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1

Kopsavilkums

Perioda no 1.6.2015. — 31.08.2015. projekta InBiT aktivitates "P&tfjumi" ietvaros veikti sadi
galvenie darbi un iegiti $adi rezultati:

1.

10.

Pabeigta multimodalas iekartas izstrade, izgatavoti tas 2 eksemplari eksperimentu veikSanai un
programmatiiras skanoSanai. Pabeigta programmatiiras izstrade iekartas vadibai (aktivitate 2.3).

Izstradata programmatiira multimodalas iekartas iegiito attelu apstradei un rezultatu
vizualizacijai. Programmatiira realiz€ta MATLAB vidé un integré iepriek$€jos periodos
izstradatas funkcijas att€lu registracijai, adas veidojumu segmentacijai un diagnostikai
(aktivitate 2.3).

Veikti laboratorijas eksperimenti ar izstradato iekartu. Balstoties uz eksperimentu rezultatiem,
pieskanoti iekartas parametri iegiito att€lu kvalitates nodrosinasanai (aktivitate 2.3).

Par projekta iegiitajiem rezultatiem zinots konferences (aktivitate 2.4):
a. ,JONS Nanjing” 10.-12. julija Nanjing, Kina;

b. ,,The 2nd International Conference on Photonics Solutions”, 6.- 8. julija Hua Hin,
Taizeme;

c. ,.Biophotonics Summer School”, 6.-13. junija Venas sala, Zviedrija;
d. 23" World Congress of Dermatology”, 8.-13.jiinija Vankivera, Kanada;
e. ,Physiology 2015”, 6.-8.janija Kardifa, Lielbritanija.

Sanemti attiecigo komisiju pozitivi atzinumi par iesniegto Dmitrija Bliznuka, Gitas Krievinas un
Ingas Saknites disertaciju virziSanu aizstaveSanai (aktivitate 2.4).

Apkopoti pétijumi fluorescences izmantoSana elektroforézes un sonoforézes iedarbibas
ilglaicigai nov€roSanai dzivos audos. Iesniegts zinatnisks raksts ,,Non-invasive optical
diagnostics of EGFP expression in skeletal muscle for comparison of electroporation and
sonoporation efficiencies” zurnalam ,,Journal of Biomedical Optics” (aktivitate 2.4).

legiits un publicéts LR patents par iekartu melanomas atskirSanai no dzimumzimes, kura balstas
uz adas veidojuma attéla iegiiSanu un apstradi (aktivitate 2.4).

Raksts par adas veidojumu klasifikacijas metodi melanomu atSkirSanai no dzimumzimém
»Melanoma-Nevus Discrimination Based on Image Statistics in Few Spectral Channels”
pienemts publicésanai zurnala "Elektronika ir Elektrotechnika” (aktivitate 2.4).

Sagatavota popularzinatniska brosStra par projekta saturu un iegiitajiem rezultatiem (aktivitates
2.4, 3).

Projekta rezultati prezentéti plasai publikai nosléguma seminara, tai skaita demonstréta projekta
ietvaros izstradata multimodala iekarta darbiba (aktivitate 2.3).

Projekta zinatniskais vaditajs I.Mednieks



2 levads

Sis parskats veltits projekta septita- pedeja posma laika veiktajiem darbiem. Sis posms bija
galvenokart veltits projekta ietvaros iegiito rezultatu apkoposanai un publicésanai. Saja laika tika art
turpinati uzsaktie p&tijumi, laboratorijas apstaklos parbaudits un noskanots jaunas ieckartas makets,
par iegiitajiem rezultatiem zinots zinatniskas konferences, sapemts LR patents un sagatavotas
zinatniskas publikacijas.

Perioda laika tika pabeigta multimodalas iekartas izstrade, izgatavoti tas 2 cksemplari, veikti
laboratorijas eksperimenti, lai izv€l€tos iekartas parametrus kvalitativu attelu iegtiSanai, attiecigi
pilnveidota iekartas vadibas programmatiira. Izstradata MATLAB programmatiira iegiito att€lu
apstradei, integréjot attélu registracijas, adas veidojumu segmentacijas un diagnostikas funkcijas.
lekarta prezentéta projekta nosléguma seminara.

