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ANOTACIJA

Maksligais ozas sensors jeb elektroniskais deguns ir jauns un daudzsolos$s diagnostisks
riks un tiek pétitas un ta pielietoSanas iesp€jas medicina. PlauSu vézis ir viena no
izplatitakajam plausu patologijam un onkologiskajam slimibam, tomér tam nav vienkar$a un
plasi pieejama skrininga rika. Promocijas darba tiek detalizétak pétits elektroniska deguna
pielietojums plausu véza agrinai diagnostikai.

Darba tika izveértétas 32-sensoru maksligas ozas ierices ,,Cyranose 3207 (Smith'’s
Detection Ltd, Pasadena, ASV) piclietoSanas iespgjas, tostarp ari optimalakie datu apstrades
veidi, lai p&c iegitajiem parametriem varétu agrini diferencét pacientus ar plausu vézi. Lai to
sasniegtu tika izvirziti $adi darba uzdevumi: registrét plausu véza un kontroles grupu pacientu
izelpas gaisa smarzu nospiedumus, ka ari parbaudit metodes diagnostisko precizitati,
izmantojot atbalsta vektora aprékina un logistiskas regresijas analizes metodes, Kkatrai
diagnozei aprékinot metodes jutibu, specifiskumu, pozitivo paredzamo veértibu un negativo
paredzamo vertibu.

Petijuma tika ieklauti 475 pacienti — 252 plausu véza pacienti un 223 pacienti bez
plausu véza jeb kontroles grupa. Kontroles grupa bija gan veseli brivpratigie, gan ar1 pacienti
ar citam, ne-onkologiskam plausu slimibam.

P&tijuma konstatéts, ka, izmantojot atbalsta vektora analizi, ar 98,8% jutibu un 81,0%
specifiskumu iesp&jams pareizi diferencét plausu véza pacientus no veseliem brivpratigajiem,
savukart plausu véza pacientus no kontroles grupas pacientiem ar 87,3% jutibu un 71,2%
specifiskumu. Veicot logistiskas regresijas analizi pacienti tika papildus daliti smeketajos un
nesméekéetajos. Analize uzradija, ka starp smékétajiem plausu vezi iesp€jams pareizi
diagnosticét ar 95,8% jutigumu un starp nesmékétajiem ar 96,2% jutigumu. Logistiskas
regresijas analizes specifiskums, detekt&jot plausu vézi, bija 90,6% smeketajiem un 92,3%
nesméeketajiem.

E-deguns vertejams ka perspektivs neinvazivs nakotnes diagnostisks instruments, tacu

nepiecieSama turpmaka metodes standartiz€Sana.

Atsleégas vardi: maksligais ozas sensors, elektroniskais ozas sensors, elektroniskais
deguns, e-deguns, smarzas nospiedums, plausu vézis, atbalsta vektora analize, logistiskas

regresijas analize



ABSTRACT

During the past decades artificial smell sensor or electronic nose has been studied as a
new, promising diagnostic tool to be used in medicine. Meanwhile lung cancer is one of the
most widespread oncological diseases and one of the most common lung pathologies as well,
but it lacks a simple and widely available screening test. Thus in the doctoral thesis it was
chosen to elaborate the knowledge and study the use of electronic nose in early detection of
lung cancer more in detail.

In the doctoral thesis the potential use of the 32-sensor artifcial smell sensor ,,Cyranose
320” (Smith’s Detection Ltd, Pasadena, USA) was investigated as well as potentially most
optimal data analysis methods were studied to have the most successful rates in early lung
cancer detection. To reach the desired aim such tasks were promoted: to register the
“smellprints” of both lung cancer and control group patients’ exhaled breath and to verify the
diagnostic precision of the method using support vector analysis and logistic regression
analysis as data statistical analysis tools to calculate specifity, sensitivity, positive predicted
value and negative predicted value.

475 patients were enrolled in the study — 252 lung cancer patients and 223 patients
without lung cancer or so called control group. In the control group there were both healthy
volunteers and patients with other, non-oncological lung diseases.

In the study it was clarified that by using support vector analysis lung cancer patients
could be correctly classified from healthy volunteers with 98.8% sensitivity and 81.0%
specifity and with 87.3% sensitivity and 71.2% specifity from control group patients. Using
logistic regression analysis patients were first classified into smokers and non-smokers and
then further it was clarified that the method gives 95.8% sensitivity for detection of lung
cancer among smokers and 96.2% sensitivity for detection of lung cancer among non-
smokers. The specifity of logistic regeression analysis for detection of lung cancer was
ascertained as 90.6% for smokers and 92.3% for non-smokers.

Electronic nose (e-nose) can be appreciated as a perspecive, non-invasive future

diagnostic tool but further standartization of the method is requisited.

Keywords: artificial smell sensor, electronic nose, e-nose, smellprint, bronchial asthma,
chronic obstructive pulmonary disease, pneumonia, lung cancer, support vector analysis,

logistic regression analysis



SAISINAJUMI

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

AUCo.60» — area under curve, laukums zem liknes

AVA — atbalsta vektora analize

CNS — centrala nervu sistéma

DT — datortomografija

ERS — European Respiratory Society, Eiropas Respiratora Biedriba

FBS - fibrobronhoskopija

GH-MS — gazu hromatografijas masspektrafotometrija

GINA — Global Initiative for Asthma, Globala Astmas iniciativa

GOLD - Global Initiative of Chronic Obstructive Lung Disease, Globala Hroniskas
obstruktivas plausu slimibas iniciativa

GOS — gaistosi organiski savienojumi

HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba

LRA — logistiskas regresijas analize

MOSFET — metal oxide semiconductor field effect transistor, metalu oksidu pusvaditaju lauka
efekta tranzistorsensori

NLST — The National Lung Screening Trial, Nacionalais plausu skrininga p&tijjums
NPV —negativa paredzama vertiba

PE — pulmonars embolisms

PPV — pozitiva paredzama vértiba

Rmax — relativais maksimums

RTG — rentgenografija

TNM — tumour, noduli, metastases — plausu véza klasifikacija

VAP — ar ventilaciju saistita pneimonija

WHO — World Health Organisation, Pasaules Veselibas organizacija
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1. IEVADS

Medicinai attistoties, tiek raditas un attistitas ar1 dazadas jaunas diagnostiskas metodes
un iekartas. Optimalakas diagnostikas ierices medicina ir neinvazivas, pacientam un arstam
draudzigas, ka arT ar augstu precizitati. Ar1 plausu slimibu diagnostika neinvazivu metozu ar
augstu diagnostisko precizitati mekléSana un attistiSana ir vienmér aktuala, tade] tiek
izstradatas arvien jauni riki un metodes. Jau aptuveni trisdesmit gadus notiek dazadu gazveida
vielu analiz€joSu sensoru izpéte ar mérki izveidot un pielagot optimalu instrumentu, kas
varétu kalpot ka diagnostisks riks medicina. So gadu laika ir veikti daudzi p&tijumi, kuros ar
mérki diagnosticet vai pétit dazadas plausu slimibas vai to raksturojoSus elementus, tiek
izmantots un pétits cilvéka izelpas gaiss un taja esoSie gaistosie organiskie savienojumi
(GOS). GOS ir vieni no tiem, kas tiek virziti ka neinvazivi plausu slimibu markieri. Ierices,
kuras spétu analiz&t Sos markierus un to parametrus, biitu noderigi riki dazadu plausu slimibu
diagnostika un diferencésana.

