Latvija),
10.-12.04. [P13]

»Medical Imaging 2013”, Orlando (ASV), 9.-14.02. [P12]

»IASIM-12”, Jarmala (Latvija), 12.-14.09.2012. [P6]

»Photonics Technologies — Riga 2012”, Riga (Latvija), 27.-28.08. [P6, P11]
»SPIE Photonics Europe 2012 Brisele (Belgija), 16.-19.04. [P11]
»Developments in Optics and Communications 20127, Riga (Latvija)
12.-14.04. [P12]

»Biophotonics in Dermatology and Cardiology 2012 Riga (Latvija),
30.31.03. [P6, P9]

»Advanced Optical Materials and Devices 77, Vilna (Lietuva), 29.-31.08.
(P3]

»SPIE Optics+Photonics”, San Diego (ASV), 21.-25.08. [P10]

»SPIE/OSA European Conferences on Biomedical Optics 2011”, Minhene
(Vacija), 22.-26.05. [P9]

»Developments in Optics and Communications 20117 Riga (Latvija)
28.-30.04. [P9]

“Laser Applications in Life Sciences 2010% Oulu (Somija), 9.-11.06. [P4, P8]
“OSA Biomedical Optics 2010, Miami (ASV), 11.-14.04. [P15, P7]
»Northern Optics 2009”, Vilna (Lietuva), 26.-28.08. [P1]

Promocijas darba kopsavilkuma apjoms ir 57 Ipp., taja ir 5 nodalas, 29 atteéli,

citéti 92 literataras avoti.
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2. Parskata dala

Parskata dala sniegts ieskats adas uzbuavé un patologijas, tas optiskajas ipa-
§ibas un apskatitas dazadas pieejas adas parametru karté$ana. Akcents likts uz
darba izmantotajam metodém - remisijas spektralo attélosanu, autofluorescen-
ces fotoizbalé$anas novértésanu un lazerspeklu attélosanu, kuras ir viena otru
papildinosas, var tikt apvienotas multimodala pieeja un istenotas salidzino$i
vienkars$a un 1éta risinajuma, izmantojot RGB attélosanu.

2.1. Adas uzbiive un patologijas

Ada ir lielakais cilveka organs ar kopéjo laukumu 1.5...2 m? pieaugu$am
cilvéekam, un ta parklaj visu kermeni [1]. Adas galvena funkcija ir dzilak atro-
dosos audu aizsargasana no aréjas vides tieSas iedarbibas, ka ari tai ir nozimiga
loma temperatiras regulacija un vielmaina. Intensivai baribas vielu apgadei
nepiecie$ama spéciga asins apgade — tapéc ada var atrasties lidz pat litram jeb
20% no visam organisma asinim.

Adas uzbive izgkir tris pamatslanus - epiderma (virsada), derma (ista ada)
un hipoderma (zemada), paraditi 2.1. attéla.

Epiderma { [,
Derma

Zemadas | [
tauku slanis | s

2.1. attéls. Adas uzbiave [2].

Epiderma (biezums 48-170 pm) ir plakans parragojies epitélijs, kas sastav
no vairakiem desmitiem $unu kartu. Taja atrodas kermena pigmentsunas — me-
lanociti (izméros no 100 nm lidz 2 pm). Melanociti sastav no melanina - poli-
meéra, kura pamata ir tirozina molekulas. Melanins ir adas aizsargpigments no
ultravioleta starojuma kaitigas iedarbibas, ka arl nosaka adas krasu. EiropieSiem
ar izteikti gaiSu adas krasu melanocitu Ipatsvars epiderma ir 1.6-6.3%, vidéji
tumsas adas epiderma - 11-16%, izteikti tumsas adas epiderma — 18-43% [3].
Melanina veido$anos stimulé ultravioletais starojums, ko ikdiena meés saucam
par ,saules iedegumu”. Tapéc péc saulainas vasaras melanina koncentracija
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epiderma ir paaugstinata, salidzinajuma ar agru pavasari péc ziemas. Melani-
nam izgkir divus galvenos paveidus - eumelaninu, kas nodrosina tumso adas
pigmentaciju, un feumelaninu, kas sastopams rudmatainiem cilvékiem. Turp-
mak darba ar melaninu tiks saprasts ta izplatitakais paveids — eumelanins.

Dermai (biezums 0.5-5 mm) iz$kir divus apaksslanus ar pakapenisku par-
eju. Karpinu slanis atrodams uzreiz zem epidermas, to veido irdenie nenoforme-
tie audi, kuros ir daudz $anu un asins kapilaru (= 70 kapilari/mm?), kas, karpinu
veida iespiezoties epiderma, nodro$ina tas vielmainu. 2.1. attéla redzams dzilais
adas arterialo asinsvadu tikls (sarkana krasa 2.1. attéla), kas atrodas uz dermas
un zemadas robezas. No §a tikla artérijas iet cauri dermai, lidz uz robezas ar
karpinu slani sadalas arteriolas, kas veido virspuséjo adas arterialo asinsvadu
tiklu, ka ari kapilaru tiklu karpinu slani. Talak kapilari apvienojas vénulas, kas
veélak pariet vénas, veidojot adas venozo tiklu (zila krasa 2.1. attéla).

Asinis sastav no plazmas un asinskermeni$iem, no kuriem to sastava domi-
néjosie ir eritrociti, kuru diametrs ir 7-9 um un biezums ap 2 um. Eritrocitu jeb
sarkano asins kermeni$u sastava pamata ir hemoglobins, kas nodrosina skabekla
piegadi audiem. Hemoglobina molekulas sarkanajos asins kermeni$os transpor-

té 97% no visa skabekla, paréjie 3% ir izSkidinati plazma. Katra hemoglobina
molekula sastav no ¢etram dzelzi saturo$am heme grupam, ka ari no proteina
globina. Skabekla atomi viegli saistds ar dzelzi, liekot hemoglobinam mainit
struktiru. Tapéc hemoglobins ar piesaistitiem skabekla atomiem tiek saukts par
oksihemoglobinu (HbO,), bet bez tiem - par deoksihemoglobinu (Hb). Porifiri-
na rinku sistéma heme proteina galvenokart ietekme ta krasu.

Zem karpinu slana atrodas tiklainais slanis - no bliviem nenoformétiem
saistaudiem sastavoss slanis, kura atrodami resni kolagéna skiedru kalisi, elas-
tigas $kiedras, to orientacija pret adas virsmu ir pielagota adas apvidus funkcio-
nalai slodzei.

Zemadas saistaudos ir daudz tauksanu, kas kalpo ka rezerves baribas vielu
kratuves. Ar $o adas dalu ari saistita organisma siltumregulacija.

Adu var uzskatit par organisma passajiitas aréjo spoguli, jo lielaka dala tas
patalogiju ir organisma visparéju slimibu izpausme ada, ka ari adas slimibas vai
pavajinata tas funkciju izpilde ietekmé visparéjo passajitu, organisma reaktivita-
ti un citu organu un sistému darbibu.

Adas patologijas var tikt iedalitas gan péc to izcelsmes, gan ari izpausmes. Si
darba ietvaros tika apskatiti pigmenteéti un vaskulari (asinsvadu) adas veidojumi.
Biezak sastopamie pigmentétie adas veidojumi ir dazadas dzimumzimes jeb
névusi, kuros novérojama augstaka melanina koncentracija salidzindjjuma ar
apkartéjo adu. Viens no galvenajiem uzdevumiem pigmentétu adas veidojumu
diagnostika ir Jaundabigo adas veidojumu jeb ,adas véza” izskirSana. Vaskulari
jeb asinsvadu adas veidojumi parsvara nav laundabigi, tomér cilvéki aizvien
biezak izskiras par to likvidésanu, kas ne vienmér ir sekmiga. Tapéc svarigi ir
novértét adas asinsvadu veidojumu terapijas efektivitati.
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Melanoma ir laundabigs pigmentéts adas audzgjs jeb ,adas vézis” ar biezu
letalu iznakumu, kas var attistities no melanocitiem ada vai névusa. Melanomai
raksturigi neregulari izvietoti melanociti un palielinati $inu kodolu izméri. Kli-
niska praksé melanomu vizuala novértéjuma arsti izmanto ABCD diagnostikas
kritérijus [4, 5]. Melanomam raksturiga asimetriska forma (A - asymmetry),
neregulara robezas (B - border), lielaka krasu un tonu variacija (C - color),
salidzinosi liels > 6 mm diametrs (D - diameter). Melanomas, kas mazakas par
6 mm diametra, ir sarezgiti diagnosticét. Tomér tam raksturiga ari augs$ana jeb
palielinasanas laika gaita, $o aspektu biezi médz izmantot ka piekto jeb E kri-
tériju melanomas diagnostika — evolucija (evoluation) [6].

Laundabiga audzéja attistibas limena novérté$anai izmanto ari Klarka kla-
sifikacijas metodi [7], kur nosaka patologijas iespie$anas dzilumu - 1. limeni
audzgjs atrodas epiderma, 2. limeni iespiezas dermas karpinu slani, 3. limeni
atrodas visa dermas karpinu slani, 4. limeni iespiezas dermas tiklainaja slani un
5. limeni zemada. Jo lielaks audzéja attistibas limenis, jo mazakas izdzivo$anas
iespéjas. Precizakam novértéjumam izmanto Breslova dzilumu [7, 8], ko nosaka,
mérot audzéja iespieSanas dzilumu no graudaina epidermas $inu slana lidz ta
maksimalajam iespieSanas dzilumam.

Primarai adas veidojumu izmeklésanai arsti parasti izmanto optiskas palig-
ierices, sakot no spilgtas gaismas avotiem un palielinosas lécas, beidzot ar der-
moskopiem. Optiskas metodes ir neinvazivas, salidzinosi 1étas un atrdarbigas. Ja
rodas aizdomas par laundabigu adas veidojumu, tad tas visbiezak tiek izgriezts,
un tiek veikta histologiska analize diagnozes apstiprinasanai.

Adas asinsvadu veidojumu terapija parasti izmanto vai nu kimiski aktivas
vielas (propanololu vai kortikosteroidus) [9], vai ari fototerapiju (lazera vai
intensivi pulséjosas gaismas avotu) [10]. Fototerapijas mérkis ir iznicinat
nevélamos asinsvadus, lokali pievadot energiju. Tapéc parasti tiek izmantoti
isi (5-30 ms) un pietiekami spécigi (7-90 J/cm?) impulsi, lai panaktu lokalu
starojuma-audu termalo mijiedarbibu. Vilna garuma izvéle fototerapija saistita
ar mérka asinsvadu dzilumu ada - virspuséjiem veidojumiem izmanto redza-
mo spektra diapazonu, bet dzilakiem infrasarkano starojumu. Adas asinsvadu
veidojumu terapijas rezultats ir individuals un grati prognozéjams, biezi vien ir
nepiecieSamas atkartotas proceduras. Terapijas efektivitates objektiva novértésa-
na ir nepiecie$ana — joprojam nav izstradata vienota pieeja.

2.2. Adas optiskas ipasibas

Ada ir heterogéna, gaismu absorbéjosa vide, kur izkliede dominé par
absorbciju [11]. Gaismas un adas mijiedarbiba ir diezgan komplicéta. Tai izpla-
toties ada, dala tiek atstarota uz robezas starp gaisu un adu, bet lielaka dala tiek
paklauta vairakkartéjai atstaro$anai, lidz tiek absorbéta vai atstarota atpakal uz
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adas virsmu, ko sauc par diftizo atstaro$anos jeb remisiju. Gaismas izplati$anas
ada paradita 2.2. attéla [12].

Tiesi atstarota
Krito$a gaisma i
9 92ISMa itz atstarota

gaisma
Epiderma
Absorbcija
Derma < j
Zemadas —TT T T~ T L zKliede
tauku slanis

2.2. attéls. Gaismas izplatiSanas ada.

Lausanas koeficients audiem svarstas robezas no 1,36 1idz 1,40, bet normalas
adas raga slanim ir = 1,55, kas nosaka 5-7% tiesi atstarotas gaismas no adas virs-
mas.

Gaismas izkliede audos parsvara notiek no $tnu organellam, kuru izmeéri ir
robezas no < 100 nm lidz 6 pm, ada nozimigakas izkliedes struktaras ir mela-
nosomas, kuru izmeérs ir robezas no 100 nm lidz 2 um. Ta ka izkliedétaja izmérs
biezi vien ir salidzinams ar gaismas vilna garumu vai lielaks, tad dominéjosais ir
Mi izkliedes rezims, kam raksturiga izteikti anizotropiska uz prieksu virzita iz-
kliede - izkliedes koeficients ar kartu 100 cm™ un anizotropijas koeficients = 0,8.

Redzamas gaismas diapazona galvenas hromoforas — gaismu absorbéjosas
vielas — ada ir melanins, kas atrodas epiderma, un hemoglobins - adas kapilaros
jeb dermas virséja dala. Lai ari hemoglobins attiecinams uz derma atrodama-
jiem kapilariem, tomér praksé to vienkarsibas péc dévé par dermas hromoforu.
Galveno adas hromoforu absorbcijas spektri paraditi 2.3.a attéla.

Melanins ir spécigs absorbétajs redzamaja un ultravioletaja spektra diapa-
zona. Ta absorbcijas maksimums ir novérojams UV starojuma dala, bet strauji
(eksponenciali) samazinas, palielinoties vilpa garumam [3].

Hemoglobina katram paveidam (oksihemoglobinam un deoksihemoglobi-
nam) ir savs raksturigs spektrs ar izteiktiem maksimumiem. Oksihemoglobina
(HbO,) un deoksihemoglobina (Hb) absorbcijas spektri paraditi 2.3.a atté-
la [13]. Oksihemoglobinam raksturigi absorbcijas spektra maksimumi pie vilna
garumiem 415, 542 un 577 nm, kam seko strauj$ absorbcijas koeficienta kritums
pie = 600 nm. Turpreti deoksihemoglobinam pirmais absorbcijas spektra mak-
simums ir pie vilpa garuma 430 nm, kam seko vairs tikai viens maksimums pie
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555 nm (oksihemoglobina divu vieta), ka arl nav raksturigs tik strauj$ absorbci-
jas koeficienta kritums pie 600 nm.

a) b)
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2.3. attéls. Galveno adas hromoforu absorbcijas spektri.

Vienkarsota adas optiska modela pamata var tikt izmantots Lamberta-Bé-
ra likums [14], kas raksturo gaismas intensitates izmainas, tai izplatoties vidé
(3aja gadijuma ada):

IA) = I,QA) - e*V-1, (2.1)

kur I ir gaismas intensitate dziluma /, I, — sakotnéja gaismas intensitate, y — gais-
karsota modeli var pienemt, ka izkliedei ir tikai gaismas transporta funkcija,
nodrosinot tas difazo atstaro$anos atpaka] uz adas virsmu. Gaismas intensitates
samazinasanos ietekmé tas absorbcija ada, tapéc vienkarsaka modeli izkliede var
tikt ignoréta — ar u saprotot absorbcijas koeficientu.