Turpinati petijumi ari citos jau agrak iesaktajos virzienos un parskata atainoti jaunakie rezultati.
Sagatavotas publikacijas pievienotas pielikumos. Biitisks perioda rezultats ir iegilitie pozitivie
komisiju atzinumi par tris iesniegto disertaciju virziSanu aizstavéSanai.

S1péedgja perioda parskata beigas izdariti secindjumi par projekta uzdevumu izpildi kopuma.

3 Multimodalas maketierices izstrade

Parskata perioda tika veikti $adi darbi multimodalas maketierices gala versijas izstradei:

1) balstoties uz diozu gredzena 3D maketa, izveidota ta principiala shéma un spiesta plate;

2) veiktas vairakas korpusa 3D izdrukas, panakot pakapenisku optiskas un mehaniskas
konstrukcijas uzlaboSanu;

3) izstradatas papildus barosanas kontroles shémas un tas realiz&tas spiestajas plates;

4) notestétas divas IDS kameras reala darba rezima;

5) iekartas optiskie parametri nokalibréti adas attélu uznemsanai, ka arT uzpemti references
attéli optiska blivuma attelu iegtiSanai.

Tika veiktas maketierices laboratorijas parbaudes, programmatiiras izstrade un noskanoSana,
izv€loties ierices parametrus. Tika pabeigta ierices dokumentacijas izstrade un aprakstita izstradatas
multimodalas tehnologijas realizacija maketiericé. Sis apraksts noforméts ka atsevisks dokuments
»-Multimodala biomedicinas datu att€losanas tehnologija. Tehnologijas demonstrators/
programmatiiras projekts”, kas iesniegts kopa ar perioda atskaiti.



4 Adas veidojumu segmentacijas paatrina$ana

Ieprieks€ja parskata perioda tika pétita maksligo neironu tiklu pielietosana adas veidojumu
segmentacijai, kas nodala attéla pikselus veidojumam piederigajos un nepiederigajos. Trengjot
dazadas konfiguracijas neironu tiklus uz ieejas datiem, tika izvéléts labakos rezultatus uzradoSs
modelis. Labakais segmentacijas tikls tika parnests uz MATLAB vidi. Tikls tika trenéts uz
skaitloSanas servera, kuru veido Cetri grafiskie (paral€lie) procesori. Lietotajam, kas vélas lietot uz
MATLAB vidi parnesto neironu tiklu, var nebiit pieejams grafiskais procesors — nakas lietot
centralo procesoru, kas neironu tiklu darbinasanas gadijuma ir lénaks par paralelajiem grafiskajiem
procesoriem. Lai segmentétu 1024x1280x6 izméra ieejas multispektralo att€lu, jeb lai klasificetu
1310720 pikselus (katram pikselim atbilst 6 vértibas), datoram ar Cetru kodolu 3.40 GHz procesoru
un 8 GB operativo atminu nepiecie§amas aptuveni 66 sekundes. Saja parskata perioda, balstoties uz
jau uztrenétu segmentacijas neironu tiklu, tika izveidota atraka segmentacijas metode, kas lautu
arstiem un pacientiem atrak iegiit rezultatu par tikko uznemtu veidojumu.

VienkarSs veids, ka samazinat segmentacija patéréto laiku, ir samazinat apstradajamo pikselu
daudzumu. Pirms neirona tikla pielietosanas, ieejas attéls tick samazinats pa katru asi 10 reizes, ka
paradits attéla 4.1a. Sada gadfjuma attéla pikselu skaits samazinas 100 reizes, un maza attéla
segmentéSanai biis nepiecieSama nepilna sekunde. Samazinata att€la segmentSanas rezultats
paradits attela 4.1b. Att€la samazinaSanas dgl, iegiita segmentacijas maska ir aptuvena. Lai iegiitu
precizu segmentésanas rezultatu, tiek veikti papildus apstrades soli.