Viena no $adam iericém ir maksligais ozas sensors jeb elektroniskais ozas sensors —
elektroniskais deguns jeb e-deguns. E-deguns ir atzits ka detektors, kur§ var atpazit gaisa
parauga esoSo GOS maisTjumu un izveidot ta saukto smarzas nospiedumu. E-deguns analiz&
GOS ar kompozitu nanosensoru palidzibu, kuriem ir pielagoti algoritmi sensoru reakcijas
mainas atpaziSanai un identificéSanai. E-deguna sensori, nonakot kontakta ar GOS, kas
atrodas par sensoriem pliisto$a gaisa, atgriezeniski ar tiem saistas. Izmantojot specialas
datorprogrammas, var fiksét un péc tam analizé sensoru reakcijas un ar tam saistitos
parametrus. Tadejadi tiek izveidots smarzas nospiedums — katram ievaktajam paraugam
raksturigs datu kopums.

Pétijumi, kuros tiek izmantots e-deguns, tiek veikti gan dazadu plausu slimibu agrinai
diagnostikai, gan ari slimibas smaguma pakapju diferencé$anai vai specifisku ierosinataju
identific€Sanai (specifiski bakteriju celmu u.c.). Jau ieprieks virzita doma un veikti petijumi ar
e-degunu, izmantojot to ka diagnostisku instrumentu, lai agrini atklatu plausu vézi. Lidztekus
elektroniskais deguns ir pétits un daudzviet pasaulé jau tiek lietots klinikas ar1 citu plausu
slimibu gadijumos, pieméram, intensivas terapijas nodalas ka Iidzeklis, lai agrini konstatétu
pneimonijas rasanos pacientiem, kam tiek veikta maksliga plausu ventilacija, ka ar1 ka
papildus diagnostisks riks pneimonijas diagnostic€Sana jebkuras kategorijas pacientiem, lai
izvairitos no liekas antibiotiku ordin&Sanas vai ar1 gluzi otradi — ka jau minétaja gadijuma ar
intensivas terapijas nodalu pacientiem — lai agrini uzsaktu attiecigu arsteéSanu. Ka minéts jau

ieprieks, e-deguns pieradijis ar1 sp&ju identificét pneimoniju ierosinatajus, tadejadi atrak



iesp&jams uzsakto empirisko terapiju péc nepiecieSamibas nomainit uz etiotropu terapiju —
atrak neka tas iesp&jams, gaidot mikrobiologiska uzs€juma kultiru un antibakterialas jutibas
rezultatus.

Izelpas gaisa sastava analize paver jaunas iesp&jas attistit neinvazivas mediciniskas
diagnostikas ierices. Sada iespgja ir ipasi daudzsolosa, jo izelpas gaisu var jebkurd bridi
neinvaziva cela savakt jebkura apjoma un analiz€t tik biezi, cik vien tas ir nepiecieSams.
Materiala ievakSanas process pacientam nerada kait€jumu vai diskomfortu, gaisa parauga
ievakSanas process praktiski nesaistas ari ar religiskiem, etniskiem vai &tiskiem
aizspriedumiem vai noliegumiem. lzelpas gaisa GOS analize ir praktiski nelimitéta, to var
viegli atkartot un datu apstrade nav operatora (arsta) atkariga manipulacija, to neietekme
izpilditaja subjektivitate. Pats e-deguns ir maza, rti lietojama, kompakta un portativa ierice.
Apmaciba e-deguna lietoSana ir salidzinosi vienkarSa un atra. Ari materiala ievakSana analizei
ar e-degunu (gaisa paraugs) ir vienkarsa un atra, ka ar1 pec nepiecieSamibas viegli atkarojama
(Chen et al., 2013). Tadejadi e-deguns ka neinvazivs diagnostisks riks ir labs instruments
plaSam pielietojuma spektram.

lepazistoties ar literatiiras datiem, jakonstaté, ka maz atrodami dati par smarzu
nospiedumu savstarp&jo salidzinajumu pie dazadam plausu slimibam — parsvara veikti
petijumi, kuros ir salidzinati smarzu nospiedumi pie noteiktas diagnozes salidzinajuma ar
relativi veseliem individiem.

Promocijas darba autore p&tijumus ar e-degunu ir sakusi jau rezidentiiras laika, kad tika
veikts pétijums, kura meérkis bija izvertét e-deguna pielietoSanas iesp&ju, lai péc iegiitajiem
smarZas nospiedumiem diferencétu bronhialas astmas, hroniskas obstruktivas plausu slimibas
(HOPS), pneimonijas un plaudu véza slimnieku diagnozes. Sads darba mérkis tika izvirzits,
jo, ka jau minéts ieprieks, ir maz datu, kur e-deguns tiek izmantots, lai vienlaikus pétitu un
verificétu savstarp€ji dazadas plausu slimibas, tai skaita arT sava starpa, ne tikai salidzinot pret
veseliem individiem. Stradajot ar 32-sensoru maksligas ozas ierici ,,Cyranose 320 (Smith’s
Detection Ltd, Pasadena, ASV), tika iegtti 123 izelpas gaisa paraugi un registréti ieprieks
mingtajam slimibam raksturigie smarzu nospiedumi; ka ari parbaudita metodes diagnostiska
precizitate, izmantojot atbalsta vektora aprékina un logistiskas regresijas analizes metodes un
noskaidrots katrai diagnozei optimalais analiz€jamo parametru kopums un datu analizes
metode (Tirzite, 2011).

Izmantojot atbalsta vektora aprékina un logistiskas regresijas analizes metodes, iegiitie
dati liecina par labu metodes diagnostisko precizitati, ir iesp&ja prognozet diagnozes. Darba

gaita secinats, ka metodes diagnostisko precizitati ir iesp&jams uzlabot, katrai noteiktai



diagnozei izvéloties atSkirigu datu analizes veidu, ka arT katras slimibas gadijuma diferencéjot
analiz€amo parametru kopumu, kas Tpasi svarigi, lietojot logistiskas regresijas analizi. Lai e-
degunu varétu pielietot diagnostikas prakse, ka ar1 ar ta palidzibu varétu noteikt adekvatako
terapiju, nozimigi ir pilnveidot un standartizet iegiito datu algoritmisko un statistisko analizi.
Klmiski izveértgjot elektroniska deguna potencialo pielietojumu stacionara un ambulatora
praksé tika secinats, ka plausu slimiba, kas ir bieza, bet kurai joprojam nav optimalu un
precizu agrinas diagnostikas riku, ir plauSu vézis. Lai gan iegutie rezultati radija, ka ar e-
degunu iesp&jams loti veiksmigi diagnosticét gan bronhialo astmu, gan hronisku obstruktivu
plausu slimibu, So slimibu diagnostika jau gadu desmitiem tiek veiksmigi lietoti plausu
funkcionalie testi. E-deguna pielietojums bronhialas astmas un HOPS pacientu diagnostika
biitu velams un iesp&jams, tau butiskaku ietekmi uz pacientu dzivildzi un terapijas taktikas
izveli varetu giit, agrini un neklidigi diagnostic€jot plausu vézi. Nenoliedzami, arT bronhialas
astmas un HOPS pacientiem agrina un preciza diagnostika ir nepiecieSama, tacu izvéloties
turpmako darba virzienu, plauSu véza izpéte tika virzita primari, nemot véra, ka bronhialas
astmas un HOPS pacientu diagnostika ir iesp&ams lietot un kombinét vairakus plauSu
funkcionalos testus (spirometrija ar bronhodilatacijas testu, metilholina bronhoprovokacijas
tests, gazu difuizijas analize, kermena pletizmografija, frakcionéta slapekla oksida noteiksana,
kardiopulmonalais slodzes tests u.c.) un to atbildes, kas ir neinvazivi testi, bet plausu véza
diagnostikai neinvazivu, jutigu un specifisku testu nav.