Gaismas absorbciju raksturojoss lielums ir optiskais blivums (OD - Optical
Density), tas izsakams no Lamberta-Béra likuma (2.1.):

OD(A) = lnM =X&A)-¢-1A), (2.2)
IA)
kur ¢ ir molaras absorbcijas koeficients vielai i, ¢ vielas i koncentracija un [ ir
gaismas iespie$anas dzilums ada. Jamin, ka bieZi vien optiska blivuma apreki-
nasanai naturalas bazes e vieta tiek lietots arl decimalais logaritms. Katrai adas
hromoforai ir raksturigs savs absorbcijas spektrs, kas to izcel citu starpa un var
kalpot par tas ,,pirkstu nospiedumu’”

Krito$as gaismas intensitati I, parasti méra, izmantojot balto referenci. Ja
baltas references vieta tiek izmantotas I, vértibas no normalas (neierosinatas
un nebojatas) adas, tad optiskais blivums reprezenté absorbcijas starpibu starp
intere$u regionu un normalu adu, tiek izteikts ka optiska blivuma starpiba AOD:
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Gaismas iespie$anas dzilums ada pie dazadiem vilna garumiem paradits
2.3.b attéla [15], . Gaisma ar isakiem vilna garumiem tiek absorbéta augstakos
adas slanos, neka ar garakiem. Pieméram, UV starojuma Isakie vilna garumi
mijiedarbojas tikai ar epidermu, redzama gaisma - gan ar epidermu, gan ar
dermu. Vilpa garumu diapazonu no 600 nm lidz 1300 nm dévé par ,optisko
logu”, jo taja starojums izplatas visos adas slanos minimalas adas absorbcijas deél.

Adai piemit autofluorescence, ko iespéjams novérot ierosinot endogenas
fluorescéjosas molekulas (fluoroforas). Galvenas adas flouroforas ir porfirini,
kolagéns, elastins, nikotinamida koenzimi (NADH), flavina koenzimi (FAD)
un aminoskabes (triptofans), to raksturigie absorbcijas un emisijas spektri
paraditi 2.4. attéla [16, 17]. Ta ka ada ir komplekss veidojums, kas sastav gan
no vairakam fluoroforam, gan hromoforam, autofluorescences spektrs veidojas,
parklajoties vairaku endogéno molekulu emisijas spektriem, ka ar atkarigs no
adas hromoforu sastava.

AOD(}A) = -In (2.3.)
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2.4. attels. Adas fluoroforu absorbcijas (a) un emisijas spektri (b) [16].

Autofluorescencei raksturiga tas emisijas intensitates eksponenciala samazi-
nasanas (fotoizbalé$ana) lazera ierosmes laika [18].

2.3. Adas parametru kartésana ar optiskam metodem

Ar adas parametriem saprot tas sastavu vai stavokli raksturojosus lielumus.
Saja parskata akcents tiks likts uz parametriem, kas iegiistami, izmantojot
remisijas spektru, autofluorescences emisijas spektru vai intensitates dil$anas
dinamiku, ka ari lazera starojumu.
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2.3.1.Eritémas un melanina indekss

Eritémas jeb apsartuma indekss (EI - Erythema Index) tiek izmantots
erittmas (apsartuma) intensitates kvantitativai raksturo$anai. Apsartums parasti
rodas kada kairinajuma ietekmeé, izpauzas ka paplasinati asinsvadi un palielinats
asins daudzums ada. Eritémas indeksa aprékinasanas pamata ir hemoglobina
koncentracijas novértésana, izmantojot spektralas atskiribas absorbcijas spektra.
Zalas gaismas spektra diapazona 530-590 nm hemoglobinam raksturiga izteikta
absorbcija, bet sarkana diapazona > 600 nm vérojama strauja gaismas absorbci-
jas samazina$anas [14].

Eritémas indekss EI vienkar$akaja veida tiek izteikts ka optisko blivumu OD
starpiba pie diviem vilpa garumiem (560 un 650 nm) [19]:

EI =100 - (OD(560) - OD(650)) . (2.4.)

Izmantojot RGB attélosanas metodi, Eritémas indeksa noteik$anai izmanto
attiecigi G un R krasu kanalus, biezi vien §o parametru dévéjot par asins kon-
trastu (Blood Contrast) [20] vai audu dzivotspéjas indeksu (Tissue Viability
Index) [21, 22].

Sadas pieejas netick kompenséta citas adas hromoforas - melanina —
ietekme, tapéc korekcijai parasti tiek aprékinats ari Melanina indekss (MI —
Melanin Index) [14]. Ta noteikSanai parasti izvélas vilna garumus, kur atskiriba
hemoglobina absorbcija ir nenozimiga, piem., 650 un 700 nm. Melanina indeksu
MI var izteikt:

MI = 100 - (OD(650) — OD(700)) . (2.5.)

Ari Melanina indeksam var but dazadi nosaukumi, piem., melanina kon-
trasts (Melanin Contrast) [20] vai pigmentacijas indekss (Pigmentation Index)
[23].

Lai ari eritémas un melanina indeksi dod tikai aptuvenu apsartuma un pig-
mentacijas limena novértéjumu, tomér tiek izmantoti ari dermoskopija, piem.,
dermoskopa SIAscope [24].

Eritémas un melanina indekss ir salidzino$i vienkar$i aprékinami adas
parametri, ko var izmantot adas novérté$anai, tomeér pastav dazadas pieejas to
iegiiSana.

2.3.2. Hromoforu koncentracija un skabekla limenis

Galvenas adas hromoforas spektra diapazona 400-1000 nm ir hemoglobins
un melanins. Hemoglobinam iespé&jams izskirt oksihemoglobinu (HbO,) un
deoksihemoglobinu (Hb) to atskirigo absorbcijas spektru dé]. Skabekla limenis
asinis Y, ir svarigs parametrs adas stavokla novértésanai, izsakams ka oksihe-
moglobina ipatsvars kopéja hemoglobina daudzuma:
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CHbo,

-100% , (2.6.)

7 Cpo, t Cu
kur cyo, un ¢y ir attiecigi  oksihemoglobina un deoksihemoglobina
koncentracija.

Vienkarsakas pieejas hemoglobina koncentracijas un skabekla limena no-
vértésanai tiek izmantoti divi vai vairaki vilna garumi zalaja spektra diapazona
530-590 nm [25-27]. Papildus spektralie kanali sarkana vai infrasarkana spektra
dala tiek izmantoti melanina korekcijai [28].

Precizakam hromoforu koncentracijas novértéjumam tiek izmantota regre-
sijas analize - adas optiska modela izvéle, modeléto spektru salidzinasana ar
eksperimentali iegitajiem, izmantojot mazako kvadratu metodi. Tris hromoforu
absorbcijas modelis [29, 30] var tikt uzskatits par vienkar$ako pieeju, kur adas
optiska blivuma OD spektrs redzamas gaismas un tuvéja infrasarkana starojuma
spektra diapazona var tikt izteikts ka galveno adas hromoforu (melanina, oksi-
un deoksihemoglobina) absorbcijas spektru summa:

OD,,icied) = o, - SHhOZ(/\) ~d(M) + e & (N) - dA) + Coga+ E31a(A) - AA) + Copeer »

(2.7.)

kur ex0,, & and gy, ir attiecigi oksi-/deoksihemoglobina un melanina molaras
absorbcijas koeficienti, cio,, € and ¢y ir attiecigo hromoforu koncentracija,
Cogie it fona limenis, bet d ir optiska cela garums, proporcionals gaismas iespiesa-
nas dzilumam ada. Izmantojot mazako kvadratu metodi, tiek atrastas atbilstosas
hromoforu koncentracijas ¢ un fona limena vértibas, pie kuram modelétais OD
spektrs ir maksimali lidzigs mérijumos iegiitajam OD spektram.

Pilnigakos modelos tiek nemts véra hromoforu novietojums dazados adas
slanos, ka ari izkliede [31-33]. Specialos gadijumos modeli nepiecieSams papil-
dinat ar citam adas hromoforam, piem., sasitumu jeb zilumu novértésana svarigi
noveértét hemoglobina sabruksanas produkta bilirubina koncentraciju [34, 35].

Spektrala attéloSana adas stavokla novérté$anai istenota ari komerciala
produkta OxyVu [36], kuras pielietojums demonstréts diabéta ¢alu novertésa-
nai uz pacientu pédam. Spektralas kameras uzbuves pamata ir $kidro kristalu
vadamais filtrs (Licquid Crustal Tunable Filter). Tomér spektrala attélu masiva
uznems$anai nepiecieSams vairak neka 10 sekundes. Alternativs risindgjums
spektralas attélosanas nodrosinasanai ir spektrili variéjams gaismas avots. Sads
risinajums izmantots dermatologija pielietojama iericé SpectroShade [37].

RGB attélosanu var uzskatit par vienkar$u spektralo attélosanu, kur tris
spektralie attéli (R, G un B) tiek uznemti vienlaicigi. Ar1 ar §adu vienkarsu pie-
eju iespéjams istenot adas hromoforu karté$anu un skabekla limena noteik§anu
[38, 39].

Adas hromoforu koncentracijas iegiSana nav izstradats vienots standarts,
tapéc pieejas ir dazadas. lespéjams izvéléties no diviem lidz pat vairakiem
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desmitiem vilpa garumu parametru vértibu aprékinasanai. No vienas puses,
lielaks informacijas daudzums - vilna garumu skaits - dod iespéju uzlabot
meérfjumu kvalitati, bet tas parasti saistits ar ilgaku mérijumu laiku un datu
apstradi. No otras puses, dazu vilna garumu izmanto$ana var nebut pietiekami
stabilu rezultatu iegiiSanai, tomér iespéjams samazinat mérijjumu laiku. Skaidrs,
ka prakseé tiks istenotas tas pieejas, kas uzradis pietiekami labu mérjjumu kvali-
tati un atrdarbibu.

Momentuznémuma multispektrala attélosanas sistéma ir izaicinajums
multispektrala attélosana. Ka interesanti risindjumi tiek piedavati tomogra-
fisks attélu spektrometrs (Computed Tomographic Imaging Spectrometer) [40]
un mozaiksensors ar specifiskiem $aurjoslas filtriem [41].

2.3.3.  Asins plasma jeb perfuzija

Adas asins plusmas jeb perfazijas novértésana standarta pieeja ir lazera
Doplera perfiizijas attéloSana (LDPI — Laser Doppler Perfusion Imaging) [42].
Sads parametrs sniedz papildus informaciju par adas apasinotibu. Tipiskas LDPI
ierices attélu uznemsanas pamata ir punkta skenésana - perfuzijas kartes iegu-
$ana var aiznemt pat vairakas minates. Pédéjos gados ir izstradatas LDPI ierices
pilnas perfuzijas kartes iegui$anai reala laika [43, 44], tomér $adam risinajumam
nepiecieSama atrdarbiga kamera un jaudigs vadibas un datu apstrades procesors.

Lazerspeklu kontrasta attélosana (LASCA - Laser Speckle Contrast Analy-
sis) ir alternativs risinajums adas asins pliismas kar$u iegiiSanai reala laika [42,
45-47]. LASCA ierice ir vienkar$aka un létaka, neka LDPI, var tikt izmantota
pilna lauka adas perfuzijas monitoringam.

Lazerspeklu attélodana radusi pielietojumu portvina traipu terapijas moni-
toringa [48] un apdeguma raditu rétu novértésana [49].

LASCA pieeja ir istenota arl vairakos komercialos produktos, piem., Laser
Speckle Imager no Moor Instruments Ltd [21] un PeriCam PSI System no Perimed
AB [50]. Tomér joprojam §is sistémas ir parak dargas un neértas ikdienas lieto-
$anai klinika, portativi un vienkarsi risinajumi tiek pétiti un piedavati [51, 52].

2.3.4. Fluoroforas un to fotoizbalésana

Izdalit atseviskas adas fluoroforas un noteikt to koncentraciju ir sarezgiti,
jo autofluorescences spektru ietekmé absorbéjoso hromoforu klatbaitne. Tapéc
visbiezak autofluorescence tiek izmantota labaka kontrasta attélu iegasanai,
nenosakot konkrétu fluoroforu klatbatni. Ultravioleta starojuma ierosinatu adas
fluorescenci parasti izmanto adas séniSu infekcijas diagnostika — Vuda lampa
(Wood’s Lamp) [53]. Zilas gaismas ierosme var tikt izmantota adas vitiligo
plankumu novérté$anai [54]. Tuvéja infrasarkana spektra diapazona ierosinata
adas fluorescence ir intensivaka pigmentétiem veidojumiem - izmantojama
adas diagnostika [55]. Tomér daudz biezak autofluorescences kontrastu izmanto
mutes dobuma diagnostika [56] vai asisté$anai operacijas laika [57].
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Autofluorescences (AF) fotoizbalésanu iespéjams aproksimét ar divu ekspo-
nentfunkciju summu, AF intensitates I izmainas laika t izsakot ar vienadojumu
[18]:

t t
It)=a-e"+b-e=+A, (2.8.)

kur a un b ir AF intensitates amplitidu raksturojosi parametri, t; un t, ir fotoiz-
balé$anas atrumu raksturojos$i parametri, bet A ir fona limenis.
Autofluorescences fotoizbalésanas dinamikas novérté$ana var tikt izmantota
fotodinamiskas terapijas efektivitates paaugstinasanai [58], keratinoidu koncen-
tracijas noteiksanas uzlabos$anai [59], ka ari adas veidojumu diagnostika [60].

2.3.5. Gaismas polarizacijas izmanto$ana

Dermoskopija plasi tiek izmantota krustiska gaismas polarizacija virs-
mas atspiduma nonemsanai [61]. Sada efekta panaksanai tiek izmantoti divi
polarizatori ar perpendikulari orientétiem polarizacijas virzieniem - viens aiz
apgaismosanas avota un otrs pirms fotouztvéréja. Lineari polarizéta gaisma
depolarizéjas, izplatoties ada. Tadéjadi tiek uztverta tikai depolarizéta gaismas
komponente, nofiltréjot tiesi atstaroto starojumu no adas virsmas, kas saglaba
polarizacijas virzienu.

Polarizacijas attéloSana attistijusies ari ka atseviska pieeja laundabigu
adas veidojumu diagnostika un robezas noteik$ana, vienkar$akaja gadijuma
kombingjot krustiskas un paralélas polarizacijas attélus [62, 63]. Sarezgitakos
risinajumos tiek izmantoti rotéjosi polarizatori, iegustot attélus pie dazadiem
polarizacijas lenkiem [64, 65].

2.3.6. Melanomas izskir$ana

Melanomas izskir§ana joprojam balstas uz arsta subjektivu novértéjumu un
ir liela méra atkariga no pieredzes. Optiskas ierices var sniegt objektivu, atru
un neinvazivu primaro novértéjumu. Spektralo attélu masivu apstradé piedavati
dazadi risinajumi, piem., morfologisku un ar gaismas atstaro$anos saistitu para-
metru noteik$ana [66, 67] vai dazadu spektralo attélu kombinésana [68]. Vairaki
spektralas attélo$anas risinajumi istenoti komercialas iericés dermoskopos, no
kuriem divi popularakie ir MelaFind un SIAscope.

MelaFind (Electric Optical Sciences Inc., ASV) ir multispektrals dermoskops,
kura pamata ir spektrala attélu masiva iegiiSana pie 10 vilpa garumiem spektra
diapazona 430-950 nm [69]. Attélu apstrades algoritms ir pilniba automatizéts
un, izmantojot 13 klasifikacijas parametrus, tiek demonstréts 100% jutigums
un 85% specifiskums melanomu iz$kir$ana no labdabigiem pigmentétiem
veidojumiem.

SIAscope (Astron Clinica, Lielbritanija) ir 8 kanalu multispektrals dermo-
skops ar spektralo darbibas diapazonu 400-1000 nm [24]. No spektrala attélu
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masiva datiem tiek aprékinatas melanina, asins (hemoglobina) un kolagéna
sadalijumu raksturojosas kartes. Laundabigo veidojumu izskir§ana tiek veikta
analizéjot iegiito informaciju, visbiezak novértéjot dermala melanina klatbatni.