Att. 4.1. Atrakas segmentacijas pirmie soli a) ieejas attéla samazina$ana; b) maksliga neironu tikla
segmentacijas rezultats.

Ar maksligo neironu tiklu iegitaja segmentacijas maskas attéla (4.1b) pikseliem ir tikai divas
iesp€jamas vertibas: 0 (melni) un 1 (balti- veidojumam piederigi). Nakamaja apstrades soli maskas
attela tiek atrasti atseviski objekti — apgabali, kas sastav no baltiem pikseliem un ir atdaliti no citiem
balto pikselu apgabaliem. Attéla 4.2a atrastie objekti iezimeti ar dazadam krasam. No izdalitajiem
objektiem tiek atrasts objekts ar liclako laukumu. Visi pargjie objekti tiek dzésti — to pikselu
vertibas tiek aizstatas ar 0. leglitajam att€lam tiek veikta morfologiska paplasinasanas operacija, kas
paplaSina regionu ar baltajiem pikseliem. P&c paplasinasanas, maskas attéls tick palielinats, lai ta
izmérs sakristu ar sakotngjo ieejas attéla izméru. Saja posma ir iegiita segmentacijas maska (attéls
4.2b), kas ietver interes€joSo veidojumu, ka ari nelielu apgabalu ap veidojumam. Attéla 4.2c. ir
paradits ieejas att€ls, un aptuvena veidojuma maska, kas atzim€ta ar sarkanu liniju. Precizaka
segmentacijas maska tiks mekl€ta tikai ar sarkano Iiniju apvilktaja ieejas att€la apgabala.



a) b)

Att. 4.2. Papildus apstrades soli attéla segmentésana a) Lielaka savienota objekta atrasana; b)
morfologiska paplasinasanas operacija; ¢) Otsu sliek$noSanas rezultats.

leprieksejos parskata periodos bez maksligajiem neironu tikliem tika lietots ar1 cits segmentacijas
panémiens. Veidojums no adas atSkiras pec ta pikselu intensitates, tad€] segmentaciju varéja veikt
ar pikselu sliek$noSanas palidzibu, kad noteiktu vertibu parsniedzos$i pikseli tiek segmentéti ka
veidojumam piederigi. Slieksnis katram ieejas att€lam tika noteikts ar automatisku Otsu metodi.
Sada veida segmentacija veiksmigi darbojas tad, ja lietotdjs aptuveni noradija veidojuma apgabalu
attela, kura nav citu péc intensitates objektam lidzigu apgabalu. Lietojot neironu tiklu, tapat tiek
iegiits aptuvens veidojuma apgabals, tatad darbibas, ko ieprieks veicis lietotajs, ir automatizetas. Ar
Otsu sliek$noSanas palidzibu apstradajot tikai to iecjas attéla apgabalu, ko aptver maska 4.2b, tiek
noteiktas precizakas pétama veidojuma robezas, kas attéla 4.2c atzimétas ar zalu liniju. Ar melnu
raustitu liniju Saja pasa attéla paradits apgabals, kas tiek izgriezts no multispektrala attela un kopa ar
precizo veidojuma segmentacijas masku padots veidojuma analizes algoritmam, kas noteiks vai
veidojums ir aizdomigs. Papildus apstrades posmi (att€la samazinaSana un palielinasana,
morfologiska paplasinasana, Otsu slick$nosana) 1024x1280x6 izméra attéla segmentéSanai aiznem
vél vienu sekundi. Salidzinot ar mindtes ilgu pilna attéla segmentéSanu ar neironu tikla palidzibu,
tiek panakts biitisks atruma uzlabojums.

Att. 4.3. Segmentacijas rezultati dazadiem adas veidojumu att€liem.