Talak pétijums tika izvérsts un ar maksligo ozas sensoru tika registréti mérijumi
vairakiem simtiem pacientiem ar plausu vézi, ka ari citam plauSu slimibam un veseliem
individiem. Turpinot rezidentiiras darba iesakto, par promocijas darba meérki tika izvirzits
izveidot vispusigu zinasanu un datu apstrades platformu par e-deguna lietosanas iespgjam
plausu véza diagnostika.

Plausu vézis ir viena no biezakajam onkologiskajam slimibam. 2012.gada pasaulg tika
konstatéti 1,8 miljoni plausu véza gadijumi, kas sastada 13% no visiem registretajiem
jebkuras lokalizacijas véza gadijumiem (World Cancer Report, 2014). PlauSu vézim ir augsta
mirstiba, 2012.gada plausu véza dél pasaulé mirusi 1,59 miljoni pacientu (World Cancer
Report, 2014). Plausu véza pacientu vidgja piecu gadu dzivildze ir tikai 17%.
Salidzinajumam, resnas zarnas v&za pacientu piecu gadu dzivildze ir 65%, krits v&za
gadijuma piecu gadu dzivildze ir 89%, savukart prostatas véza gadijuma piecu gadu dzivildze
ir pat 99% (Cancer Facts & Figures, 2015). 23% plausu véza pacientu sakotngji nav nekadu
aizdomigu radiologisku izmainu un var paiet pat gads lidz plauSu vézi var diagnosticét ar

radiologiskam metodém (Stapley et al., 2006). Sie fakti daudzgjadi ir saistami ar to, ka nav



letas, vienkarSas un plasi pieejamas metodes agrinai plausu véza diagnostikai. Ne-sikStinu
plausu véza gadijuma pacientu dzivildze ir cie$i saistama ar tumora stadiju. Piecu gadu
dzivildze, ja vézis diagnosticets agrini, ir 54% un ta ir tikai 4%, ja veézis tiek diagnostic€ts
ceturtaja stadija. Tikai aptuveni 15% plauSu véza pacientu vézi diagnosticé agrina stadija, lidz
ar to vairak par pusi no pacientiem jau ir mirusi pirma gada laika kop$ véza diagnostic€Sanas
briza (Cancer Facts & Figures, 2015).

Plasi picejamas diagnostiskas metodes — krépu citologiska izmekléSana un plausu
rentgenogramma ir zemu jutibu, savukart kriiSkurvja datortomografija vai pozitronu emisijas
tomografija, lai gan ir augstu precizitati, ir dargas izmekl€Sanas metodes, savukart
fibrobronhoskopija ar biopsijas nemsanu ir invaziva metode un to nevarétu plasi izmantot ka
skrininga metodi.

Krépu citologiskas analizes rezultati ir loti atkarigi no véza lokalizacijas un pareizas
krépu ievakSanas. PlauSu vézi ar krépu citologisko izmekléSanu var sekmigi diagnosticét
aptuveni 65% gadijumu (p&c dazadiem avotiem no 22 Iidz 98%), vislabakie un precizakiem
rezultati tiek iegiti, ja v&zis ir centrali lokaliz&ts (Thunnissen, 2003). Dati atSkiras gan starp
dazadam valstim, gan arf starp klinikam.

Visprecizako informaciju sniedz kraskurvja datortomografija. Pirms daziem gadiem
Lielbritanija tika veikts Nacionalais plauSu skrininga pétijums (The National Lung Screening
Trial, 2011), NLST. Ta rezultati radija samazinatu mirstibu no plausu vé&za, lietojot zema
starojuma datortomografiju ka skrininga riku un rezultati guva plasu rezonansi. Tomér gadu
pec NLST rezultatu publicésanas, Journal of the American Medical Association (JAMA) tika
publicéti sistematiska retrospektiva pétijumu apskata rezultati, bija tikusi apkopoti dati no
MEDLINE, EMBASE un Cochrane Library publicétiem pétjjumiem, taja skaita ari NLST
rezultati (Bach et al., 2012). Lai gan datortomografijas ka skrininga metodes lietoSana ka
rekomendéts NLST tiesam uzradija zemaku mirstibu no plausu véZa, bija art divi salidzinosi
nedaudz mazaka apjoma pétijumi, kuros $ads ieguvums netika konstatets. Datortomogratijas
ka skrininga rika efektivitate ir neskaidra ar1 attieciba uz potencialo risku, kas saistams ar
zemo, bet tom&r véra nemamo radiacijas devu, ko pacients sanem datortomografijas laika, ka
arT neskaidribu par rekomendacijam attieciba uz turpmakiem kontroles izmekl§jumiem un
procediiram. Atziméts ari, ka NLST rezultati ir nepieméroti visparinaSanai un ar1 fakts, ka
datortomografija ir dargs izmekl€jums. Minéti ar1 tadi neskaidri faktori ka pacientu dzives
kvalitate, kamér tiek gaiditi izmekl&juma rezultati u.c. (Bach et al., 2012).

Histologiski izmeklgjot fibrobronhoskopijas laika nemtu biopsijas materialu, jutiba

plauSu véza diagnostikai ir 88% centralu, endobronhialu veidojumu gadijuma, bet periferu



veidojumu gadijuma jutiba ir 34% veidojumiem, kas mazaki par 2 cm, un 63% veidojumiem,
kas lielaki par 2 cm (Rivera et al., 2013). Ka jau miné&ts ieprieks, fibrobronhoskopija un
biopsijas nemsSana ir invazivas un dargas manipulacijas, ka ari to veikSanai nepiecieSama
pieredzéjusi komanda. Lidz ar to e-deguna ierice varétu but problémas risinajums labas

skrininga metodes ievieSanai plausu véza agrinai atklasanai.

Promocijas darba mérkis:

Promocijas darba mérkis — veidot vispusigu zinasanu un datu apstrades platformu par e-

deguna lietosanas iesp&jam plausu véza diagnostika.

Promocijas darba uzdevumi:

noteikt atbalsta vektora analizes metodes jutibu un specifiskumu, diferencgjot

plausu véza pacientus no kontroles grupas ar elektronisko degunu ,,Cyranose 320”

(Smith’s Detection Ltd, Pasadena, ASV);

— noteikt logistiskas regresijas analizes metodes jutibu un specifiskumu, diferencgjot
plausu véza pacientus no kontroles grupas ar elektronisko degunu ,,Cyranose 320”
(Smith’s Detection Ltd, Pasadena, ASV);

— salidzinat izmantoto metozu — atbalsta vektora analizes un logistiskas regresijas
analizes — pielietojamibu plauSu véza detekcijas precizitate;

— novertét izelpas gaisa analizes ar elektronisko degunu pielietojamibu plauSu véza

skrininga.