Lai arl daudzu optisko metozu precizitati melanomas diagnostika var pie-
lidzinat arsta precizitatei, tomér tam nevar pilniba uzticéties — gala slédziens ir
arsta zina [70]. Precizitates uzlabo$anai tiek pétita jaunu parametru izmantosa-
na, arl apvienojot vairakas optiskas metodes multimodalos risinajumos. Létakas
ierices veicinatu diagnostikas pieejamibu, tapéc tiek skatitas iespéjas sarezgitus
risinajumus istenot vienkarsaka veida, piem., ar RGB attélo$anu ka vienkar$u
spektralas attélosanas pieeju.

2.3.7.Asinsvadu terapijas efektivitates novertésana

Asinsvadu terapijas efektivitates novértésanai reti tiek izmantotas paligie-
rices, visbiezak tas tiek veikts ar dermatologa subjektivu novértéjumu. Tomér
biezi vien veiksmigai terapijai ir nepiecieSsami vairaki piegajieni, uzlabojumus ir
grati novertét. Lai nodro$inatos pret tiesu darbiem, dermatologi médz uzpemt
fotoattélus pirms un péc terapijas.

Kvantitativam terapijas novértéjumam ir piedavatas dazadas pieejas, kuru
pamata ir lazerspeklu attélo$ana [71], optiskas koherences tomografija [72],
fototermala radiometrija [73], diftizi atstarotas gaismas spektroskopija un
spektrala attélosana [74, 75], ka ari adas krasas analize [76] un eritémas indeksa
novértésana [77, 78].

Tomeér joprojam nav izstradata vienota pieeja asinsvadu terapijas efektivi-
tates novértésanai, kas biitu ieguvusi dermatologu atzinibu. Sadai metodei bitu
jabut salidzinosi létai, atrai un értai darbiba, ka ar1 uzticamai.

2.3.8. Galveno komponentu analize

Galveno komponentu analize (PCA - principal component analysis) ir
alternativa pieeja adas hromoforu koncentracijas kartésanai [79-81]. PCA tiek
veikta ortogonala transformacija, lai lineari parveidotu eso$os datus ,,makoni”
ortogonala koordinatu sistéma, kuru asim atbilst galvenas komponentes (PC -
principal component) [81, 82]. PC skaits atbilst datu kanalu skaitam. Pirma PC
satur visvairak mainigo datu jeb informacijas, katra nakama arvien mazak.

PCA ir pielietota multispektralo attélu [83] un Ramana spektroskopijas datu
[84] apstradé adas veidojumu klasifikacijai. PCA izmantota ari jaunu algoritmu
izveidé, kur kombinéts adas struktaru novértéjums un iepriek§minéta ABCD
pieeja melanomas diagnostika [85, 86]. Galvena PCA prieksrociba ir metodes
atrdarbigums, kas lauj istenot multispektralo attélu masivu apstradi gandriz
reala laika.
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2.3.9.Multimodalas metodes un to pieejamiba

Multimodalas ierices un metodes apvieno dazadas ierices un metodes
viena, lai iegGtu pilnigaku intereséjodo parametru klastu. Adas diagnostika
par papildino$am metodém var uzskatit remisijas un fluorescences attélosanu
[54]. Lai ari $adi salidzinos$i vienkarsi un efektivi risinajumi paslaik ir vairak
izplatiti endoskopiskos izmekléjumos [87], tomér nakotné tie varétu paradities
arl dermatologija.

Asins plismas novértésana var kalpot ka papildinosa metode hemoglobina
koncentracijas un skabekla apgades novértéjumam, $ads multimodals risinajums
iespéjams, apvienojot remisijas spektroskopiju ar lazerspeklu attélosanu [51, 52]
vai bezkontakta fotopletizmografiju [88].

Multimodalas metodes ir saistitas ar vairaku tehnologiju apvienosanu,
lielakam izmaksam. Tapéc tiek pétiti ari vienkarsi risinajumi So pieeju isteno-
$anai, kas veicinatu to pieejamibu. Par vienkars$u un létu risinajumu var uzskatit
RGB attéloganu, ko var uzskatit par tris kanalu spektralo attélosanu. Sada pieeja
radusi pielietojumu ari iepriek$minétajas multimodalajas metodeés [51, 54].

Nemot véra viedtalrunu straujo attistibu un izplatibu, sak paradities ari
to nozime adas diagnostika. HandyScope no FotoFinder Systems [89] ir ar vie-
dtalruni savietojams dermoskops. Viedtalruni var tikt izmantoti arl adas asins
pulsaciju novértésanai [90], ka paligi laundabigu/aizdomigu adas veidojumu
izskir$anai [91].

Ari darba apskatitas metodes adas parametru kartésanai ir viena otru papil-
dino$as, var tikt izmantotas multimodalas metodes izveidei. RGB attélo$ana ir
vienkars$s un léts risindjums, ko iespéjams istenot ari uz viedtalruna bazes.
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3. Metodiska dala

Metodikas dala apskatitas tris jaunas meérierices, piecas adas parametru
kartésanas metodes, ka ari adas in vivo un kliniskie mérijumi.

3.1. Merierices

Izveidotas un/vai pilnveidotas 3 jaunas mérierices — multispektrala attélosa-
nas ierice, RGB attélosanas ierice ar gaismas diozu gredzena apgaismojumu un
RGB attélosanas ierice ar lazera apgaismojumu.

3.1.1. Multispektrala attélosanas ierice

Multispektrala attélosanas ierice izveidota uz hiperspektralas attélo$anas
kameras Nuance (Cambridge Research ¢ Instrumentation, Inc., ASV) bazes,
to pielagojot adas in vivo mérjjumu veikSanai (3.1. attéls) [P1, P7]. Spektrala
skenésana tiek nodro$inata ar vadamo $kidro kristalu filtru. Gredzenveida
gaismas avots ar difuzoru izmantots vienmériga virsmas apgaismojuma
nodrosinasanai 15...20 cm attaluma. Linearais polarizators gaismas avota
prieksa orientéts perpendikulari kamera iebuvétajam, tadéjadi samazinot tiesi
atstarotas gaismas ietekmi no adas virsmas [61]. Fotokameras stativs izmantots
kameras fiksésanai nepiecieSamaja pozicija, nodros$inot ari pietieko$u mobilitati
klinisku mérijumu veik$anai.

Multispektrala attéloSanas kamera
Nuance

lebtvets | Gredzenveida
polarizators 4 gaismas avots
= i Dat
Polarizators aors

2

3.1. attéls. Multispektralas attélosanas sistéma — darbibas shéma un fotoattéls no
mérijuma veiks$anas [P7].

Divi gredzenveida gaismas avoti izveidoti laboratorija — gaismas diozu gre-
dzens (24 baltas gaismas diodes LL-504XC2E-W6-1ED no Luckylight Electronics
Co, Ltd., Kina, starojuma spektralais diapazons 500-700 nm) un halogéna lampu

23



gredzens (3 halogéna spuldzes MR-11 Halogen Dichoic Premium no OSRAM,
GmbH, Vacija, starojuma spektralais diapazons 360-2000 nm).

Multispektrala attélo$anas ierice pielagota 50 x 35 mm attélu uznemsanai
ar telpisko izskirtspéju 0.75 x 0.75 mm (attéla piksela izmérs) un spektralo
iz8kirtsp&jai 15 nm (spektralas joslas platums). Spektralie attéli tiek uznemti ar
10 nm soli, nodro$inot 51 spektrala attéla masiva iegi$anu spektra diapazona
450-950 nm.

Viena mérjjuma veiksanas ilgums ir lidz 3 min., kur lielaka dala laika tiek
veltita kameras pozicionésanai un references mérjjumiem, bet attéla uznemsanai
mazak par 1 min.

3.1.2.RGB attélosanas ierice ar gaismas dioZu gredzena apgaismojumu

Izveidota RGB attélo$anas ierice (3.2.a attéls) sastav no RGB CMOS sensora
USB uEye LE (IDS Imaging Development Systems, GmbH, Vacija), RGB gaismas
diozu (PLCC-6 SMD 5050 RGB LED no Hangzhou Hangke Optoelectronics Co.,
Ltd., Kina) gredzena un krustiski orientétiem polarizatoriem tie$i atstarotas
gaismas nofiltrésanai [P3, P9, P10]. Ierice ir pielagota konstantai darba distancei
3 cm, izmantojot distanceru. legutais redzes lauks ir 3 x 3 cm un telpiska iz-
gkirtspéja 0.05x0.05 mm attéla pikselim. RGB kamera tiek savienota ar datoru,
izmantojot USB portu. Kameras darbiba tiek nodrosinata pie konstantiem
iestatijumiem. Telpa tiek aptumsota mérijumu veik$anas laika, lai samazinatu
apkartéjas gaismas ietekmi. Viena mérijuma veiksanas ilgums ir lidz 10 s, kur
lielaka dala laika tiek veltita kameras pozicioné$anai, bet attéla uznemsanai
mazak par 1 s. RGB attélosanas ierice var tikt darbinata divos rezimos - attélu
un video uznemsanai.
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3.2. attéls. RGB attélosanas ierice - fotoattéls ar galvenajam komponentém (a) un
spektralas jutibas raksturlikne (b), izmantojot RGB gaismas diodes (pilna linija) un
baltas gaismas diodes (raustita linija) [P6, P9].
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RGB kameru var uzskatit var vienkar$u multispektralu attélosanas ierici, kas
spé&j uznemt tris spektralos attélus vienlaicigi - R jeb sarkanais kanals var tikt
attiecinats 600...700 nm spektralam diapazonam, G jeb zalais — 500...600 nm
un B jeb zilais - 400...500 nm. Ja ari apgaismojums ir noteikta spektra josla
(pieméram, izmantojot krasu LED), spektralo attélu skaitu var batiski palielinat.
RGB attélosanas ierices spektrala jutiba tiek aprékinata, sareizinot RGB kameras
spektralo jutibu un gaismas avota starojuma spektru, paradita 3.2.b attéla. RGB
gaismas diozu izvéle baltas gaismas dioZu vieta pamatojama ar labaku spektralo
iz8kirtspéju — Saurakiem ierices spektralas jutibas raksturliknes pikiem [P9].

3.1.3.RGB attélosanas ierice ar lazera apgaismojumu

RGB attélosanas ierices pielagosanai fluorescences [P4, P8], lazerspeklu
[P12], ka ari eritémas indeksa [P15] attélosanas mérjjumiem apgaismojums tiek
nodrosinats ar izvérstu lazera staru, pieméru skatit 3.3. attéla. Atbilstoss lazers
tiek izvéléts atkariba no pielietojuma.

Autofluorescences fotoizbalesanas parametru kartéSanai [P8] un adas
»fotoatminas” efekta demonstré$anai [P4] tika izmantoti 405 vai 532 nm lazeri
(jaudas blivums = 20 mW/cm?). Starojuma pievadiSanai tiek izmantota optiska
$kiedra, bet léca virsmas laukuma izgaismog$anai (3.3. attéls). Optiskais stikla
filtrs, kas absorbé starojumu < 500 nm tiek novietots pirms kameras objektiva
atstarota lazera starojuma nofiltrésanai. Pirmajas RGB attélosanas ierices ver-
sijas attélu iegtiSanai tika izmantota fotokamera Canon EOS 400D, vélak tika
izvéléta kompaktaka RGB kamera USB uEye LE.

Optiska Skiedra
Lazers
Léca
RGB fotokamera
Optiskais
filtrs Dators

Audu paraugs
(piem., ada)

3.3. attels. RGB attélosanas ierice autofluorescences fotoizbalésanas parametru
kartésanai [P8].

Lazerspeklu attélosana (LASCA) [P12] ka gaismas avots tiek izmantots
650 nm lazerdiodes modulis (jauda < 5 mW). Laukuma apgaismo$anai lazer-
diodes starus fokuséjosa léca tiek nopemta. 650 nm atbilst redzamas gaismas
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spektra dalai, tatad ir uztverams ar jebkuru komerciali pieejamu kameru bez
infrasarkana filtra nopems$anas. CMOS kameras iestatljumi ir konstanti visa
mérijuma laika ar ekspozicijas laiku 5 ms [45].

Sads vienkar$s metodes tehnologisks risinajums lauj to savietot ar ieprieks-
minéto RGB attélosanas ierici, vai arl izmantot mobilaja telefona iebavéto
kameru. LASCA istenosana ar mobila telefona (LG P500 modelis) kameru ari
tika testéta — $aja gadijuma uznemtie fotoattéli un video tika parsatiti talakai
apstradei uz datoru, bet to ir iespéjams veikt ari viedtalruni.

Hemoglobina izmainu detektésanai bihromatiska apgaismojuma [P15]
tika izmantoti 532 un 635 nm lazeri (jauda < 10 mW). Starojuma pievadiSana
tiek nodrosinata ar Y veida optisko Skiedru, bet laukuma izgaismo$ana ar lécu
un difuzoru. Lazeru izvéle pamatota ar to, ka 532 nm diftizi atstarota gaisma tiek
galvenokart uztverta G jeb zalaja kanala, bet 635 nm - R jeb sarkanaja kanala.
Kanalu parklasanas $ada gadijuma ir minimala, nodrosinot divkanalu spektralo
momentuznémumu [P16, P17]. RGB attélosana ar vairaku lazeru apgaismojumu
paver jaunas iespé&jas multispektralu attélu masivu momentuzpemsana [P16,
P18].

3.2. Metodes

Izveidotas un pilnveidotas 5 jaunas metodes adas parametru izpétei un
kartésanai.

3.2.1. Adas hromoforu koncentracijas kartésana ar spektralas
attélosanas metodi

Adas hromoforu koncentracijas noteik§anas pamata izmantota regresijas
analize remisijas spektraliem datiem spektra diapazona 500-700 nm [P1, P7].
Attélu priekSapstrades posma uznemtais spektralo attélu masivs no intensitates
vértibam I tiek izteikts optiska blivuma vértibas OD, izmantojot vienadoju-
mu (2.2.). Balta reference tiek izveidota no balta papira lapam (90% + 4%
atstaro$anas spektra diapazona 500-700 nm). Ja baltas references attéla vieta
tiek izmantotas I, vértibas no normalas (neierosinatas un nebojatas) adas, tad
spektralo attélu masivs no intensitates vértibam I tiek izteikts optiska blivuma
starpiba AOD - vienadojums (2.3.).

Vajadzibas gadjjuma kustibas artefaktu novérsanai tiek veikta spektralo at-
télu masiva stabilizacija, izmantojot MultiStackReg, Image Stabilizer rikus Iimage]
programma.

Tris hromoforu absorbcijas modeli adas optiska blivuma spektrs var tikt
izteikts ka galveno adas hromoforu (melanina, oksi- un deoksihemoglobina)
absorbcijas spektru summa - vienadojums (2.7.).

Optiska blivuma starpibas AOD modeli var nenemt véra fona signalu cqg»
tada gadijuma tris hromoforu absorbcijas modeli var izteikt:
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AOD,icea(A) = (Ao, - €x0,(A) + Acyy - €y (A) + Ay €3a(A)) - d(A) (3.1

kur Acpyo, Acy, and Acy, ir attiecigo hromoforu koncentracijas izmaina attieciba
pret referenci - normalu adu, pielaujamas arl negativas vértibas. Ja kadas adas
hromoforas koncentracijas izmainas netiek paredzétas, tad to ir iespéjams iz-
nemt no vienadojuma, piem., melaninu oklizijas testos vai asinsvadu veidojumu
terapijas monitoringa. Turpreti sasitumu (zilumu) novérté$ana modelis var tikt
papildinats ar citu adas hromoforu - bilirubinu, kas ir hemoglobina sabruksanas
blakusprodukts un pieskir zilumiem dzeltenigo krasu [P5].