5 Programmatiiras sagatavosana darbam ar projekta
izstradato adas veidojumu attélu uznemsanas iekartu

5.1 lekartas kalibrésana

Projekta izveidota adas att€lu uznemsanas iekarta uznem septinus attélus pie dazada apgaismojuma.
Katra no apgaismojuma variantiem tiek uznemts RGB attéls, kas sastav no 3 krasu kanaliem.
Izpétot att€lus, kas uzpemti ar izgatavoto iekartu, tika secinats, ka pirms praktiskas lietoSanas ir
nepiecieSams veikt tas kalibrésanu. Nekalibrétas iekartas septini attéli paraditi attéla 5.1. Dala attélu
izskatas pargaismoti, tapéc tie tika analizeti sikak. Bilde 5.2 paraditas 460 nm attéla joslu
histogrammas. 3. kanala histogramma noverojams, ka visi joslas pikseli ir ar maksimalo intensitates
vertibu 256 — tatad att€ls ir noteikti pargaismots un nav derigs talakai apstradei. Pie 460 nm
apgaismojuma tiesi 3. kanals ir visvairak interes€josais (vienigais kanals, kas no $T attéla tiks lietots
talaka apstrad€), jo tas atbilst zilajai krasai ar vilpa garumu ~430 nm. Lidziga atsevisku kanalu
pargaismosanas probléma novérojama ari to att€lu histogrammas, kas uzpemti pie citiem vilpu
garumiem.

405nm 460nm 535nm 660nm

940nm Baltais apgaismojums

Att. 5.1. Adas attéli ar nekalibrétu iekartu.
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Att. 5.2. Pie 460nm diodes apgaismojuma uznemta attéla joslu histogrammas.



Lai atrisinatu So problému, iekarta tika testéta, uznemot dazada vilna garuma att€lus ar samazinatu
kameras ekspozicijas parametru. Pie katra iekarta iestradata apgaismojuma veida tika atrasts savs
ekspozicijas parametrs, kas nodroSina nepargaismotu att€lu ieguvi. Pieméram, 460nm
apgaismojuma gadijuma, ar samazinatu ekspozicijas parametru iegiita attéla kanalu histogrammas
paraditas attéla 5.3. Sis piemérs jau drosi lietojams talaka apstradé, jo nevienam pikselim 3. kanala
intensitate nav lielaka par 200. Konkréta histogramma parada, ka biitu iesp&jams lietot art lielaku
ekspoziciju, tomer rezerve ir saglabata apzinati, jo spécigs argjais apgaismojums var palielinat
pikselu intensitasu vid€jo vertibu.
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Att. 5.3. Pie 460nm apgaismojuma uznemta attéla joslu histogrammas péc iekartas kalibrésanas.

Kad ir nofikséti ekspozicijas parametri pie katra no interes€josajiem vilpa garumiem, paradas
iespeja uznpemt att€lu datu kopu, ko talak var lietot att€lu apstrades algoritmu noskanoSanai.
Pieméram, segmentacijas gadijuma, ar kalibréto iekartu uzpemtie attéli tika izmantoti, lai no jauna
uztren€tu maksligo neironu tiklu, kas biitu pielagots jau konkretai gatavai iekartai.

Ar kalibréto iekartu tika uzpemts ari balta etalona attéls. Sada etalona attéli, kas ir specifiski
konkrétai iekartai ar konkr&tiem ekspozicijas laikiem pie dazadiem vilpu garumiem, talak tiek
izmantoti adas att€lu apstrade, lai no tiem ieglitu optiska blivuma attlus. Pie katras no seSam
multispektrala attéla joslam, optiska blivuma attéls tiek iegats saskana ar formulu:

loo=—log |

ref

kur lop - optiska blivuma attéls konkrétai joslai, | — ieejas att€ls (konkréta adas attéla josla), It —
balta etalona att€ls, kas uznemts ar iekartu pie ta pasa vilpa garuma apgaismojuma ka |. Optiska
blivuma attéli talak tiek izmantoti adas veidojuma klasific€Sanai.