Promocijas darba hipotéze:

Ar elektronisko degunu, izmantojot dazadas iegiito datu statistiskas apstrades metodes,
iesp&jams veiksmigi diferencét plauSu véza pacientus gan no veseliem individiem, gan no citu

biezako plausu slimibu pacientiem.

Ar promocijas darba rezultatiem saistitas pretendenta zinatniskas publikacijas:

1. Tirzite M, Bukovskis M, Strazda G, Jurka N, Taivans I. Detection of lung cancer in
exhaled breath with an electronic nose using support vector machine analysis. J Breath
Res. 2017 Aug 21;11(3):036009. doi: 10.1088/1752-7163/aa7799

2. Tirzite M, Bukovskis M, Strazda G, Jurka N, Taivans I. Detection of lung cancer with
electronic nose and logistic regression analysis. J Breath Res. 2018 Nov 20; 13 (1):
016006, doi: 10.1088/1752-7163/aaelb8
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3. Tirzite M, Strazda G, Jurka N, Taivans I, Bukovskis M. Atbalsta vektora analizes
lietojums slimibu diagnostikai ar elektronisko ozas sensoru. Acta Universitatis

Latviensis, 2016, 812, 104-109

Pettjums tika veikts saistiti ar ERAF aktivitati 2.1.1.1., vienosanas nr. 2010/0303/2DP/
2.1.1.1.0/10/APIA/VIAA/043.
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2. LITERATURAS APSKATS

Oza ir mana, ko diagnostika izmantoja jau sendienas, un arT misdienas ozas iesp€jas
tiek izmantotas. Jau Hipokrats ir izteicis savus spriedumus par urina aromatu noteiktu slimibu
gadijumos. 1.tabula apkopoti dati par slimibam un ar tiem saistitajiem pirmajiem petijumiem,
kur min€ta smarza, salidzinata ar cilvéka uztveré zinamu smarzu, kas raksturiga attiecigas
slimibas gadijuma. Savukart 2.tabula apkopoti dati par pirmajiem pé&tijumiem, kur identificeta
konkréta viela vai savienojums, kas konstat€jams noteiktu slimibu gadijuma.

Jau pagajusa gadsimta seSdesmitajos gados zinatné un pétnieciba saka lietot gazu
masspektrahromatografiju ka ierici un metodi, lai analizétu gazveida savienojumus. Pagajusa
gadsimta astondesmitajos gados tika izstradati pirmie elektroniskie sensori gaistoSo organisko
savienojumu izp&tei. Sos elektroniskos sensorus saka saukt par elektroniskajiem deguniem jeb
e-deguniem. Pirmie pétijumi, izmantojot e-degunu ka medicinisku diagnostisku instrumentu,
tika veikti pagajusa gadsimta devindesmitajos gados, plasaki petijumi sakas ap tukstosgades
miju. So gadu laika e-deguns pétits ne tikai ka riks plausu slimibu izpétei, bet arT daudzu citu
slimibu grupu izp&tei, pieméram, gastrointestinala trakta slimibu, t.sk. gastrointestinalu
tumoru diagnostika, briicu infekciju diagnostika, smadzenu tumoru diagnostika, endokardita
un pat miega apnojas diagnostika (Alphus, 2011).

Cilveka izelpas gaisa ir tikstoSiem GOS, ko var izmantot ka neinvazivus plausu slimibu
markerus. Pirmo reizi elektroniska deguna koncepts tika publicéts 1982. gada, raksta autori
bija Persuade un Dodd. Autori rakstija, ka gazu sensoru atbildes var€tu tikt analizStas ar
maksligiem neironu tikliem, tadejadi ievérojami paaugstinot analizu jutibu un precizitati. Sos
zinatniekus var ar1 saukt par pirmajiem, kuri elektroniskos oZas sensorus saka saukt par e-
deguniem. Talak jau 1985. gada Gordons ar kolégiem veica pétijjumu, kura secindja, ka
pacientiem, kas slimo ar plauSu vézi, izelpas gaisa ir atrodami GOS, péc kuriem $o pacientu
izelpas gaisu var atskirt no veselu pacientu izelpas gaisa. P&tfjums tika veikts, izmantojot gazu
hromatografu un, nekonkretizgjot, tiesi kadi ir Sie savienojumi, starp 49 pieraksta smailém
tika identificétas 22 hromatografa analizé radusas smailes, kas raksturigas plausu véza
pacientu izelpas gaisam (Gordon et al., 1985). Sim pétfjumam sekoja interese sakt plausu

slimnieku izelpas gaisu pétit ar e-degunu ka jaunaku un vienkar§aku metodi.
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1.tabula. Pirmo pétijumu dati par smarzu saistibu ar konkrétam slimibam. Dati sakartoti

hronologiska seciba, tabula adaptéta no (Alphus, 2011)

Probléma Paraugs Aromats Autors
Podagra Ada Podagriska Liddell, 1976
smaka
Hiperaminoacidirija  Jaundzimusa ada Kaltéti apini vai  Liddell, 1976
iesals
Hipermetioninémija Jaundzimusa elpa Salda auglu vai  Liddell, 1976, Hayden

zivju

1980

Klavu sirupa slimiba

Urins, sviedri

Klavu strups

Liddel, 1976, Paviou &
Turner, 2000

Mikobakterials Sviedri Nostavgjies Liddell, 1976
limfadenits alus
(skrofuloze)
Bakas Ada Baku smaka Liddell, 1976
Tifs Ada Svaigi  cepta Liddell, 1976, Hayden,
maize 1980
Dzeltenais drudzis Ada Svaiga gala Liddell, 1976, Hayden,
1980
Aknu slimibas Elpa Tikko noplauts Hayden, 1980
abolins
Acidoze Ada, elpa Salda siera Hayden, 1980, Pavlou &
Turner 2000
Ketoacidoze Elpa Acetons Hayden, 1980
Aknu mazspgja Elpa Puvusas zivis Hayden, 1980, Smith,
1982
Urémija Elpa Zivju  smaka, Hayden, 1980
amonjaka
smaka
Sastréguma sirds Sirds Dimetilsulfids Smith, 1982
mazspéja
Anaeroba infekcija Ada, sviedri Puvusi aboli Pavlou & Turner, 2000

Bakteriala vaginoze Maksts izdaltjumi Amini Pavlou & Turner, 2000
Urinpiisla infekcija Urins Amini Pavlou & Turner, 2000
Pseidomonu infekcija ~ Ada, sviedri Vinogas Pavlou & Turner, 2000
Trimetilaminiirija Ada, urins Zivju Pavlou & Turner, 2000




2.tabula. Vesturiski pirmie identificétie gaistoSie organiskie savienojumi ka biomarkieri

konkrétu slimibu gadijuma. Dati sakartoti hronologiska seciba, tabula adaptéta no (Alphus,

Slimiba

2011)