Izmantojot mazako kvadratu metodi, katra attéla pikseli tiek atrastas atbil-
stosas hromoforu koncentracijas un fona signala vértibas, pie kuram modelétais
OD/AQOD spektrs ir maksimali lidzigs mérjjumos iegiitajam OD/ AOD spektram.

Adas molarie absorbcijas spektri tiek nemti no literatiras datiem [3, 13].
Tos iespéjams aproksimét ar vienkar$am analitiskam izteiksmém (3.4. attéls) —
oksihemoglobina molaro absorbcijas spektru ar tris Gausa izteiksmju summu
(R*po, = 0.9988) un deoksihemoglobina ar divu Gausa izteiksmju summu
(R%y, = 0.9973), bet melaninu ar eksponentfunkciju (R%, = 0.9973) [P1]. Sada
pieeja lauj samazinat datu apstrades laiku.
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3.4. attéls. Oksihemoglobina (a) un deoksihemoglobina (b) tabularo molara
absorbcijas spektra datu aproksimacija ar Gausa izteiksmém spektra diapazona
500-700 nm [P1].

Kopéja hemoglobina koncentracijas vértiba var tikt aprékinata ka oksi- un
deoksihemoglobina koncentraciju vértibu summa:

Cub = Cubo, T Cap - (3.2)

Adas hromoforu koncentracijas relativas vértibas tiek aprékinatas katra attéla
pikseli, izmantojot MatLab programmu, izteiktas hromoforu sadalijuma kartés.
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Determinacijas koeficients R?, kas raksturo korelaciju starp modeléto un
mérijumos iegito OD spektru, var tikt izmantots vajas korelacijas regionu
nofiltrésanai [P7]. Pieméram, 3.5. attéla oksihemoglobina sadalijuma karté
fona esosai galda virsmai tiek aprékinatas noteiktas hromoforas koncentracijas
vértibas, tomér R? sadaljjuma karté redzams, ka fonam ir vajaka korelacija starp
modeléto un mérijumos iegiito OD spektru. Izvéloties sliek$na limeni R* > 0.97,
iespéjams nofiltrét fona esos$u galda virsmu.

Krasu attéls HbO, kae

%

3.5. attéls. Fona nofiltré$ana oksihemoglobina sadalijuma kartei, izmantojot
determinacijas koeficienta R* masku (R? > 0.97) [P7].

Multispektrala attélo$ana iespé&jams iegtt attélus Sauram spektra joslam,
tomér tas ir saistits ar ilgaku meérijumu laiku un datu apstradi. RGB attélosana
ir vienkarsaks spektralas attélosanas risinajums, kur tiek iegits spektralo attélu
masivs tris spektralos kanalos — R, G un B. Intensitates attéli tiek izteikti optiska
blivuma starpibas AOD attélos, par referenci nemot normalas adas vértibas. Tris
linearu vienadojumu sistéma tiek izmantota adas hromoforu koncentracijas
izmainu aprékinasanai un izteikta matricas forma [P3, P10]:

AODR)]  [ewmou(®) - d(®)  ea(R)-d(R)] 1

AOD(G)| = |em0,(G) - d(G)  &u(G) - d(G)] x [ Hboz]

AOD(B)|  |emo,(B) - d(B)  eu(B)-d(B)| L (3.3)

Minétaja gadijjuma RGB attélosanas sistéma bija paredzéta hemoglobina
izmainu karté$anai — melanina koncentracijas izmainas netika paredzétas, tapéc
attieciga hromofora var tikt ignoréta. Turpreti sasitumu (zilumu) novértésana
modelis var tikt papildinats ar citu adas hromoforu - bilirubinu.

Gaismas iespiesanas dziluma korigétas molaras absorbcijas koeficientu vér-
tibas ¢ - d katram krasu kanalam tiek aprékinatas no tabulariem datiem [3, 13],
nemot véra RGB attélosanas sistémas spektralo jutibu ka svara koeficientus.
Iepriek§minétais matricu vienadojums (3.3.) konkrétai RGB attélosanas sistémai
tiek izteikts [P3]:
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AOD(R) 898  21.49 A
AOD(G)| = |46.83  49.48 x[ H"OZ]

AOD(B) 3249 2678 | (Ao (34.

kur AOD ir mérijumos iegtitas optiska blivuma vértibas, bet hromoforu koncen-
tracija tiek ieguta, izmantojot mazako kvadratu metodi, piemekléjot atbilstosa-
kas Ac vertibas.

Adas veidojumu vai ierosmes novéro$anai laika tiek izvéléts interesu regions
(Rol - Region of Interest), kura tiek aprékinats vidéjais OD spektrs un relativas
hromoforu koncentracijas vértibas.

3.2.2. Adas eritémas indeksa kartésana ar RGB attélosanas metodi

Eritémas indekss (EI — Erythema Index) tiek lietots ka vienkar$s un atri
aprékinams parametrs adas hemoglobina sastava novérté$anai [P9, P10]. He-
moglobinam raksturiga stipra absorbcija G jeb zalaja spektra kanala, bet vaja R
jeb sarkanaja [13]. Tapéc starpiba starp optiska blivuma vértibam G un R kana-
los var tikt izmantota hemoglobina koncentracijas novérté$anai [14], eritémas
indekss vienkarsota forma var tikt izteikts:

- ~ 1®R)

EI = OD(G) - OD(R) = 1G)° (3.5.)
kur OD ir optiska blivuma vértibas, bet I ir atstarotas intensitates vértibas attie-
cigajos krasu kanalos. Tomér péc $ada principa aprékinats eritémas indekss ir
jutigs pret citu domingjoso adas hromoforu — melaninu, kura absorbcija propor-
cionali samazinas virziena no zila (B) uz sarkano (R) spektralo regionu. Tapéc
melanina korigétais eritémas indekss var tikt izteikts ka starpiba starp optiska
blivuma vértibu G kanala un vidéjo vértibu starp B un R kanaliem:

Eritémas indekss tiek aprékinats no uznemtajiem atstarotas intensitates at-
téliem katra attéla pikseli, izteikts eritémas indeksa sadalijuma karteés.

Eritémas indeksa kontrasts (CEI - Contrast of Erythema Index) raksturo
adas viendabigumu, var tikt izmantots adas vaskularo veidojumu kvantitativai
noveértésanai [P6]. Eritémas indeksa kontrastu CEI var izteikt:

CEl = £l (3.7)

El

kur EL, un EI,,, ir attiecigi eritémas indeksa standartnovirze un vidéja vértiba
izvélétam intereSu regionam.

Adas asinsvadu veidojumiem CEI vértibas bus augstakas, salidzinot ar
normalu adu. Paredzams, ka veiksmigas fototerapijas rezultata adas asinsvadu
CEI vértibam vajadzétu samazinaties, tapéc kvantitativai fototerapijas rezultata

29



noveértéSanai butu noderigi salidzinat adas asinsvadu veidojumu CEI vértibas
pirms un péc procediiras veik$anas.

3.2.3. Galveno komponentu analizes izmanto$ana melanomas
diagnostika

Galveno komponentu analize (PCA - Principal Component Analysis) ir
alternativa un atra metode lielu datu masivu apstradei, tapéc tika izmantota
pigmentétu adas veidojumu klasifikacija un melanomas iz§kir§ana no multis-
pektralas attélosanas datiem [P13, P14]. Minétaja pieméra PCA tika izmantota
51 spektrala attéla masiva apstradei spektra diapazona 450-950 nm.

Atteélu prieksapstradé papildus attélu stabilizacijai tiek izvéléts attéla interesu
regions, kura pigmentétais adas veidojums veido 4-10% no attéla, tadéjadi ari
maksimali izgriezot énainas un liektas attéla dalas.

Lai varétu istenot PCA vektoru forma, 3D optiska blivuma attélu masivi
(divas pikselu un viena spektrala ass) tiek parveidoti 2D datu masivos (viena
pikselu un viena spektrala ass). Citiem vardiem sakot, 2D attéli tiek transforméti
1D vektoros.

Datu normalizacija tiek veikta katra spektralaja kanala, atnemot ta vidéjo
OD vertibu un dalot ar OD vértibu standartnovirzi. Normalizétas optiska blivu-
ma veértibas OD,,,,, tiek izteiktas:

oD,,. () = 9P (%EO(I;TM(M ) (3.8))

kur OD(A) ir mérijumos iegutie spektralie dati, OD,,,,(A) - vidéja veértiba un
OD,,(A) - standartnovirze attiecigaja spektralaja kanala.

Galveno komponentu analizé tiek veikta ortogonala transformacija, lai
lineari parveidotu eso$os datus ,,makoni” ortogonala koordinatu sistéma, kuru
asim atbilst galvenas komponentes (PC). PC skaits atbilst spektralo kanalu
skaitam. Pirma PC satur visvairak mainigo datu jeb informacijas, katra nakama
arvien mazak. Galvenas komponentes tiek definétas ka datu masiva kovariaciju
matricas Ipa$vektori. Kovariaciju matricu C var izteikt:

c=1 (b, 0D,,), (39.)
n

kur n ir attéla pikselu skaits, OD,,,,,! ir OD,,,,, transponéta matrica. Ipagvektoru
matrica V tiek aprékinata, izmantojot singularo vértibu dekompoziciju kovaria-
ciju matricai. 2D galveno komponentu datu masivs PC tiek izteikts:

pC=0D,,, V. (3.10.)

Parveidojot telpiskas dimensijas 1D vektoru 2D attélos, tiek iegtts 3D attélu
masivs ar divam telpiskam dimensijam un tre$o PC dimensiju. Ta ka lielaka dala
datu variacijas tiek raksturota ar pirmo un dazam tai sekojo$ajam komponentém,
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tad tas parasti tiek izmantotas datu analizei. Paréjas PC parasti raksturo sikas
detalas — parsvara troksni.

Klinisko datu apstradé tika konstatéts, ka informativakas un noderigakas
galvenas komponentes ir pirmas divas - PCI un PC2. PCI var tikt izmantota
pigmentétu adas veidojumu robezas noteiksanai, bet PC2 - aizdomigo veidoju-
mu izgkirSanai [P13].

Algoritma shéma automatiskai pigmentétu un aizdomigu adas regionu
iezimé$anai paradita 3.6. attéla [P14]. Pirmaja soli tiek aprékinatas PC1, PC2
un vidéja OD veértibu sadalijjuma kartes izvélétajam intere$u regionam. Vidéja
OD sadalijuma karte tiek aprékinata no visa spektralo attélu masiva, reprezenté
vid&jo absorbciju spektra diapazona 450-950 nm. Ta tika izvéléta precizakai
pigmentétu adas veidojumu robezas noteikanai, jo PCI médz ietekmét virsmas
izliekuma un énu raditi artefakti.

Otraja soli tiek aprékinatas parametru PCI, PC2 un vidéja OD maskas,
izmantojot noteiktas slieksna vértibas, bet tresaja soli — galiga maska, kas iezimeé
aizdomigo adas veidojuma laukumu. Lai attéla pikselis tiktu ieziméts ka aizdo-
migs (Suspicious), jaizpildas trim nosacfjumiem:

PC1<0
Suspicious = PC2>0
OD > OD,,,, +2- 0D, , (3.11.)

kur OD,,,, un OD,, ir attiecigi vidéja veértiba un standartnovirze vidéja OD
kartei. Aizdomigie veidojuma regioni tiek ieziméti dzeltena krasa, bet paréjais
pigmentétais laukums zala.

Solis 1 Solis 2 Solis 3 Solis 4
PC1 karte

Spektralo N | ’ Melanomas
attélu ‘ . ‘ krasu attéls
masivs . PC2 karte PC2 >0 Galiga maska ar masku

10 S
. 10 T L
’ Vid. OD karte OD > ODmean + 2*ODstd
0.8
0.6 M
S |3
0.2

3.6. attéls. Algoritma shéma automatiskai pigmentétu un aizdomigu adas regionu
iezimé$anai [P14].
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PCA prieksrociba ir atrdarbiba - ja attélu masiva ielasiSana MatLab vidé
aiznem mazak par 3 s, tad PCA veik$ana — mazak par 1 s. Tadéjadi iespéjams
istenot datu apstradi tuvu realam laikam.

3.2.4. Adas apasinotibas novértésana ar lazerspeklu attélosanas metodi

Adas apasinotibas jeb asins plismas optiska novérté$ana var tikt veikta ar
lazerspeklu attélosanas (LASCA - Laser Speckle Contrast Analysis) metodi, iz-
mantojot RGB attélo$anas ierici ar lazera apgaismojumu [P12]. Mobila telefona
kamera ari tika testéta minétas metodes isteno$anai. Metode var tikt izmantota
ka papildinajums adas hromoforu karté$anai vai eritémas indeksa noveérté$anai,
sniedzot papildus informaciju par adas asins plasmu.

LASCA pamata ir lazera starojuma raditds interferences ainas analize.
Apgaismojot adas virsmu ar lazera starojumu, interferences dél tiek novérots
graudainums jeb spekli, kas ir intensitates maksimumi. Nekustigiem objektiem
$ie spekli ir labi izteikti, bet kustigiem objektiem sapliist, samazinot kontrastu.
Asins kermenisi ir kustigas dalinas ada. Adas apasinotibu raksturojoss parametrs
asins plasma (BF - Blood Flow) ir apgriezti proporcionala speklu kontrastam
(SC - Speckle Contrast) [45]:

BF=1L . (3.12.)
SC
Speklu kontrasts SC kada intere$u regiona var tikt izteikts ka signala stan-
dartnovirzes un vidéjas vértibas attieciba, ir robezas no 0 lidz 1 [45]:

sc= std (3.13)

mean

Asins plismas izmainu novérsanai laika tiek izvéléts 100x100 pikselu vai
lielaks intere$u regions. Bet asins pliismas kartéjuma iegaiSanai tiek izmantota
10 x 10 pikse]u loga skenésana.

3.2.5. Autofluorescences fotoizbalésanas parametru novértésana ar RGB
attéloSanas metodi

RGB attelosanas ierice tika pielagota un izmantota autofluorescences
fotoizbalésanas parametru kartéanai [P8], ka ari adas ,fotoatminas” efekta
demonstrésanai [P4].

Autofluorescences ierosmei un fotoizbaléSanas parametru karté$anai tika
izmantots 405 nm lazers. Autofluorescences spektrs un katra RGB kameras
krasu kanala spektrala jutiba paradita 3.7. attéla. Vislielaka autofluorescences
signala intensitate tiek novérota G spektralaja anala, to spektrali var raksturot
ar maksimumu pie 540 nm un joslas platumu 520...580 nm. R kanals atbilst
maksimumam pie 600 nm un joslas platumam 570...630 nm, bet B kanals —
maksimumam pie 520 nm un joslas platumam 510...540 nm.
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3.7. attéls. Adas autofluorescences intensitates spektrs un atbilstosa spektrala jutiba
katra krasu kanala.

Autofluorescences fotoizbalésanas novérosanai attéli tiek uznemti 15 s ar
atrumu 3 kadri sekundé. Attélu uznemsana tiek sakta lidz ar lazera starojuma
ieslégsanu. Mérijumi tiek veikti aptumsota telpa.