5.2 legito attélu apstrades programmatira

Multispektralo adas veidojumu att€lu apstrades posmi tika apvienoti kopgja MATLAB funkcija
InBiT(), kas arT aprakstita minétaja dokumenta ,Multimodala biomedicinas datu att€loSanas
tehnologija. Tehnologijas demonstrators/ programmattiras projekts”.



6 Patents uz ierici melanomas atSkirSanai no dzimumzimes

Perioda laika iegits un publicéts LR patents nr. 14998 (skat. 1. pielikumu).

7 Lazerplastikas klinika ieguto datu apkoposana

Tika apkopoti dati par 320 dermatoskopiskajiem attéliem, kas tika veikti ar videodermatoskopu
MoleMax. Atteli tika ieguti no dazadam kermena dalam, tai skaita peédam, plaukstam un galvas
matainas dalas. Parsvara tika saglabati veidojumu attéli, kuri butu jamonitor€ vai kuri bija jaekscide.
Lielaka dala veidojumu ir dermatoskopiski atipiski névusi. Daziem no tiem ir pieejami ar1 att€li
dinamika. Ir arT dazi intradermalie névusi, parastie névusi, kombiné€tie névusi, zilie névusi, lentigo.
No laundabigajiem audz€jiem ir fiks€tas bazalo Stinu karcinomas, kuru ir salidzinoS$i vairak, un
melanomas.

Dalai laundabigo veidojumu ir histologiskais slédziens, kas apstiprina dermatoskopisko diagnozi
(veidojumiem, kas tika ekscidéti Lazerplastikas klinika).

Starp ekscidétajiem veidojumim liela dala ir displastiski jeb atipiski n€vusi, zilie névusi, kas tika
ekscidéti sakara ar aizdomam par iesp&jamu melanomu. Ir histologiski apstiprinati bazalo $tinu un
melanomu gadijumi, kas sniedz precizu slédzienu par attéla redzamo veidojumu.

Tika uzsakta jaunizveidotas multimodalas kameras aprobacija uz pacientiem, registréjot adas
veidojumus, parsvara dazada veida dzimumzimes. Tika veikta dermatoskopisko un ar projekta
ietvaros izstradato ierici iegiito att€lu salidzinoSa analize. Balstoties uz §is analizes rezultata
izdaritiem secinajumiem, tika wuzlabota ar ierici iegito att€lu kvalitate, palielinot adas
apgaismos$anas intensitati un nomainot kameras moduli.

8 Projekta rezultatu apkoposana popularzinatniska publikacija

Galvenie projekta rezultati tika apkopoti brosiira ,,Inovativas biomedicinisku att€lu iegiiSanas un
apstrades tehnologijas. InBiT”, kas tika izdrukata 200 eksemplaros, izplatita interesentiem projekta
nosléguma seminara un kuru projekta dalibnieki turpinas izplatit, tadejadi populariz&jot projekta
petTjumu t€mas un sasniegumus. Brosiiras teksts pievienots 2. pielikuma.

9 Fluorescences spektroskopijas un attéloSanas izmantosana
elektroforezes un sonoforézes iedarbibas novértesanai

Perioda laika tika turpinata elektroforézes un sonoforézes efektivitates noveértéSana ilga laika
perioda (virs viena gada) ar neinvazivam metodém - fluorescences spektroskopiju un att€loSanu.
Zala fluorescences proteina (GFP) ievadiSana pelém un noveroSana ilga laika perioda tika izveleta
ka piemérotakais modelis elektroforézes un sonoforézes ilglaicigas iedarbibas novértésanai,
izmantojot standarta jeb tipiskakos iestatfjumus, ka arT kombinacijas Stinu forézei. P&tjjuma tika
demonstréts, ka fluorescences spektroskopija un attéloSana var tikt izmantota neinvazivai terapijas
metozu efektivitates novertéSanai, uzradot augstu korelaciju starp fluorescences in vivo un ex vivo
mérfjumiem (R? = 0.94), ka arT fluorescences in vivo un biopsijas mérijumiem (R? = 0.9).
Fluorescences att€loSana sniedz papildus informaciju par terapijas metozu iedarbibas laukumu, $aja