Gaistosie organiskie

Pirmo pétijjumu autori

savienojumi

Sizofrénija Pentans, oglekla disulfids Smith & Sines, 1960, Smith
et al., 1969, Phillips et al.,
1993
Cukura diabéts Acetons, etanols, metilnitrats Rooth & Ostenson, 1966,
Crofford et al., 1997, Ping et
al., 1997, Novak et al., 2007
Aknu ciroze Dimetilsulfids, merkaptani Chenetal., 1970
Halitoze Serudenrazskabe, Kaizu, 1976, Van den Velde
metilmerkaptans, et al., 2009
dimetilsulfids
Urémija Dimetliamins, trimetilamins Simenhoff et al., 1977
Hronisks hepatits Metilmerkaptans, Kaji et al., 1978
dimetilsulfids
Klavu sirupa slimiba 2-oksoizokapronskabe Bondy & Rosenberg, 1980
Fenilketontrija Fenilpiruvanskabe, Bondy & Rosenberg, 1980
fenilpienskabe, feniletikskabe
Tirozin€mija p-hidroksifenilpiruvatskabe Bondy & Rosenberg, 1980
Aknu encefalopatija 3-metilbutanals Goldberg, 1981

Periodonta slimibas

Piridins, pikolini

Kostelc et al., 1981

Plausu vézis

Alkani, ketoni,
aromatiski
(benzola derivati)

specifiski
ogludenrazi

Manolis, 1983, Gordon et al.,
1985, Preti et al., 1988,
Phillips et al., 1999, 2003

Oksidativs stress

8-izoprostans

Montuschi et al, 1999

Trimetilaminiirija Trimetilamins Pavlou & Turner, 2000

Transplantata atgriSanas Oglekla sulfidi Studer et al., 2001

reakcija

Kruts vézis C4-C20 alkani Phillips et al., 2003

Cistiska fibroze Leikotriéns B4, interleikins 6, Carpagnano et al., 2003,
oglekla sulfids, alkani Phillips et al., 2004

Aknu veézis Heksanals, 1-okten-3-ols, Xue et al., 2008
oktans

Nekrotizgjoss enterokolits

2-etil-1-heksanols

De Lacy Costello et al., 2008

Holera

p-met-1-en-8-ol
dimetildisulfids

Garner et al., 2009

E-degunu var pielidzinat ar loti smalku smarzu jutibu apveltitam ziditaju degunam

(1.att.).
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1. att€ls. Ziditaja deguna un e-deguna darbibas principu salidzinajums

E-deguns ir atzits par detektoru, kur$ atri var atpazit gaisa parauga eso$oS Qaisto$os
organiskos savienojumus un izveidot katram paraugam individualu smarzas nospiedumu. E-
deguns sastav no trim lielam pamatdalam — parauga ievaksanas un Tslaicigas uzglabasanas
sastavdalas, sensoru sastavdalas un datu analizes dalas. Par §Tm sastavdalam un to Tpatnibam
stkak apskatits turpmak. Isuma aprakstot e-deguna darbibas principu e-degunu var raksturot
ka analizatoru, kas analizé GOS, izmantojot kompozitus nanosensorus, kuriem ir pielagoti
algoritmi sensoru reakcijas mainas atpaziSanai un identificéSanai. Parsvara pétijjumos
medicina tiek izmantoti e-deguni ar konduktivitates tipa sensoriem, kas, nonakot kontakta ar
gaisto$ajiem savienojumiem, kas atrodas pari sensoriem plistosa gaisa, atgriezeniski ar tiem
saistas. Saistoties ar Siem savienojumiem palielinas sensoru tilpums un lidz ar to palielinas
elektriska pretestiba. Relativas elektriskas pretestibas parmainas tiek fiksétas liknu veida,
veidojot jau iepriek§ minéto smarzu nospiedumu (2.att.). Liknes var analizét nosakot
maksimalo veértibu (Rmax), laukumu zem liknes (S), liknes picauguma atrumu (tga) vai ari

jebkadu citu vélamu lielumu.
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2.attels. E-deguna registrétas sensoru elektrisko pretestibu izmainas

Analizgjot ieglitos datus péc Sadas formulas, tiek aprékinatas relativas pretestibas
parmainas jeb liknes amplittda:

AR/ROZ(RmaX-Ro)/Ro,

kur Ro — bazalas liknes vértiba, Rmax — maksimala Iiknes veértiba.

Izmantojot plasam patérinam pieejamos e-degunus, parsvara analizes rezultata tiek
noteikts smarzas nospiedums — gaisa esoSo vielu kopums, kas raksturigs katram attiecigajam
ievaktajam paraugam. Saja gadijuma lietotajs nevar konkréti identificét individualos GOS un
to daudzumu izelpas gaisa, bet tiek izveidots analiz€jama parauga smarzas nospiedums —
lidzigi ka cilvéks vai dzivnieks atpazist un asoci€ smarzu, nezinot smarzu veidojoso kimisko
vielu sastavu, piemeram, kad cilvéks sava apzina asoci€, ka smarzo péc rozém, kafijas vai
degosam rudens lapam (Briglin et al., 2002). Atkariba no e-deguna modela, sensoru veida un
darbibas meérka atbildes dati, ko sniedz e-deguns, var bt ne tikai smarzas nospieduma
radiSana, bet gan vielas identific€Sana, tas koncentracijas izvert€Sana, var tikt ar1 sniegti dati
par to, kadai smarzai analiz€tais paraugs Iidzinas cilvéka uztveré. E-degunus razo dazadas
firmas, tie atSkiras gan pé&c materialiem, kas tiek izmantoti sensoru izgatavoSanai, gan ari pec

sensoru skaita un dazadibas.
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Elektronisko smarzu sensoru prieksrocibas, pielietoSanai medicina:

e neinvazivs tests,

» viegli atkartojams,

*  atri iegiistami rezultati,

* ierice Ir maza, portativa,

* erice ir vienkarSi lietojama, analizes veikSanai nepiecieSama minimala personala
apmaciba,

* minimals diskomforts pacientam, nesapiga procedira, nav nepiecieSama 1pasSa
sagatavoSanas,

* minimals pacienta apkaunojums (t.i., atkariba no pacienta religiskas, etniskas u.c.
piederibas pacients var just apkaunojumu, ja ir janodod, piem&ram, urina analize, ja
pacientam jaizgerbjas, lai pacientam veiktu plausu rentgenuznémumu utt.).

Elektronisko smarzu sensoru trikumi, lietojot medicina:

* nestandartiz&ta metode,

* augsts mitruma saturs izelpas gaisa var ietekmét rezultatu,

* nav pietickamu pieradijumu konkrétas atradnes saistibai ar attiecigam slimibam,

* precizi jakalibr€,

* nepiecieSama datu filtr€Sana, papildus krite€riju noteikSana (piem., sméketajs /
nesméketajs)

 liekas informacijas (“troksna”) atdalisana.

2.1 E-degunu sensoru veidi, lietojama sensora izvele

Ka jau tika minéts ieprieks, viena no e-deguna pamatdalam ir sensoru dala. Dazado e-
degunu tipu sensorus var iedalit 4 grupas jeb kategorijas:

* konduktivitates sensori,

* pjezoelektriskie sensori,

* MOSFET (Metal-Oxide—Semiconductor Field-Effect Transistor) sensori,

* optiskie sensori.