Katrs krasu kanals tiek analizéts atseviski. AF intensitates fotoizbalésanas
likne vienkarsaka veida (pirmajam 10-15 sekundém) var tikt aproksiméta ar
eksponentfunkciju:

W=1I-¢r, (3.14))

kur 7 ir AF fotoizbalésanas konstante, t — laiks un I, — intensitate. Nelineara
mazako kvadratu metode tiek izmantota fotoizbalésanas konstantes noteiksanai
katra attéla piksell. Tomér So eksponentvienadoju iespéjams izteikt lineara
vienadojuma:

In(I(t)) = In(1,) - -* . (3.15.)

T

Tas lauj izmantot linearo mazako kvadratu metodi nelinearas vieta, tadéjadi
manami uzlabojot attélu apstrades atrumu.

Tegutas fotoizbalésanas konstantes vértibas t tiek izteiktas un reprezentétas
parametra kartés.

3.3. Testa in vivo mérijumi

Testa in vivo mérijumos laboratorijas apstaklos tiek izmantotas ierosmes ar
paredzamu adas reakciju, lai parbauditu mérierices un metodes. Mérjjumi tika
veikti brivpratigiem dalibniekiem, tos informéjot par procediru un gaidamo
adas reakciju.
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3.3.1. Okluazijas tests

Ar mangeti aizspiezot aug$delma asinsvadus var novérot asinsrites apsta-
$anos (oklaziju) roka. Atkariba no pielikta spiediena tiek pamakta arteriala
(160...200 mm Hg) vai venoza (80...100 mm Hg) oklazija. Oklazijas ilgums
testa laika tika ieturéts 1...3 min. intervala [P1, P3, P7, P9, P10, P12, P15].

Arterialas oklazijas laika var novérot oksihemoglobina koncentracijas
samazinasanos, bet deoksihemoglobina koncentracijas pieaugumu, kas izpauzas
ka skabekla limepa samazinasanas. Kopéjais asins tilpums batiski nemainas,
iespéjama palielinasanas oklazijas veik§anas sakumposma, palielinot spiedienu
manseté, kamér artérijas vél nav aizspiestas. Péc oklazijas nonemsanas vérojams
strauj$§ oksihemoglobina koncentracijas pieaugums un deoksihemoglobina
koncentracijas samazinasanas, ka ari islaicigs kopéja hemoglobina limena
pieaugums. Arteriala oklazija ir popularakais laboratorijas tests iericém, kas
paredzétas adas asinsrites parametru in vivo noteik$anai.

Venozas oklazijas laika novérojams kopéja asins tilpuma pieaugums. Ta ka
izejosa asinsrite ir noslégta, bet skabeklis tiek patéréts, tad deoksihemoglobina
ipatsvars kopéja asins tilpuma palielinas. Péc okliizijas nonemsanas vérojams
strauj$ kopéja asins tilpuma samazinajums, atgrie$anas pirms oklazijas stavokli.

3.3.2. Ultravioleta (UV) starojuma ierosme

UV ierosmé iespéjams noveérot izteiktu adas apsartumu jeb eritému vairakas
stundas péc ierosmes veiks$anas [P1, P7, P10]. Turpmakajas dienas apsartumu
nomaina adas pigmentacijas (melanina koncentracijas) palielinasanas. UV
starojuma ierosme ir populars laboratorijas tests iericém, kas paredzétas adas
hromoforu koncentracijas kartésanai.

UV ierosmei tika izmantota bezelektrodu augstfrekvences izlades dzivsudra-
ba lampa ar izteiktu UV-C piki pie 253.7 nm. Ierosmes laukums uz adas bija ap-
tuveni 1 x 1 cm. Starojuma dozas variésanai tika izmantots dazads apstaro$anas
ilgums (0.5, 1.0, 1.5 un 2.0 minttes). Adas apsartums visos ierosmes gadijumos
tika novérots 2 h péc apstarosanas veiksanas, nakamajas dienas ierosinatas adas
krasa mainijas no tumsi sarkanas uz tumsi branu, palielinoties pigmentacijas
limenim un samazinoties apsartumam.

Tris mérijumu sérijas tika veiktas pirmaja diena (2, 4 un 8 h péc ierosinaju-
ma), lai novérotu apsartuma veido$anos, ka ari tris mérijumu sérijas turpmakajas
dienas (1, 2 un 4 dienas péc ierosinajuma), lai novérotu melanina koncentracijas
izmainas.

3.3.3. Siltuma tests

Siltuma testa laika iespéjams panakt lokalu adas asinsvadu paplasinasanos,
kas izpauzas ka paaugstinats hemoglobina koncentracijas limenis — parsvara
uz oksihemoglobina rékina. Attiecigd kermena vai adas dala tiek iegremdéta
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vai nonak saskarsmé ar siltu adeni (40...50 °C) uz 1...3 minatém. Asinsvadu
paplasinasanas novérojama uzreiz péc siltuma pievadiSanas, saglabajas vairakas
mindtes [P3].

3.4. Kliniskie in vivo mérijumi

Kliniskie in vivo mérijumi ir veikti ar LU EKMI zinatniskas izpétes Etikas
komisijas atlauju Lazerplastikas klinika, Veselibas centra 4 un Latvijas Onkologijas
centra. Katrs pacients tika informéts par procediiru un dalibas brivpratigumu
pirms katra mérijuma, rakstiski apliecinaja savu piekrisanu.

Visi mérijumi tika veikti aptumg$ota telpa, lai iespéjami samazinatu
apkartéjas gaismas ietekmi uz mérijumu rezultatu.

3.4.1.Adas veidojumu klasifikacija un melanomas izgkirsana

Kopuma tika veikts 221 adas veidojuma mérijums ar multispektralo attélo-
$anas iekartu, no kuriem 31 bija melanoma, 158 labdabigi pigmentéti veidojumi
un 32 asinsvadu veidojumi [P2, P13, P14].

3.4.2. Adas asinsvadu veidojumu fototerapijas efektivitates novértésana

Adas asinsvadu fototerapijas monitoringa mérijumi tika veikti Lazerplasti-
kas klinika ar RGB attélosanas iekartu ar RGB gaismas diozu gredzenu, kopa
akcija iesaistot 45 brivpratigos. 31 brivpratigajam tika veikta pilna tris mérijumu
sérija — pirms, uzreiz péc un ménesi péc fototerapijas [P6, P11].
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4, Galvenie rezultati un to analize

4.1. Adas hromoforu koncentracijas kartésana un pielietojums
adas veidojumu klasifikacija

Adas hromoforu kartésana ar multispektralo ierici tika parbaudita testa
in vivo mérijjumos - pirksta okliizijas un UV starojuma ierosmé [P1, P7], lai
veélak veiktu klinisko aprobaciju adas veidojumu klasifikacija [P2].

Pirksta okluzijas testa rezultats [P7] redzams 4.1. attéla. Oksihemoglobina
koncentracija strauji samazinas (lidz pat 10% no normalas adas limena) okli-
zijas laika attiecigaja pirksta, ka ari novérojams hromoforas koncentracijas pie-
satinajums (lidz pat 200%) uzreiz péc oklazijas nonemsanas. Novérotais sakrita
ar gaidamo rezultatu un apliecina, ka metode var tikt izmantota hemoglobina
izmainu novéro$anai.

Norm cupo2
Arteriala okltzija [rel.é/]

4.1. attéls. Oksihemoglobina koncentracijas kartes okluzijas testa veik$anas laika;
krasu skala atbilst pret normalu (neierosinatu) adu normétam vértibam, kur 1 atbilst
normalas adas oksihemoglobina vértibam [P7].

Ultravioleta (UV) starojuma ierosmes testa rezultats [P7] paradits 4.2. at-
téla. Minimals adas apsartums tika novérots 2 stundas péc UV ierosinajuma
veik$anas visos testa laukumos, kluva izteiktaks atbilstosi pieliktajai starojuma
dozai. Maksimali palielinata oksihemoglobina koncentracija (lidz pat 250%
3. adas tipam, 200% 2. adas tipam) un deoksihemoglobina koncentracija (lidz
pat 50%) tika novérota 8 h péc ierosindjuma veiksanas. Izteiktaks apsartums tika
noverots lielakam ierosmes UV dozam (1.5 un 2.0 min.). Manami at8kirigi me-
lanina koncentracijas limeni tika novéroti dazadiem adas tipiem - 3. adas tipam
melanina koncentracija bija = 1.5 reizes lielaka, neka 2. adas tipam. Nozimigs
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melanina koncentracijas palielinajums tika novérots otraja diena péc ierosinaju-
ma 3. adas tipam, ceturtaja diena 2. adas tipam. Novérotais apliecina, ka metode
var tikt izmantota ari melanina izmainu novéro$anai.

a) 3. adas tips b) 2. adas tips

8 stundas 2 dienas 4 dienas 8 stundas 2 dienas 4 dienas
Krasu attéli

'asane 88N sana
Oksihemoglobins ~ Crio2 [rel.ys.]

Cwel [rel. V ]

4.2. attels. Adas hromoforu koncentracijas kartes 8 stundas, 2 un 4 dienas péc UV
starojuma ierosinajuma - 3. adas tipam (a) un 2. adas tipam (b). Krasu skala atbilst
pret normalu (neierosinatu) adu normétam vértibam, kur 1 atbilst normalas adas
oksihemoglobina vértibam [P7].

Adas veidojumu klasifikacijai kliniskos in vivo mérijumos [P2, 92] tika
aprékinatas hromoforu koncentracijas vértibas katram veidojumam (16 melano-
mam, 158 labdabigiem pigmentétiem veidojumiem un 32 asinsvadu veidoju-
miem). Deoksihemoglobina un melanina korelacijas grafikos (skatit 4.3.a attélu)
varéja novérot labako iz8kir§anu starp atskirigajam veidojumu grupam. Ka para-
metrus izvéloties koncentraciju vértibu starpibas salidzinajuma ar normalu adu
(4.3.b attéls), iespéjams novérot vél labaku adas veidojumu grupésanos ,,punktu
makonos”. No grafikiem redzams, ka péc deoksihemoglobina koncentracijas
vértibam var labi izskirt asinsvadu veidojumus, bet melanina vértibas var but
noderigas melanomas izskir§anai. Melanomam raksturigas augstas melanina
koncentracijas vértibas, bet zemas deoksihemoglobina. Divas strutojosas mela-
nomas (M1 un M2) atrodamas asinsvadu veidojumu ,,makonT’, bet divas citas
melanomas (M3 un M4) starp labdabigiem pigmentétiem veidojumiem. Viens
névuss atrodams melanomu ,,makoni” apmatojuma radita artefakta dél.
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4.3. attéls. Deoksihemoglobina un melanina koncentraciju korelacijas grafiks (a) un
atbilsto$s koncentraciju starpibu attieciba pret normalu adu korelacijas grafiks (b)
tris adas veidojumu grupam - melanomam, labdabigiem pigmentétiem un asinsvadu
adas veidojumiem. M1, M2 ir strutojosas melanomas uz muguras un pédas,

M3 ir melanoma uz pédas, M4 ir melanoma uz muguras, N ir labdabigs névuss ar
apmatojumu [P2].

Adas hromoforu karté$ana ar RGB attelosanas ierici tika parbaudita
laboratorijas testa mérjjumos - arterialas un venozas oklazijas un siltuma tests
[P3, P10], ka ari kliniskos mérjjumos adas asinsvadu veidojumu fotote—rapijas
monitoringa [P11].

Arterialas un venozas oklazijas testa rezultats [P3] redzams 4.4. attéla.
Hemoglobina koncentracijas izmainu grafiki attieciba pret normalas adas limeni
tika aprékinati no plaukstas aizmuguréjas virsmas. Sagaidama aina tika noveé-
rota gan arterialas, gan venozas oklazijas testa laika. Arterialas oklazijas laika
oksihemoglobina koncentracijas limenis strauji kritas, bet pieauga deoksi—he-
moglobina, pretéja aina tika novérota péc okluzijas nonemsanas (4.4.a attéls).
Tika novérots ari izteikts kopéja hemoglobina limena pieaugums péc okluzijas
nonemsanas. Venozas okliizijas laika tika novérots strauj$ deoksihemoglobina
un kopéja hemoglobina koncentracijas pieaugums, ka ari sistémas atgrieSanas
lidzsvara stavokli péc oklazijas nonemsanas (4.4.b attéls). Novérotais sakrita
ar gaidamo rezultatu un apliecina, ka metode var tikt izmantota hemoglobina
izmainu novéro$anai.

Siltuma testa laika [P3] tika ierosinata lokala (rokas pirksta) adas asinsvadu
paplasinasanas, skatit 4.5. attélu. Ierosinajumam paklautaja pirksta tika novérots
kopéja hemoglobina un oksihemoglobina koncentracijas pieaugums, bet ne-ie-
rosinata pirksta $is vértibas saglabajas normalas adas limeni visu mérijumu
laiku. Novérotais atbilda gaidamajam rezultatam, apliecinot metodes potencialu
siltuma testu monitoringam, kuros paslaik parasti tiek izmantota lazera Doplera
perfuzijas attélosana.
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4.4. attéls. Oksihemoglobina, deoksihemoglobina un kopéja hemoglobina
koncentracijas izmainas attieciba pret normalu adu arterialas oklazijas (a) un venozas
oklazijas (b) testu laika.
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4.5. attéls. Oksihemoglobina, deoksihemoglobina un kopéja hemoglobina
koncentracijas izmainas siltuma testa laika ierosinajumam paklauta ada (pa kreisi) un
neierosinata ada (pa labi).

Adas asinsvadu veidojumu fototerapijas monitoringa [P11] tika skatita
telangiektazija pirms, uzreiz péc un ménesi péc terapijas. RGB attélosanas meto-
de tika izmantota adas hromoforu kar$u iegtisanai, bet multispektrala attélosana
references optiska blivuma spektru novértésanai interesu regionos, skatit 4.6. at-
télu. Tipisks adas asinsvadu veidojums telangiektazija (v1) ir tumsaka un sartaka
krasa salidzinajuma ar apkartéjo adu (nl). Izteikti tumsaks apgabals ir novéro-
jams veidojuma centra. No optiska blivuma spektra (4.6.a attéls) redzams, ka
paaugstinata absorbcija atbilst hemoglobina raksturigajiem absorbcijas pikiem
starp 500...600 nm.

Péc fototerapijas (1064 nm Nd:YAG lazers, impulsa energija 160 J/cm?
un ilgums 15 ms) tiek novérots apsartums gan asinsvadu veidojuma (v2), gan
apkartéja ada (n2). Telangiektazijas centrs izskatas daudz tumsaks - pelécigs vai
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pat melns, jo asinsvadi ir iznicinati $aja vieta. Ari optiska blivuma spektrs ir
manami mainijies, palielinoties absorbcijai spektra regiona 600...800 nm.

Kopéja hemoglobina koncentracijas kartés telangiektazija redzama ka
spozs punkts ar paaugstinitam parametra vértibam, kas samazinas péc tera-
pijas (4.6.b attéls). Kopéja hemoglobina koncentracijas kartes péc butibas var
tikt attiecinatas uz eritémas indeksa kartém. Vieta, kur asinsvadi ir iznicinati,
novérojams oksihemoglobina koncentracijas kritums, bet paaugstinatas parame-
tra vértibas novérojamas apkartéja ada. Oksihemoglobina novértésana sniedz
papildus informaciju par adas stavokli, dzivotspéju.
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4.6. attéls. Telangiektazija: optiska blivuma spektri intereSu regioniem (a) un
hemoglobina koncentracijas izmainu kartes (b) pirms, uzreiz péc un ménesi péc
fototerapijas [P11, P6].