gadijuma - Siinu forézei paklauto muskulu Skiedru skaitu. Fluorescence ka neinvaziva monitoringa
metode lauj novérot terapijas iedarbibu ilgaka laika perioda, neveicot biopsijas vai neiznicinot
paraugus, tadejadi ar1 samazinot dzivnieku modelu skaitu, kas biitu nepiecieSami $adu metozu
talakiem pétfjjumiem. Uz multispektralas kameras Nuance EX bazes izveidota multimodala attelu
iegliSanas ierice ir piemeérota arT meérjjumu veikSanai uz dzivnieku modeliem, var tikt izmantota
turpmakiem elektroforézes un sonoforézes iedarbibas novértéSanas pétjjumiem zalu un génu
kontroletai ievadiSanai Stnas.

Ilglaiciga abu terapijas metoZu monitoringa tika konstatéts, ka elektroforéze, izmantojot vienu isu
augsta sprieguma un c¢etrus garakus zema sprieguma elektriskos impulsus, ir efektivaka terapijas
metode zala fluoresc€josa proteina ievadiSanai §tinas - iedarbibas rezultats noveérojams ar1 gadu péc
terapijas procediras veikSanas. Turpreti sonoforéze, kas tick uzskatita par alternativu metodi
elektroforézei, biezi vien neuzradija apmierinoSu rezultatu GFP ievadiSanai $inas. Minétie rezultati
ir unikali nepartrauktu un regularu mérjjumu ilglaiciba, sniedz papildus zinasanas par abu minéto
terapijas metozu iedarbibu. P&tfjuma rezultati ir apkopoti zinatniska raksta "Non-invasive optical
diagnostics of EGFP expression in skeletal muscle for comparison of electroporation and
sonoporation efficiencies" un iesniegti publicéSanai zurnala ,Journal of Biomedical Optics”.
Iesniegta raksta kopija, kas ir uzlabota iepricks$éja parskata perioda iesniegtas raksta sagataves
versija, ir pievienota atskaites 3. pielikuma.

10 Secinajumi

Pedgja parskata perioda beigas izdariti secinajumi par projekta izpildi kopuma. Apkopojot paveikto,
secinam, ka:

e izpilditi (ar uzviju) visi planotie projekta aktivitates ,,P&tnieciba” uzdevumi, taja skaita:

O izstradata multimodala biomedicinisku attélu iegts$anas tehnologija un izgatavots tas
demonstrators- maketierice, kas lauj ieght remisijas, fluorescences un lazerspeklu
att€lus, parsitit tos uz datoru, viedtalruni vai citu ierici bezvadu sakaru rezima, ka ar1
izstradata programmatiira iegtito att€lu apstradei datora;

0 iegits LR patents uz ierici, kas balstas uz izstradato tehnologiju un realiz€ melanomu
atSkirSanu no dzimumzimém, izmantojot So adas veidojumu att€lu iegiiSanu un apstradi;

O projekta ieglitie rezultati atainoti 8 zinatniskos rakstos, kas public€ti vai pienemti
zurnalos, kuri tiek indekseti starptautiskas zinatniskas literatiiras datu bazes. Vel viens
raksts sagatavots un iesniegts S$adam zurnalam;

O projekta iegutie rezultati prezenteti, nolasot 16 referatus starptautiskas konferences.
e Projekta iegttie rezultati butiski attista biomedicinisku atte€lu iegtiSanas un apstrades teorétisko

bazi un pielietojuma aparatiiras izstrades praksi, sekméjot talakus petijumus un izstrades Saja
joma.



Pielikums Nr.1. legutais LR patents nr.14998.



Pielikums Nr.2. Brosura ,lnovativas biomedicinisku attélu
iegliSanas un apstrades tehnologijas. InBiT”.



Pielikums Nr.3. Raksts , Non-invasive optical diagnostics of
EGFP expression in skeletal muscle for comparison of
electroporation and sonoporation efficiencies”