Atseviskas minétas kategorijas var iedalit apakSgrupas. Ir 2 veidu konduktivitates
sensori — metalu oksidu sensori un poliméru sensori. Metalu oksidu sensori /
pusvaditajsensori ir vieni no plasak lietotajiem sensoriem elektroniskajos mérinstrumentos,
t.sk. arT e-degunos un ir plasi pieejami tirdznieciba. Parasti to sastava ir cinka, svina vai titana
oksidi, ar aerolaku noklats iridijs ar kadu no c€lmetaliem (visbiezak platinu vai paladiju) ka

metala katalizatoru. Pusvaditaji, ar kuriem mijiedarbojas gaistoSie savienojumi, ir ieklati starp
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diviem metala kontaktiem par pretestibas sildelementiem, kas funkcioné 200-400°C
temperatira. Paaugstinataja temperatira izdalitais siltums ir nozimigs faktors mehanisko
konstrukciju sensoru kameru izveidei. Kad gaistoSie organiskie savienojumi pliist pari oksidu
sensoriem, mainas pretestiba starp abiem metala kontaktiem proporcionali gaistoSo organisko
savienojumu koncentracijai. Poliméru sensori — otrais konduktivitates sensoru tips — ir
polim@ru vaditajsensori, kas arT tiek biezi lietoti e-degunos. To uzbiive ir lidziga ka ieprieks,
tikai aktivais materials ir polimérs ar vaditaja 1pasibam. Pretestibas maina notiek, kad
gaistoSie organiskie savienojumi savienojas ar polim&ru struktiram. Saistibas pamata ir jonu
saites, bet tas var biit arT kovalentas saites. Saistiba izmaina elektronus gan polim&ru kédi,
vadisanu ietekmé& polime@ru struktiirai piederosie joni un funkcionalas grupas.

AT pjezoelektriskos sensorus var dalit 2 grupas — kvarcu kristalu mikrobalansa sensori
un virsmas akustisko vilnu sensori. Sie sensori var detektét masas izmainas, spiedienu, speku
un paatrindjumu, e-degunos tie ir konfiguréti masas izmainas detekteéSanai. Kvarca kristalu
mikrobalansa sensori sastav no rezon&josa diska dazu milimetru diametra, ta abas pusés ir
savienoti metala elektrodi. Ierice sak rezonét noteikta frekvence (parasti 10-30 MHz), kad ta
saskaras ar svarstibas radoSu signalu. Virsmas akustisko vilnu sensori atSkiras no
ieprieksgjiem — kvarcu kristalu mikrobalansa sensoriem, jo Sie ir veidoti, lai vilni nevis plst
apkart sensoram, bet pliist pari ta virsmai. Sie sensori darbojas augstakas frekvencés (vairaki
simti MHz), var fiksét lielaku frekvenc¢u izmainas. Lai gan frekvencu diapazons ir plasaks,
parvade parasti ir sliktaka.

MOSFET sensori — to princips ir, ka gaistoSie savienojumi saskaras ar katalitisku
metalu, kas var radit reakciju metala un $1 reakcija lauka parvades sensoros maina elektrisko
vaditspgju.

Optiskie Skiedru sensori — Sajos sensoros ir stikla Skiedras ar planu kimiski aktivu
materialu, kas vai nu noklaj Skiedras pilniba vai ar1 ir tikai to galos. Gaismas avots ar
nemainigu frekvenci tiek starots caur §SIm Skiedram un notiek aktiva materiala krasas maina
dazadu gaistoSu organisko savienojumu klatbttné (Chen et al., 2013).

Ka jau tika minéts ieprieks, katram sensoru tipam ir savas priekSrocibas un trikumi,
sensoru veidu parasti izvélas, nemot véra mérki, kadam e-deguns tiks izmantots. Ta ka e-
degunu izmantoSanas veidi ir visai plasi un tie tiek izmantoti ne tikai medicina, bet ari
partikas riipnieciba, vides piesarnojumu noteikSana, farmacija un pat spragstvielu mekleéSana
lidostas, tad katrai nozarei ir nepiecieSams nedaudz cits e-degunu veids. E-deguna sensoru
tipa izvele tick nemta véra gan e-deguna cena, sensoru ilgtsp&ja un stabilitate noteiktos

apstaklos, to energijas patérin$, sensoru reversibilitate, selektivitate, portabilitate, atbildes

18



sniegSanas laiks, sensoru razoSanas procesa sarezgitibas pakape, noturiba dazadas
temperattiras un mitruma apstaklos, dalinu skaits, kads izraisa reakciju (piem., 5 — 500 dalinas
uz miljonu vai miljardu), masas sensitiviem sensoriem — vai reakciju izraisa nanogramus vai
pikogramus smagas dalinas u.c. Ir arT pétits e-deguna apvienojums ar spirometriju (de Vries
etal.,, 2015). Ka jau tika minéts ieprieks, pétljumos medicina visplasak tiek lietoti
konduktivitates sensori, ar1 lielakaja dala petijumu, kuros pétitas dazadas plausu slimibas, tiek
lietoti konduktivitates sensoru e-deguni un to lietoSana tiek rekomendéta ari European
Respiratory Monograph 2010.gada izelpas gaisto$o savienojumu analizei veltitaja izdevuma
(European Respiratory Monograph 2010), lidz ar to ari $aja pétnieciskaja darba tika izvélta
konduktivitates sensoru tipa 32-sensoru maksligas ozas ierice ,,Cyranose 3207 (Smith’s
Detection Ltd, Pasadena, ASV). Tiesi ,,Cyranose 320” ierice veiksmigi lietota pétijumos, kas
ir vieni no vairak citétajiem un bitiskakajiem pétijumiem e-deguna pielietoSanas izpéte, Sie ir
arT pétijumi, uz kuriem visbiezak tiek balstita citu autoru turpmako pétijjumu metodologiska

strukttira (Dragonieri et al., 2007, Dragonieri et al., 2009, Gordon et al., 1985).

2.2 Izelpas gaisa sastavs, ta Ipatnibas

P&tijumos par izelpas gaisa esoSajiem gaistoSajiem savienojumiem ir konstatéts, ka
cilveka elpa ir simtiem gaistoSo organisko savienojumu, tie parsvara ir mazas koncentracijas
un tikai aptuveni 50 savienojumi ir sastopami ikviena vesela cilvéka izelpa. Pargjie
savienojumi ir sastopami tikai noteiktu slimibu gadijumos. GaistoSie organiskie savienojumi
izdalas stundas — dienas lidz pat ned€las pirms citiem slimibas simptomiem. Nosakot
konkrétus savienojumus, to koncentracija parauga korelé ar koncentraciju seruma. lzelpas
gaisa esoSie savienojumi ir gan mazas neorganiskas molekulas, gan arT daudzi organiski GOS,
no kuriem dala sastada tikai dazas miljarda dalas vai pat tikai daZas triljondalas no kopgja
izelpas gaisa sastava.

Izelpas gaisa ir gan endogéni, gan eksogéni gaistosi savienojumi. Endogéni gaistosi
savienojumi parsvara ir lipofili savienojumi ar augstu molekularo svaru un tie parasti izelpas
gaisa ir zemas koncentracijas. Gazveida endogéni savienojumi, kam ir dazada Skidiba asinis
(dazam gazeém skidiba ir zema, citam — augsta), attiecigi tiek konstatéti izelpas gaisa atskirigas
koncentracijas.