4.2. Adas eritémas indeksa kartésana un pielietojums adas
asinsvadu veidojumu fototerapijas efektivitates novértésana

Eritémas indeksa kartes iepriek§minétajai telangiektazijai redzamas
4.7.a attéla, diezgan labi korelé ar kopéja hemoglobina kartém 4.6.b attéla. Vei-
dojums ir grati saskatams ar neapbrunotu aci ménesi péc fototerapijas. Eritémas
indeksa kontrasta (CEI) vértiba uzrada 50% uzlabojumu ménesi péc terapijas,
tadéjadi tiek dots kvantitativs novértéjums veidojuma fototerapijas efektivitatei.
25% CEI samazinajums novérojams ari uzreiz péc fototerapijas, bet ta pamata ir
apkartéjas adas apsartums [P6].

Cita asinsvadu veidojuma hemangiomas fototerapijas (1064 nm Nd:YAG
lazers, impulsa energijas blivums 160 J/cm? un ilgums 20 ms) piemeérs paradits
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4.7.b attéla. Salidzinot ar telangiektaziju, $im veidojumam sakotnéja CEI vértiba
bija 3 reizes lielaka. Saja gadijuma ménesi péc fototerapijas CEI uzlabojums

ir 72%.
a) Telangiektazija b) Hemangioma
Uzrelz péc Ménesi pec Plrms Uzreiz péc Ménesi péc
. -

CEl = 0.04 ) CEl = .(')3? CEl = 0.022 CEl=0.143 CEl =0.077 CEl = 0.040

4.7. attéls. Telangiektazija (a) un hemangioma (b) pirms, uzreiz péc un ménesi péc
fototerapijas — krasu attéli ar attiecigajam eritémas indeksa kartém un eritémas
indeksa kontrasta (CEI) vértibam [P6].

Vidéjas CEI veértibas visai kliniska pétjjuma grupai — 31 asinsvadu veido-
jumam un to apkartéjai normalai adai paraditas 4.8.a attéla. Asinsvadu veido-
jumu CEI vidéja vértiba ir daudz lielaka (= 4 reizes) par apkartéjas normalas
adas. Jamin, ka arl CEI veértibu izkliede ir lielaka, jo tika apskatiti dazada veida
asinsvadu veidojumi. CEI vértibas un ari to izkliede samazinas par = 45% péc
fototerapijas pielieto$anas. Nemainigas CEI vértibas tiek novérotas normalai
adai, iznemot uzreiz péc fototerapijas, jo apkartéja ada ir apsartusi. Ir iespéjams
noteikt CEI slieksni, kas atskir asinsvadu veidojumu no normalas adas - kon-
krétai grupai tas ir 0.03.

CEI vertibu salidzinajums pirms un meénesi péc fototerapijas paradits
4.8.b attéla. Normala ada grupéjas ap CEI vértibam = 0.02, bet asinsvadu vei-
dojumiem ir daudz augstakas vértibas, ka ari lielaka izkliede. Horizontala linija
(CEI = 0.03 péc terapijas) atdala asinsvadu veidojumus, kas sasniegusi normalas
adas CEI vértibas.

Uzlabojumi fototerapijas ietekmé var tikt izteikti ka procentuals CEI
parametra samazinajums, salidzinot CEI veértibas pirms un péc fototerapijas.
Uzlabojumu histogramma kliniska pétijuma grupai (31 asinsvadu veidojumam)
paradita 4.9.a attéla. Viena gadijuma (b1l) tika novérots negativs efekts — pato-
logisks portvina traips. Tris gadijumos uzlabojums bija zem 10% (divi gadijumi
paraditi b2 un b3 attélos). Dermatologs $os ¢etrus gadijjumus novértéja ka ,,nav
uzlabojuma”. Mazs uzlabojums (10-30%) tika novérots 6 gadijumos, nozimigs
(30-60%) 7 gadijumos un labs (> 60%) 7 gadijumos - lidzigs bija ari derma-
tologa vizualais novértéjums. 7 gadijumos fototerapija bija tik veiksmiga, ka
asinsvadu veidojuma pédas netika atrastas.
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4.8. attels. Videjas CEI vertibas visai kliniska pétijuma grupai - 31 asinsvadu
veidojumam un to apkartéjai normalai adai (a) un CEI vértibu salidzinajums pirms
un ménesi péc fototerapijas (b). Asinsvadu veidojumi attéloti sarkana krasa, bet
normala ada - melna [P6].
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4.9. attels. CEI uzlabojumu histogramma visai kliniska pétijuma grupai (31 asinsvadu
veidojums) (a) un krasu attéli neveiksmigiem fototerapijas gadijumiem (b) -
patologisks portvina traips (b1), virspuséjs vénu tiklojums (b2) un telangiektazija (b3)
[P6].

Bihromatiska lazeru apgaismojuma (532 un 635 nm) izmantosana lauj Is-
tenot spektralo attélu momentuznemsanu divos $auras joslas spektralos kanalos,
paverot iespé&ju papildus eritémas indeksa (EI) novérté$anai, noteikt ari dazado
hemoglobina paveidu relativo koncentraciju [P15]. Ta ka oksihemoglobinam
raksturiga par = 20% lielaka starpiba molara absorbcija starp 532 un 635 nm,
neka deoksihemoglobinam, tad tika paredzéts, ka arterialas okluzijas laika eri-
témas indeksa izmainas daudz vairak ietekmeés oksihemoglobina koncentracijas
izmainas — EI izmainu likne lidzinasies oksihemoglobina izmainu liknei. Arte-
rialas oklaizijas testa rezultati paraditi 4.10. attéla, kur normalizétas EI sadalijjuma
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kartes atbilst raksturigakajiem arterialas oklaizijas punktiem. Novérotais izmainu
kontrasts ir mazaks, neka oksihemoglobina koncentraciju kartém, kas iegtitas ar
multispektralas attélosanas metodi (4.1. attéls). Tika novérots ~ 30% parametra
samazinajums oklazijas laika, = 30% pieaugums péc oklazijas. Ari trok$nu lime-
nis lielaks neviendabiga apgaismojuma dé], tomér $adas pieejas prieksrociba ir
tas atrdarbiba - iespéja novértét oksihemoglobina izmainas reala laika.

Normalizétas El sadalljuma kartes Norm. El [reI v.]
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4.10. attéls. Eritémas indeksa sadalijuma kartes okluzijas testa veiksanas laika, ka ari
parametra izmainas laika tris intere$u regioniem; krasu skala atbilst pret normalu
(neierosinatu) adu normétam vértibam, kur 1 atbilst normalas adas eritémas indeksa
vértibam [P15].

4.3. Galveno komponentu analizes izmanto$ana melanomas
iz8kir$ana

Pirmo tris galveno komponentu (PC) kartes melanomai un labdabigam
névusam paraditas 4.11. attéla. PC1 kartes ir lidzigas atstarotas intensitates at-
teliem un labi izce] pigmentétos veidojumus. Apkartéjai normalai adai parasti
raksturigas pozitivas PC1 vértibas, turpretl pigmentétiem veidojumiem negati-
vas, korelé ar pigmentacijas pakapi. Adas virsmas izliekums vai nevienmeérigs
apgaismojums var radit énainus apgabalus attélos, kam raksturigas augstakas
PC1 vertibas. PC1 kartes var tikt izmantotas pigmentétu veidojumu robezu
noteik$anai [P13].

PC2 kartes ari ir lidzigas atstarotas intensitates attéliem, bet dazi apgabali
melanomas médz paradities citadak - ar pozitivam parametra vértibam pretéji
citiem pigmentétiem apgabaliem, kam raksturigas negativas vértibas. PC2 kartes
var tikt izmantotas aizdomigo apgabalu iezimé$anai un melanomas izskirSanai.
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PC3 kartés ari tiek izgaismoti dazi apgabali gan melanomas, gan labdabigos
névusos, tomér netika novérota sakariba, kas bttu noderiga melanomas izskir-
$anai. Tre$a un ari paréjas galvenas komponentes parasti raksturo mazas un
nenozimigas detalas, tai skaita ari troksni.

Melanoma
Krasu attéls PC2 PC3

10 5
. % io p ’- | 0

“ -10 -5

Névus
Krasu attéls PC3

10 5

4.11. attels. Melanomas un labdabiga névusa salidzinajums - krasu attéli un atbilstosas
pirmas tris galveno komponensu sadalijuma kartes (PC1, PC2 un PC3) [P13].

-10 -5

PC1 un PC2 korelacijas grafiks visai klinisko mérijumu grupai (125 pig-
mentéti adas veidojumi, no kuriem 31 melanoma, 59 plakani névusi un 35 iz-
virziti névusi) un normalai adai ka referencei paradits 4.12.a attéla. PC1 un PC2
vértibas aprékinatas ka vidéjas vértibas manuali izvélétam interesu regionam
veidojuma. No korelacijas grafika redzams, ka PC1 var tiks izmantots pigmenté-
tu adas veidojumu robezas noteik$anai. 3 no 125 gadijumos normalai adai bija
negativas vértibas nevienmeériga apgaismojuma dél.
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4.12. attéls. PC1 un PC2 korelacijas grafiks melanomam, plakaniem un izvirzitiem
névusiem (a) un melanomas iz$kir$anas jutiguma un specifikas atkariba no izvéléta
PC2 slieks$na limena (b) [P13].
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PC2 vértibas var tikt izmantotas melanomas izskir$anai, jo melanomam rak-
sturigas pozitivas PC2 vértibas, bet labdabigiem veidojumiem negativas. Tomeér
4 no 31 gadijuma (13%) melanomam tika novérotas arl negativas PC2 veértibas.
Viena no tam bija iz¢alojusi, bet paréjas ietekméja adas virsmas izliekuma un
apmatojuma raditi artefakti. Tomeér arl 3 no 59 (5%) plakaniem névusiem un
5 no 35 (14%) izvirzitiem névusiem PC2 vértibas bija pozitivas. Izvirzito névusu
gadijuma probléma bija to liekta virsma, kas radija artefaktus.

Melanomas izskir§anas jutiguma un specifikas atkariba no izvéléta PC2
sliek$na limena, paradita 4.12.b attéla. Izvéloties PC2 sliek$na limeni 0, tiek sa-
sniegts 87% jutigums un 91% specifika (95% plakanu névusu gadijuma un 86%
izvirzitiem névusiem).

Manuali izvéléts intereSu regions pigmentéta adas veidojuma PC vidgjas
vértibas aprékinasanai ir paklauts subjektivam novértéjumam, atkarigs no
eksperta pieredzes. Tapéc automatizéts algoritms pigmentétu un aizdomigu
apgabalu iezimésanai tika izveidots un testéts [P14].

Krasu attéli dazam melanomam un labdabigiem névusiem paraditi
4.13. attéla. Aizdomigie apgabali tiek iezIméti dzeltena krasa, bet labdabigie
pigmentétie - zala. Melanomam (a, b un ¢) dominé aizdomigie (dzeltenie) apga-
bali, turpreti névusi (d, e un f) iekrasojas labdabigi pigmentéti (zali). Tomér ari
labdabigu névusu gadijuma kads apgabals médz uzradities ka aizdomigs, piem.,
matu raditu artefaktu dél (f).

Krasu attéli

Krasu attéli ar masku

Melanomas Labdabigi névusi

4.13. attéls. Krasu attéli dazam melanomam (a, b un c) un labdabigiem névusiem (d, e
un f) un attiecigas aizdomigo apgabalu (dzeltenas) un labdabigo pigmentéto apgabalu
(zalas) maskas [P14].

Algoritms tika izmantots visas klinisko mérijjumu grupas analizei. Tika
konstatéts, ka vairuma gadijumu labdabigiem névusiem kads apgabals ar tiek
ieziméts ka aizdomigs dazadu iepriek$§minéto artefaktu dél. Tapéc aizdomigais
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apgabals tika izteikts parametra veida ka aizdomiga apgabala procentuals ipat-
svars pigmentéta apgabala, paradits 4.14.a attéla. Uz horizontalas ass attélots
pigmentéto veidojumu laukuma procentualais ipatsvars izvélétaja intere$u re-
giona (attéla), apliecinot, ka tas parsvara bija robezas starp 4...10%. Aizdomiga
apgabala ipatsvars médz but lielaks melanomu gadijumos salidzinajuma ar
névusiem, tapéc jaizvélas atbilstoss parametra sliek$na limenis veiksmigai me-
lanomu izskir§anai no labdabigiem névusiem. Melanomas iz§kir§anas jutiguma
un specifikas atkariba no izvéléta aizdomiga apgabala ipatsvara sliek$na limena
paradita 4.14.b attela. Izvéloties sliek$na limeni 30%, tiek sasniegts 87% jutigums
un 78% specifika (83% plakanu névusu gadijuma un 69% izvirzitiem névusiem).
Ari $aja gadijuma ievérojami zemaka specifika tika konstatéta izvirzitu névusu
gadijuma.
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4.14. attéls. Korelacijas grafiks starp aizdomiga apgabala ipatsvaru pigmentétaja
apgabala un pigmentéta apgabala ipatsvaru visa intere$u regiona jeb attéla (a);
melanomas iz§kirSanas jutiguma un specifikas atkariba no izvéléta aizdomiga

apgabala ipatsvara sliek$pa limena (b) [P14].

4.4. Lazerspeklu attélosanas testa meérijumi adas apasinotibas
novertésanai

Arterialas oklazijas testa rezultati lazerspeklu attélosanai (LASCA) ar
RGB attélosanas ierici paradita 4.15. attéla [P12]. Planotas asins plismas izmai-
nas tika novérotas — parametra vértibu samazinasanas (-15%) oklazijas laika
un parsatinajums (+10%) péc oklazijas nonemsanas. Asins plismas parametra
vértibas nesamazinas lidz nullei, jo speklu kontrasta vértibas varié robezas 0...1.
LASCA metode ir Joti jutiga pret adas kustibam, kas izpauzas ka palielinatas asins
plasmas parametra vértibas. Labs plismas izmainas kontrasts tiek novérots ari
attiecigajas asins plasmas karteés, kas tika aprékinatas tris zimigakajos arterialas
oklazijas punktos. 200 x 200 pikse]u kartes iegtiSanai bija nepieciesamas < 10 s.

Lidzigs rezultats tika novérots, izmantojot mobila telefona RGB ka-
meru (modelis LG P500, skatit 4.16. attélu), tomeér izmainu kontrasts bija
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mazaks — asins plismas signala samazinajums par — 5% oklazijas laika un +2%
parsatinajums péc okluzijas nonemsanas. Neparedzétas asins pliasmas signala
svarstibas saistitas ar kameras ekspozicijas pasregulaciju, jo atstarotas intensi-
tates signals samazinas oklazijas laika. Tapéc veiksmigai metodes isteno$anai
uz mobila telefona bazes jabut pilnigai kontrolei par attélu uznemsanas iesta-
tjumiem. Distancers un vienmérigaks lazera apgaismojums varétu samazinat
artefaktus, uzlabojot signala kvalitati. Reference, kas ieklauta attéla, varétu tikt
izmantota apgaismojuma intensitates korekcijai.