Eksogeni gaistosi savienojumi var biit, pieméram, toksini vai kairinoSas, kaitigas gazes,
So vielu konstatéSana liecina par iepriek$€ju ekspoziciju ar Siem savienojumiem, parsvara tie
ir butiski ka iesp&jami kancerogéni. Tacu eksogéno vielu konstatésana un klatbiitne nenozimé,

ka cilvékam ir So vielu radits bojajums vai slimiba. Tie tikai ir ka norades par iespgjamu
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problému, slimibu esamibu vai iesp&jamu So kaitigo vielu darbibas reultata izraisitu slimibu
attistibu nakotné€. Ieelpas gaisa var but daudzu dazadu eksogénu gaistoSu savienojumu
,pédas” un tas var but nonakuSas cilvéka organisma gan ieelpojot, gan var buat tikuSas
absorbétas caur adu vai noritas. Visbiezak eksogéni kaitigi savienojumi cilvéka organisma
nonak péc smékesanas, N0 ugunsgreka dumiem, industriala, transporta radita gaisa
piesarnojuma, no toksisku vielu noplidém vai no attiriSanas procesiem. Eksogéni gaistosi
savienojumi rodas ari dabiskos piesarnojumos, pieméram, séra dioksids, sériidenrazskabe no
geotermaliem avotiem — vulkaniem, karstajiem avotiem, geizeriem, purviem, muklajiem,
raktuvém u.c.. Lidzigi ka endog€nie gaistoSi savienojumi, ari eksog€nie gaistoSie
savienojumi, kas visbiezak tiek konstatéti ielpas gaisa paraugos, ir lipofili savienojumi. P&c
nonaksSanas cilvéka organisma Sie eksog€nie savienojumi glabajas tauku rezervés un tur var
glabaties un kumuléties gadiem ilgi. Lidz ar to izelpas gaisa eksogénos gaistoSos
savienojumus var konstateét gan ned€lam, gan méneSiem un gadiem ilgi p&c ekspozicijas.
Eksogeéno savienojumu daudzums, kas var tikt konstatéts izelpas gaisa, ir atkarigs no
dazadiem faktoriem, pieméram, ekspozicijas ilguma, savienojumu Skidibas un atdaliSanas
koeficientiem audos, ka ar1 cilvéka masas un tauku daudzuma. P&tjjumos uzmaniba nereti tiek
akcentgta tiesi uz lipofilajiem gaisto$ajiem savienojumiem, jo vairums no Iidz $im zinamiem
véza biomarkieriem ir lipofili un tie tiek uzglabati tauku rezervés (European Respiratory
Monograph, 2010; Cheng et al. 2009).

GOS izelpas gaisa var nonakt vai nu no asinsrites, vai ar1 rasties alveolas vai jebkura
cita elpcelu dala, ka ari, ka jau minéts, GOS var nakt no tauku rezervém (gan endogéni
radusies, gan eksogéni uzpemtie savienojumi). Janem veéra, ka zinama meéra savaktajam
gaisam var bt arT neliels piejaukums no savakSanas un uzglabasanas procesa izmantoto

lidzeklu izejmaterialu sastavdalam.

2.3 Paraugu savakSanas un uzglabasanas materialu veidi, to izvele

Jau ieprieks tika minéts, ka biitiska e-deguna pamatsastavdala ir parauga ievakSana un
islaiciga uzglabasana. Precizai analizei svarigi ir izvél&ties ne tikai atbilstosu ievakta gaisa
parauga sensoru veidu, kas tika apskatits jau ieprieks, bet arT optimalako parauga savakSanas
un uzglabasanas veidu. Izelpas gaiss var tikt ievakts un uzglabats dazadi, §1 procesa detalas un
patnibas visplasak aprakstitas European Respiratory Monograph (2010) ipasaja izdevuma,
kas velfits izelpas gaisa analizei. Seit arl minéti ieteicamie paraugu ievakSanas uz
uzglabasanas materiali un veidi:

1) ,,Tedlar” maisos — tie ir politetrafluoroetiléna vai polivinilfluorida maisi,
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2) ,,FlexFoil” maisos, kas sastav no polietiléna tereftalata, aluminija folijas, neilona un
hlor&ta polietiléna,

3) ,,Nalofan” maisos, kas sastav no polietiléna tereftalata,

4) stikla tvertnés vai pudelgs,

5) termiskas desorbcijas traukos, kuru parklajumu sastava ieklauti tadi adsorbenti ka
porainas polim&ru gumijas, oglekla savienojumu sieti vai grafitizets ogleklis,

6) maisos ar mikroskopisku sorbenta parklajumu vai

7) metala tvertnés, nertis€josa terauda karbas.

Ir janem véra, vai un kads ir aktivo vielu zudums paraugu uzglabaSanas laika. Ipasi
nestabili savienojumi, kurus griti uzglabat, ir biogénie amini, ka ari s€ru saturo$ie
savienojumi. Tos loti labi izdodas uzglabat metala tvertnés vai termiskas desorbcijas traukos.
Sados traukos gaisa paraugus var uzglabat pat ménesiem, tomér ilgstosi uzglabajot ne visi
izelpas gaisa GOS tajos palick nemainigi. Sadu tvertnu pielietodanas trikums ir arf to loti
augsta cena (European Respiratory Monograph, 2010).

Uzglabasana polim@ru maisos ir pétita Beauchamp et al. (2008) un Mochalski et al.
(2009) darbos. Pieméram, tdens un dazi polarie savienojumi saméra atri difundé caur
., Tedlar” maisu sienam, bet pargjie savienojumi $ajos maisos saglabajas ilgstosi.

Nemot véra citu autoru pieredzi, ka ar jau iepriek§ min&taja European Respiratory
Monograph izdevuma aprakstitas materialu priesrocibas, pétijjuma veikSana tika izvélets

izmantot polietiléna tereftalata maisus.

2.4 Izelpas gaisa esoSo gaistoSo savienojumu analizes metodes izvele

Datu analizes dala ir tre$a biitiska e-deguna pamatsastavdala. Vienlidz butiski ka
izveleties darba mérkim atbilstosako un optimalako sensoru veidu un parauga ievakSanas un
uzglabaSanas veidu, ir izveleties atbilstoSako datu analizes veidu.

Jaatzime€, ka bez e-deguna ir ar1 citas datu analizes metodes gaistoSu savienojumu
analizei, pieméram, gazu hromatografijas masspektrafotometrija (GH-MS). Tomér pirms
parauga analizes GH-MS tas tiek apstradats un taja esoSie GOS tiek koncentréti, lai talak tiktu
savstarp&ji atdaliti, bet parauga uzglabasanas, koncentréSanas un hromatografiskas atdaliSanas
gaita ziid savienojumi, kuri ir reag€tsp&jigi, termiski labili un atri noardas. Savukart
izmantojot e-degunu, analizes gaita var fiksét un analizét reag€tsp&jigus savienojumus un
savienojumus, kas atri mainas — noardas vai parveidojas ar€jo faktoru ietekmé&. Piem&ram,
izelpas gaisa ir Gdens tvaiki, kuru kondenseSanas var ietekmét polaru savienojumu, tadu ka

aldehidi un spirti, koncentraciju (European Respiratory Monograph, 2010). Analizgjot
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paraugus ar e-degunu, analize tiek veikta ar augstu ticamibu un izskirsp&ju laika — parauga
analizi var veikt gandriz momentani péc ta ievaksanas.