Arteriala okluzija

CMOS kamera
]

*~

BF [rel.v]

4.15. attels. Lazerspeklu attélosana ar RGB attélo$anas ierici — asins plismas izmainu
monitorings arterialas okliuzijas testa laika un atbilsto$as parametra kartes [P12].
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4.16. attéls. Lazerspeklu attélosana ar mobila telefona kameru - asins plismas izmainu
monitorings arterialas oklazijas testa laika un atbilstosas parametra kartes [P12].
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Speklu intensitates standartnovirzes veértiba palielinas oklazijas laika
samazinatas asins pliismas ietekmé, bet atstarotas gaismas vidéjas intensitates
vértiba samazinas skabekla samazinasanas dél. Tas skaidrojams ar desmit reizes
augstaku deoksihemoglobina absorbcijas vértibu pie 650 nm salidzinajuma
ar oksihemoglobinu. Tadéjadi asins pliismas parametrs ir jutigs pret skabekla
limena izmainam asinis — augstaks skabekla limenis pozitivi ietekmé plasmas
parametra vértibu. Skabekla limena noteiksanai asinis var tikt izmantota minéta
RGB attélosanas ierice ar divu lazeru (650 un 532 nm) apgaismojumu. Sada
gadijjuma katra lazera signals tiktu uztverts sava spektrala kanala (attiecigi
Run G).

Savainotas adas (nobrazumu) speklu un asins pliismas kartes, izmantojot
dazadas kameras, paraditas 4.17. attéla. Augstakas asins pliismas vértibas tika
novérotas nobrazuma tuvuma, noradot uz adas atveseloSanas procesu. Asins
plasmas kartes, kas uznemtas ar mobila telefona kameru, satur vairak artefaktu
(énainu apgabalu) autokorekcijas iestatjumu un nevienmeériga apgaismojuma
del.

BF [rel.v.]
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4.17. attels. LASCA izmanto$ana savainotas adas (nobrazumu) asins pliasmas
kartésanai ar RGB attélosanas ierici (krasu attéls (a), speklu attéls (b) un asins
plasmas karte (c)) un mobila telefona (modelis LG P500) kameru (krasu attéls (a),
speklu attéls (b) un asins plismas karte (c)) [P12].

Testa rezultati apliecina, ka lazerspeklu attélosana var tikt istenota vienkarsa
iericé, arl izmantojot mobila telefona kameru. Asins plasma var kalpot ka pa-
pildino$s parametrs eritémas indeksa vai hemoglobina koncentracijas kartém,
sniedzot pilnigaku adas stavokla novértéjumu.

4.5. Autofluorescences fotoizbaleésanas parametru kartésana

Autofluorescences (AF) fotoizbalé$anas parametru kartésanai tika izmanto-
ta RGB attélodanas kamera ar 405 nm lazera apgaismojumu [P8]. Spécigakais
autofluorescences signals tika novérots G kanala - = 2 reizes lielakas intensitates,
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neka R kanala un = 3 reizes lielakas, neka B kanala. AF fotoizbalé$anas konstan-
tes kartes pirksta naga pamatnei redzamas 4.18.a attéla. Kutikulai tika novérota
gan augstas AF intensitate, gan ari fotoizbalé$anas parametra veértibas. Pretéja
aina tika novérota adai pie naga, kur ir daudz kapilaru - augsta AF intensitate,
bet vaja fotoizbalésana.

Pigmentétam adas veidojumam tika novérotas gan mazakas AF intensitates,
gan ari fotoizbalé$anas parametra vértibas salidzinagjuma ar apkartéjo adu visos
spektralos kanalos (skatit 4.18.b attélu). Salidzinosi ilgais (15 s) mérijuma veik-
$anas laiks saistits ar lielaku kustibas artefaktu rasanas varbatibu, ipasi pigmen-
tétiem veidojumiem, kuriem AF intensitate ir daudz mazaka, neka apkartéjai
adai.

R
4.18. attels. Autofluorescences krasu attéls un fotoizbalésanas parametra 1/t

sadalijuma kartes R, G un B spektralos kanalos pirksta naga pamatnei (a) un
névusam (b).

RIS
0.04

a)

0.02

Ieguti fotoizbalésanu raksturojosi parametri dazados RGB kanalos, tadéjadi
demonstréjot multispektralu risinajumu, kas potenciali lautu vienlaicigi analizét
dazadu fluoroforu fotoizbaléSanu.

Adas autofluorescences intensitates atjaunosanas péc starojuma ierosmes
nenotiek uzreiz, var aiznemt pat vairakas dienas. Tapéc var uzskatit, ka adai
piemit ,fotoatminas” efekts [P4]. Lai arl AF fotoizbalésanas process ir neskaidrs,
tomér tas var sniegt adas diagnostikai noderigu informaciju [60].

AF fotoizbalésanas parametru kartes var sniegt papildinosu informaciju par
adas fluoroforu struktaram, tikt izmantotas multimodalu pieeju izveido$anai
kopa ar adas hromoforu sadalijjuma kartém un asins plasmas kartém.



5. Kopsavilkums

Promocijas darba galvenie rezultati ir sekojosi.
1. Pilnveidota un eksperimentali aprobéta adas hromoforu karté$anas me-
todika, izmantojot spektralo attélosanu, t.sk.:

- piedavata adas hromoforu molaras absorbcijas spektru aproksimacija ar ana-
litiskam funkcijam 500-700 nm diapazona (oksihemoglobinam ar 3 Gausa
izteiksmém, deoksihemoglobinam 2 Gausa izteiksmém, bet melaninam ar
eksponentfunkciju), kas paatrina aprékinu veiksanas procesu,

- demonstréts efekts fona un ,slikto datu” apgabalu nofiltrésanai ar determi-
nacijas koeficienta masku,

- izstradats algoritms adas vienkarsotai RGB spektralai attélosanai, pielagojot
multispektralas attélosanas algoritmu.

Secinajumi: Iegatie rezultati apliecina, ka adas hromoforu karté$ana ar multi-

spektralo attélosanu var tikt izmantota adas stavokla novérté$anai. Metodikas

isteno$ana vienkar$ota RGB spektrala attélosana uzlabo tas atrdarbibu, ka ari
pieejamibu.

2. Izveidota un eksperimentali aprobéta RGB attélo$anas metodika adas
apasinotibas novértésanai, t.sk.:

- analizéti dazadi adas apgaismojuma risinajumi, tai skaita ari bihromatisks
lazeru apgaismojums eritémas indeksa noteik$anai, ka piemérotakas izvé-
loties RGB gaismas diodes, kas nodrosina $aurakus spektralas jutibas pikus,
salidzinot ar baltam gaismas diodém.

- piedavats izmantot jaunu parametru — eritémas indeksa kontrastu ka krite-
riju atrai adas apasinotibas viendabiguma novérté$anai un adas asinsvadu
fototerapijas efektivitates novértésanai, ko iesp&jams aprékinat interesu
regionam no eritémas indeksa sadalijuma kartém.

- demonstréta adas perfazijas (asins plismas) noverté$anas iespéja ar lazer-
speklu attéloanas metodi, izmantojot RGB attélosanas ierici, ka ari mobila
telefona kameru.

- piedavats un patentéts adas multispektralas attélosanas panémiens, izman-
tojot viena RGB krasu attéla datus.

Secinajumi: RGB attélosana ir atra un vienkar$a pieeja adas apasinotibas no-

vértésanai, ar iespéju apvienot dazadas metodes multimodala risinajuma, piem.,

erittmas indeksa jeb hemoglobina koncentracijas novérté$ana ar remisijas
spektralo analizi un asins plismas novértésana ar lazerspeklu kontrasta analizi.

3. Pilnveidota un eksperimentali aprobéta RGB attélosanas metodika adas
autofluorescences fotoizbalésanas parametru kartésanai, t.sk.:

- uzlabots algoritms fotoizbalé$anas parametru kartésanai, izmantojot vienu
ekponentfunkciju autofluorescences intensitates dil$anas aproksimésanai
un piedavajot linearo mazako kvadratu metodi nelinearas vieta, tadéjadi
manami uzlabojot algoritma atrdarbibu.
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- ieguti fotoizbalésanu raksturojosi parametri dazados RGB kanalos, tadéjadi
demonstréjot multispektralu risindjumu, kas potenciali lautu vienlaicigi
analizét dazadu fluoroforu fotoizbalésanu.

Secindjumi: Autofluorescences fotoizbalé§anas parametru kartes var sniegt

papildino$u informaciju par adas fluoroforu struktaram, tikt izmantotas multi-

modalu pieeju izveidosanai kopa ar adas hromoforu sadalijuma kartém un asins
plasmas kartém.

4. Izveidotas vai pilnveidotas tris jaunas mérierices iepriek§minéto metozu
realizacijai:

- ar balta polarizéta apgaismojuma sistému aprikota multispektrala attélo-
$anas sistéma Nuance adas in vivo mérjjumu veik$anai spektra diapazona
450-950 nm,

- RGB attélosanas sistéma diftazi atstarotas gaismas mérijjumiem dazadu krasu
LED apgaismojuma,

- RGB sistéma adas fluorescences un lazerspeklu attélosanai.

Secinajumi: Multispektrala attéloSanas ierice ir vairak piemérota klinisku pétiju-

mu veik$anai tas izmaksu, ka ari darbibas atruma un értuma ierobezojumu dél.

RGB attélosanas sistéma, apvienojot vairakas metodes multimodala risinajuma,

varétu tikt attistita par komercialu produktu.

5. Ar multispektralas attélosanas metodi veikta klinisko mérijumu sérija,
ietverot 221 adas veidojumu (31 melanoma, 158 citi pigmentéti veidojumi, 32
asinsvadu veidojumi):

- demonstréta adas patologiju klasifikacijas iespéja, ka ari melanomas izskir-
$ana péc hromoforu relativo koncentraciju korelacijam — melanomam rak-
sturiga paaugstinata melanina koncentracija, ka arl samazinata hemoglobina
koncentracija.

- demonstréts alternativs atrdarbigs veids adas melanomas izskir$anai, izman-
tojot galveno komponentu analizi, kas nodrosina spektralo attélu masiva
apstradi gandriz reala laika. PC1 kartes var tikt izmantotas pigmentétu vei-
dojumu robezu noteiksanai, bet PC2 kartes aizdomigo apgabalu iezimésanai
un melanomas izskir§anai.

Secindjumi: Multispektrala attéloSana sniedz papildus iespéjas (parametrus)

adas veidojumu klasifikacija, potenciali varétu tikt istenota kopa ar jau eso$am

pieejam, pieméram, ABCD kritériju novérté$anu melanomas izskir$anai. Tomeér
ikdienas lietosanai klinika ir nepiecieSsama atrdarbigaka un létaka pieeja, ko
iespéjams varétu istenot uz RGB attélosanas bazes.

6. Ar RGB attélosanas metodi veikts 45 vaskularu adas veidojumu fototera-
pijas efekta monitorings. Demonstréta eritémas indeksa kontrasta izmantosanas
iespéja atrai proceduras efektivitates kvantitativai noveértéSanai.

Secindjumi: Eritémas indeksa kontrasts raksturo adas viendabigumu, var tikt

izmantots adas vaskularo veidojumu kvantitativai novértésanai. Sadu pieeju

iespéjams istenot gan jau uz eso$o dermoskopu, gan ari viedtalrunu bazes.

51



Izmantota literatura

[1] P. Apinis. Cilvéks. Anatomija, fiziologija, patologijas pamati. Naciondlas Medicinas
apgads un Apgads Jana séta, Riga, 1998.

[2] MedlinePlus - Skin Layers. Pieejams: http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/
imagepages/8912.htm

[3] Oregon Medical Laser Center — Optical Absorption of Melanin. Pieejams: http://omlc.
ogi.edu/spectra/melanin/index.html

[4] D.S. Rigel, R. J. Friedman, L. M. Dzubow, et al. Cancer of the Skin. Elsevier Saunders,
2005.

[5] E Nachbar, W. Stolz, T. Merkel, et al. The ABCD rule of dermatoscopy: high prospec-
tive value in the diagnosis of doubtful melanocytic skin lesions. J. Am. Acad. Derm.
30(4), 551-559, 1994.

[6] P. A. Ascierto, G. Palmieri, E. Celentanoe, et al. Sensitivity and specificity of epi-
luminescence microscopy: evaluation on a sample of 2731 excised cutaneous pig-
mented lesions. Br. J. Dermatol. 142(5), 893-898, 2000.

[7] A. A. Marghoob, K. Koenig, E. V. Bittencourt, et al. Breslow thickness and Clark level
in melanoma. Cancer 88(3), 589-595, 2000.

[8] D. L. Morton, D. G. Davtyan, L. A. Wanek, et al. Multivariate analysis of the relati-
onship between survival and the microstage of primary melanoma by Clark level and
Breslow thickness. Cancer 71(11), 3737-3743, 1993.

[9] A. Izadpanah, A. Izadpanah, ]. Kanevsky, et al. Propranolol versus Corticosteroids
in the Treatment of Infantile Hemangioma: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Plast. Reconstr. Surg. 131(3), 601-613, 2013.

[10] M. H. Niemz. Laser-tissue interactions: fundamentals and applications, 3rd edition.
Springer, 2007.

[11] Vo-Dinh. Biomedical Photonics Handbook. CRC Press, 2003.

[12] E. Kohen, R. Santus, J. G. Hirscburg. Photo Biology. Academic Press, 1995.

[13] Oregon Medical Laser Center — Optical Absorption of Hemoglobin. Pieejams: http://
omlc.ogi.edu/spectra/hemoglobin/index.html

[14] V. V. Tuchin. Handbook of Optical Biomedical Diagnostics. SPIE Press, 2002.

[15] R. R. Anderson, J.A. Parrish. The Optics of Human Skin. J. Invest. Dermatol. 77,
13-19, 1981.

[16] M. Monici. Cell and tissue autofluorescence research and diagnostic applications. Bio-
technol. Annu. Rev. 11, 227-256, 2005.

[17] R. Alfono, D. Tata, J. Cordero, et al. Laser induced fluorescence spectroscopy from
native cancerous and normal tissue. IEEE J. Quant. Electron. 20(12), 1507-1511, 1984.

[18] H. Zeng, C. E. MacAulay, B. Palcic, D. I. McLean. Laser-induced changes in autofluo-
rescence of in-vivo skin. Proc. SPIE 1882, 278-290, 1993.

[19] B. L. Diffey, R. J. Oliver, P. M. Farr. A portable instrument for quantifying erythema
induced by ultraviolet radiation. Br. J. Dermatol. 111(6), 663-672, 1984.

[20] D. Kapsokalyvas, N. Bruscino, D. Alfieri, et al. Spectral morphological analysis of skin
lesions with a polarization multispectral dermoscope. Opt. Express 21(4), 4826-4840,
2013.

52



[21] J. O’'Doherty, P. McNamara, N. T. Clancy. Comparison of instruments for in-
vestigation of microcirculatory blood flow and red blood cell concentration.
J. Biomed. Opt. 14(3), 034025, 2009.

[22] P. M. McNamara, J. O'Doherty, M.-L. O’Connell, et al. Tissue viability (TiVi) imaging:
temporal effects of local occlusion studies in the volar forearm. J. Biophotonics, 3(1-2),
66-74, 2010.

[23] L. E. Dolotov, Y. P. Sinichkin, V. V. Tuchin, et al. Design and evaluation of a novel
portable erythema-melanin-meter. Lasers Surg. Med. 34(2), 127-35, 2004.

[24] M. Moncrieff, S. Cotton, E. Claridge, P. Hall. Spectrophotometric intracutaneous
analysis: a new technique for imaging pigmented skin lesions. Br. J. Dermatol. 146(3),
448-457, 2002.

[25] L. L. Randeberg, I. Baarstad, T. Loke, et al. Hyperspectral Imaging of Bruised Skin.
Proc. SPIE 6078, 100-110, 2006.

[26] J. W. Feather, M. Haijzadech. A portable scanning reflectance spectrophotometric
using visible wavelengths for rapid measurement of skin pigments. Phys. Med. Biol.
34(7), 807-20, 1989.

[27] D.J. Clark, T. J. H. Essex, B. Carter. Skin Oxygen Saturation Imager. Adv. Exp. Med.
Biol. 428, 573-7, 1997.

[28] N. Kollias, A. Baqer, I. Sadig. In vitro and in vivo ultraviolet-induced alterations of
oxy- and deoxyhemoglobin. Photochem. Photobiol. 56(2), 223-7, 1992.

[29] E. Haggbad. In Vivo Diffuse Reflectance Spectroscopy of Human Tissue. Doctoral
Thesis, Linkoping University, 2008.

[30] M. A. Ilias, E. Haggbad, C. Anderson, E. G. Salerud. Visible, Hypesprectral Imaging
Evaluating the Cutaneos Response to Ultraviolet Radiation. Proc. SPIE 6441, 644103,
2007.

[31] P. Valisuo, I. Kaartinen, V. Tuchin, J. Alander. New closed-form approximation for
skin chromophore mapping. J. Biomed. Opt. 16(4), 046012, 2011.

[32] S. L. Jacques, R. Samatham, N. Choudhury. Rapid spectral analysis for spectral ima-
ging. Biomed. Opt. Express 1(1), 157-164, 2010.

[33] I. Nishidate, A. Wiswadarma, Y. Hase, et al. Noninvasive spectral imaging of skin
chromophores based on multiple regression analysis aided by Monte Carlo simulati-
on. Opt. Lett. 36(16), 3239-3241, 2011.

[34] L.L.Randeberg. Diagnostic applications of diffuse reflectance spectroscopy. Doctoral
Thesis, Norwegian University of Science and Technology, 2005.

[35] B. Stam, M. J. van Gemert, T. G. van Leeuwen, et al. Can color inhomogeneity of
bruises be used to establish their age? J. Biophotonics 4(10), 759-67, 2011.

[36] D. Yudovsky, A. Nouvong, K. Schomacker. Assessing diabetic foot ulcer development
risk with hyperspectral tissue oxymetry. J. Biomed. Opt. 16(2), 026009, 2011.

[37] R. Marchesini, A. Bono, M. Carrara. In vivo characterization of melanin in melano-
cytic lesions: spectroscopic study on 1671 pigmented skin lesions. J. Biomed.
Opt. 14(1), 014027, 2009.

[38] I. Nishidate, K. Sasaoka, T. Yuasa. Visualizing of skin chromophore concentrations by
use of RGB images. Opt. Lett. 33(19), 2263-2265, 2008.

[39] N. Tsumura, H. Haneishi, Y. Miyake. Independent Component Analysis of Spectral
Absorbance Image in Human Skin. Opt. Rev. 7(6), 479-482, 2000.

53



[40] W. R. Johnson, D. W. Wilson, W. Fink. Snapshot hyperspectral imaging in ophthal-
mology. J. Biomed. Opt. 12(1), 014036, 2007.

[41] L. Kong, D. Yi, S. Sprigle. Single sensor that outputs narrowband multispectral ima-
ges. J. Biomed. Opt. 15(1), 010502, 2010.

[42] J. D. Briers. Laser Doppler, speckle and related techniques for blood perfusion map-
ping and imaging. Physiol. Meas. 22(4), R35-66, 2001.

[43] M. Draijer, E. Hondebrink, T. van Leeuwen, W. Steenbergen. Twente Optical Perfusi-
on Camera: system overview and performance for video rate laser Doppler perfusion
imaging. Opt. Express 17(5), 3211-3225, 2009.

[44] M. Leutenegger, E. Martin-Williams, P. Harbi, et al. Real-time full field laser Doppler
imaging. Biomed. Opt. Express 2(6), 1470-1477, 2011.

[45] J. D. Briers. Laser speckle contrast imaging for measuring blood flow. Opt. Appl. 37
(1-2), 139-152, 2007.

[46] D. A. Boas. Laser speckle contrast imaging in biomedical optics. J. Biomed. Opt. 15(1),
011109, 2010.

[47] M. Draijer, E. Hondebrink, T. Leeuwen, W. Steenbergen. Review of laser speckle con-
trast techniques for visualizing tissue perfusion. Lasers Med. Sci. 24(4), 639-651, 2009.

[48] Y. C. Huang, T.L. Ringold, J. S. Nelson, B. Choi. Noninvasive blood flow imaging for
real-time feedback during laser theraphy of port wine stain birthmarks. Lasers Surg.
Med. 40(3), 167-173, 2008.

[49] J. Qin, R. Reif, Z. Zhi, et al. Hemodynamic and morphological vasculature response
to a burn monitored using a combined dual-wavelength laser speckle and optical mi-
croangiography imaging system. Biomed. Opt. Express 3(3), 455-466, 2012.

[50] A. Humeau-Heurtiera, G. Maheb, S. Durandc, P. Abrahamb. Skin perfusion
evaluation between laser speckle contrast imaging and laser Doppler flowmetry. Opt.
Commun. 291, 482-487, 2013.

[51] A. Steimers, M. Gramer, M. Takagaki, et al. Simultaneous Imaging of Cortical Blood
Flow and Haemoglobin Concentration with LASCA and RGB Reflectometry. Adv
Exp Med Biol. 789, 427-433, 2013.

[52] Y. Aizu, T. Hirata, T. Maeda, et al. Simultaneous imaging of blood flow and hemoglo-
bin concentration change in skin tissue using NIR speckle patterns. Proc. SPIE 7371,
73711D, 2009.

[53] R. M. Caplan. Medical Uses of the Wood’s Lamp. JAMA. 202(11), 1035-1038, 1967.

[54] Y. Bae, J. S. Nelson, B. Jung. Multimodal facial color imaging modality for objective
analysis of skin lesions. J. Biomed. Opt. 13(6), 064007, 2008.

[55] X. Han, H. Lui, D. I. McLea. Near-infrared autofluorescence imaging of cutaneous
melanins and human skin in vivo. J. Biomed. Opt. 14(2), 024017, 2009.

[56] P. M. Lane, T. Gilhuly, P. Whitehead. Simple device for the direct visualization of oral-
cavity tissue fluorescence. J. Biomed. Opt. 11(2), 024006, 2006.

[57] X. Wang, S. Bhaumik, Q. Li. Compact instrument for fluorescence image-guided
surgery. J. Biomed. Opt. 15(2), 020509, 2009.

[58] M. S. Thompson, A. Johansson, T. Johansson, et al. Clinical system for interstiti-
al photodynamic therapy with combined on-line dosimetry measurements. Appl.
Opt. 44(19), 4023-31, 2005.

54



[59] M. E. Darvin, N. N. Brandt, ]. Lademann. Photobleaching as a method of increasing
the accuracy in measuring carotenoid concentration in human skin by Raman
spectroscopy. Opt. Spectrosc. 109(2), 205-210, 2010.

[60] J. Spigulis, A. Lihachev, R. Erts. Imaging of laser-excited tissue autofluorescence
bleaching rates. Appl. Opt. 48(10), D163-168, 2009.

[61] S. G. Demos, R. R. Alfano. Optical polarization imaging. Appl. Opt. 36(1), 150-155,
1997.

[62] S. L. Jacques, R. Samatham, S. Isenhath, K. Lee. Polarized light camera to guide surgi-
cal excision of skin cancers. Proc. SPIE 6842, 684201, 2008.

[63] J. C. Ramella-Roman, K. Lee, S. A. Prahl, S. L. Jacques. Design, testing, and clinical
studies of a handheld polarized light camera. J. Biomed. Opt. 9(6), 1305-1310, 2004.

[64] R. Liao, N. Zen, X. Jian. Rotating linear polarization imaging technique for anisotro-
pic tissues. J. Biomed. Opt. 15(3), 036014, 2010.

[65] A. Safrani, O. Aharon, S. Mo. Skin biomedical optical imaging system using dual-
wavelength polarimetric control with liquid crystals. J. Biomed. Opt. 15(2), 026024,
2010.

[66] B. Farina, C. Bartoli, A. Bono, et al. Multispectral imaging approach in the diagnosis
of cutaneous melanoma: potentiality and limits. Phys. Med. Biol. 45(5), 1243-1254,
2000.

[67] S. Tomatis, M. Carrara, A. Bono, et al. Automated melanoma detection with a novel
multispectral imaging system: results of a prospective study. Phys. Med. Biol. 50(8),
1675-1687, 2005.

[68] 1. Diebele, I. Kuzmina, A. Lihachev, et al. Clinical evaluation of melanomas and com-
mon nevi by spectral imaging. Biomed. Opt. Express 3(3), 467-472, 2012.

[69] M. Elbaum, A. W. Kopf, H. S. Jr. Rabinovitz, et al. Automatic differentiation of
melanoma from melanocytic nevi with multispectral digital dermoscopy: a feasibility
study. J. Am. Acad. Deratol. 44(2), 207-218, 2001.

[70] B. Rosado, S. Menzies, A. Harbauer, et al. Accuracy of computer aided diagnosis of
melanoma: a quantitative meta-analysis. Arch. Dermatol. 139(3), 361-367, 2003.

[71] Y. C. Huang, N. Tran, P. R. Shumaker, et al. Blood flow dynamics after laser therapy of
port wine stain birthmarks. Lasers Surg. Med. 41(8), 563-571, 2009.

[72] F. Bazant-Hegemark, I. Meglinski, N. Kandamany, et al. Optical coherence
tomography: a potential tool for unsupervised prediction of treatment response for
port-wine stains. Photodiagn. Photodyn. Ther. 5(3), 191-7, 2008.

[73] W. Verkruysse, B. Choi, J. R. Zhang, et al. Thermal depth profiling of vascular lesions:
automated regularization of reconstruction algorithms. Phys. Med. Biol. 53(5),
1463-74, 2008.

[74] 1. Kuzmina, I. Diebele, J. Spigulis, et al. Contact and contactless diffuse reflectance
spectroscopy: potential for recovery monitoring of vascular lesions after intense
pulsed light treatment. J. Biomed. Opt. 16(4), 040505, 2011.

[75] B.J. Jung. Polarization Spectral Imaging System for Quantitative Evaluation of Port
Wine Stain Blanching Following Laser Treatment. J. Opt. Soc. Korea 7(4), 234-239,
2003.

[76] C.S. Kim, M. K. Kim, B. Jung, et al. Determination of an optimized conversion ma-
trix for device independent skin color image analysis. Lasers Surg. Med. 37(2), 138-43,
2005.

55



[77] B. Jung, C.-S. Kim, B. Choi, et al. Use of erythema index imaging for systematic
analysis of port wine stain skin response to laser therapy. Lasers Surg. Med. 37(3),
186-191, 2005.

[78] Y. Zhao, J. Tao, P. Tu. Quantitative evaluation of efficacy of photodynamic therapy
for port-wine stains using erythema index image analysis. Photodiagnosis Photodyn.
Ther. 10(2), 96-102, 2013.

[79] J. M. Kainerstorfer, M. Ehler, E Amyot, et al. Principal component model of multi-
spectral data for near real-time skin chromophore mapping. J. Biomed. Opt. 15(4),
046007, 2010.

[80] N. Tsumura, H. Haneishi, and Y. Miyake. Independent-component analysis of skin
color image. J. Opt. Soc. Am. A 16(9), 2169-2176, 1999.

[81] J. M. Kainerstorfer, J. D. Riley, M. Ehler, et al. Quantitative principal component mo-
del for skin chromophore mapping using multi-spectral images and spatial apriors.
Biomed. Opt. Express 2(5), 1040-1058, 2011.

[82] K. Pearson. On lines and planes of closest fit to systems of points in space. Philos.
Mag. Ser. 2(6), 559-572, 1901.

[83] J. Zhang, C. I. Chang, S. J. Miller, K. A. Kang. A feasibility study of multispectral
image analysis of skin tumors. Biomed. Instrum. Technol. 34(4), 275-82, 2000.

[84] H. Lui, J. Zhao, D. McLean, H. Zeng. Real-time Raman spectroscopy for in vivo skin
cancer diagnosis. Cancer Res. 72(10), 2491-500, 2012.

[85] Z. She, Y. Liu, A. Damatoa. Combination of features from skin pattern and ABCD
analysis for lesion classification. Skin Res. Technol. 13(1), 25-33, 2007.

[86] Z. She, P. S. Excell. Skin pattern analysis for lesion classification using local isotropy.
Skin Res. Technol. 17(2), 206-12, 2011.

[87] M. Rahman, P. Chaturvedi, A. M. Gillenwater. Low-cost, multimodal, portable
screening system for early detection of oral cancer. J. Biomed. Opt. 13(3), 030502,
2008.

[88] I Seo, P. R. Bargo, N. Kollias. Simultaneous assessment of pulsating and total blood
in inflammatory skin lesions using functional diffuse reflectance spectroscopy in the
visible range. J. Biomed. Opt. 15(6), 060507, 2010.

[89] W. E Zha, W. M. Song, J. J. Ai, A. E. Xu. Mobile connected dermatoscope and confo-
cal laser scanning microscope: a useful combination applied in facial simple sensitive
skin. Int. J. Cosmet. Sci. 34(4), 318-21, 2012.

[90] E. Jonathan, M. J. Leahy. Cellular phone-based photoplethysmographic imaging.
J. Biophotonics 4(5), 293-296, 2011.

[91] L. Rosado, R. Castro, L. Ferreira, M. Ferreira. Extraction of ABCD rule features from
skin lesions images with smartphone. Stud. Health Technol. Inform. 177, 242-7, 2012.

[92] 1. Kuzmina. Contact and contactless diffuse reflectance spectrometry for assessment
of skin pathologies. Doctoral Thesis, University of Latvia, 2011.

56



Pateicibas

Izsaku lielu pateicibu darba vaditajam profesoram Janim Spigulim par darba
vadiSanu, palidzibu darba tapsana, diskusijam un padomiem. Paldies Latvijas
Universitates Atomfizikas un spektroskopijas institata (LU ASI) kolégiem Ilonai
Kuzminai, Ingai Saknitei, Ilzei un Aleksejam Lihacoviem, Uldim Rubinam,
Janim Lesinam par lidzdalibu pétijjumu veik$ana, ka ari Edgaram Kviesim-
Kipgem, Oskaram Rubenim, Janim un Erikam Zaharaniem par palidzibu ieri¢u
izstradé. Paldies ari arstiem dermatologiem Annai Bérzinai, Laumai Valeinei un
Janim Kapostinam par palidzibu klinisko pétijumu veik$ana. Paldies visiem LU
ASI darbiniekiem par sniegto atbalstu un padomiem.

Paldies vélos teikt arl saviem gimenes locekliem, jo ipasi paldies manai
sievinai Livai, déliem Davim un Marcim, ka ari vecakiem par sapratni, iedvesmu
un atbalstu. Paldies ari draugam Robertam.

Sis darbs izstradats ar Eiropas Sociala fonda atbalstu projekta ,,Atbalsts
doktora studijam Latvijas Universitaté”, ka ari ar FP7-REGPOT projekta
“FOTONIKA-LV” un Valsts pétjjumu programmas projekta “Jauni materiali un
tehnologijas biologisko audu izvértésanai un aizvieto$anai” atbalstu.

ol P ATVIJAS
'EEOSF UNIVERSITATE

FONDS ANNO 1919

EIROPAS SAVIENIBA

IEGULDIJUMS TAVA NAKOTNE

ESF projekts ,, Atbalsts doktora studijam Latvijas Universitate”
(Nr.2009/0138/IDP/1.1.2.1.2./09/IPIA/VIAA/004)

57