Attieciba pret parametru izveli, kas tiek izv€l€ta turpmakai datu analizei jasaka, ka Iidz
Sim nav vienotu principu, tiesi kadi raditaji ir janosaka un jaizmanto turpmakai datu analizei.
Ka jau mingts ieprieks, var registrét dazadus parametrus, ka sensoru pretestibas izmainas
liknes pieauguma atrumu un mainas, laukumu zem liknes utt. Tapat nav ar vienotu principu,
kada statistiska datu apstrades metode biitu optimalaka izmantoSanai pacientu ar iesp&jamu
plausu slimibu izelpas gaisa paraugs analizei. Ar1 2017.g. publicéta Eiropas Respiratoras
Biedribas (European Respiratory Society, ERS) darba grupas zinojuma par tehnisko standartu
ieteikumiem turpmakajiem pétfjumiem ar izelpas gaisa biomarkieriem ar mérki atklat
iesp&jamas plausu slimibas nav konkretiz€ts sikak par Siem parametriem, minot visai daudz
variablos lielumus un statistiskas datu apstrades metodes, kuras biitu ieteicams izmantot (A
European Respiratory Society technical standard: exhaled biomarkers in lung disease, 2017).
Ir veikts arT retrospektivs petijums, kura apskatiti 73 ieprieks veikti petijumi par GOS analizes
izmantoSanu, lietojot dazadas datu statistikas metodes, un ar1 tajas nav izvirzita viena paraka
datu statistiskas apstrades metode, ko biitu ieteicams primari izmantot turpmakajos p&tijumos
(Krilaviciute et al., 2015).

Diemzgl promocijas darba izstradasanas laika §ie zinojumi v&l nebija publicéti, tadel
darba veikSanai tika izvéléts salidzinat divas statistiskas datu analizes metodes — atbalsta
vektora analizi un logistiskas regresijas analizi, kas katra ir ar atSkirigu datu apstrades
metodiku un principu, bet abas jau bija ieteiktas ieprieks€jos statistikas specialistu veiktajos
un public€tajos petijumos ka metodes, kuras var izmantot ar e-degunu ievakto datu analizei
(Chen et al., 2013, Garcia-Gonzalez, Aparicio, 2002). Tika nemti véra ari iepriek§ publicétie
dati, ka metabolomikas pétijjumos nav viena vislabaka algoritma un katra individualaja
gadijuma metode butu japiemekle, nemot véra pétito problemu un datu kopas (Goodacre et
al., 2007).

Ta ka ar e-degunu ievakto datu apstrade ir kompleksa un sarezgita, pilnvértigai iegiito
datu analizei nepiecieSams izvéleties datu apstrades sisteémas, kas ir kompleksas un ir
izveidotas liela apjoma datu analizei. Promocijas darba ietvaros datu analizes sisteémas izvéles
principi darbam ar e-degunu iegiito datu analizei ir aprakstiti un publicéti Latvijas
Universitates rakstu Medicinas 812.s¢juma (Tirzite et al., 2016) un tie tiek aplikoti ari
turpmak.

Liela apjoma datu apstradei jaizmanto multivariablu veértibu analizes veidi un

,,masinmaciba” jeb automatizéta datu klasifikacija. ,,Masinmacibas” realizéSana tiek lietoti

22



principalkomponentu analizes apakstipi jeb analizu veidi. Principalkomponentu analize ir
salidzino$i atra, datoriz€ta metode, lai atpazitu un analiz&tu neparraugami lielus datu klasterus
(Chen et al., 2013). Principalkomponentu analizes algoritmi tiek uzskatiti un klasificéti ari ka
“uzraudzitas maciSanas” veidi, t.i., tos izmanto datorizé€tu un robotizetu sistému apmaciba
atpazit un klasificeét dotos lielumus p&c noteiktiem algoritmiem. Viens no
principalkomponentu analizes veidiem ir regresijas analize un regresijas analizes veidi ir
atbalsta vektora analize un logistiskas regresijas analize. ArT jau iepriek§ minétaja ERS darba
grupas zinojuma tiek rekomend@ts izmantot principalkomponentu analizi ka klasteréSanas
metodi izp&tes datu analizei (A European Respiratory Society technical standard: exhaled
biomarkers in lung disease, 2017).

2.5 Ar e-degunu iegiiti dati un atbalsta vektora analize

Atbalsta vektora analize (arT saukta par atbalsta vektora tiklu) ir datu modelus
parraugoss tikls ar asoci€tiem algoritmiem, kas analize klasificgjamos datus. Vienlaikus tas ir
ari viens no ‘“masinmacibas” (machine learning) jeb automatizétas datu klasifikacijas
veidiem. Vispirms atbalsta vektora analizé (AVA) tiek forméti paraugi un tiek noradits, ka
kur$ paraugs butu jaidentificg, un turpmak atbalsta vektora analizes gaita tiek veidoti un
realizeti algoritmi, kas datus iedala atbilsto$i vienai vai otrai kategorijai. AVA ir viens no
binaras linearas klasifikacijas rikiem. Paraugu forméSana nozimé, ka katras analizes dati tiek
forméti ta ka atteli. Katra analizeé ieglita vieniba tiek parvérsta vektora un Sie vektori veido
savdabigu attelu, vizualizaciju. Talak tiek noradits, ka kur§ So vektoru veidotais paraugs biitu
jaidentificé un tas tad ar1 veido Sos jau pieminétos datus kategorijas iedaloSos algoritmus.
AVA modelis ir parauga att€loSana tada veida, ka tas tiek kartéts ta, ka dazadu kategoriju
paraugi tiek skaidri atdaliti atseviskas grupas, [idz ar to jauniegiitie paraugi bez parklaSanas
tiek iedaliti vai nu ka atbilstosi vienai vai otrai grupai (Cortes, Vapnik, 1995). Pieméram, ja
paraugs tiek iedalits ka plauSu v€za pacienta paraugs, tas netiks vienlaicigi iedalits un
nosaukts ari ka tuberkulozes pacienta paraugs vai vesela pacienta paraugs. Atbilde, kurai
grupai paraugs pieder, ir tikai viena un noteikta. Jo lielaks ir attalums no sadales robezas lidz
tuvakajam jebkuras klases datu punktam (funkcionala robeza), jo mazaka ir generalizacijas
klada (3. attels). Ka atbalsta vektora analizes plasa praktiska pielietojuma pieméru var mingt
pasta siitjumu adresatu atpaziSanas un sadales ierices darbu. lerice ir apmacita un ar AVA
palidzibu atskir dazadiem rokrakstiem rakstitus pasta indeksu ciparus un valstu, pilsétu

nosaukumus. lericé glabajas loti dazadu rokrakstu paraugi un jebkuru uzrakstito zimi ierice
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pielidzinas kadam no tai zinamajiem Sabloniem. Lai arT cik dazadi médz but katra cilveéka
rakstitie cipari un burti, tie tiks pielidzinati tiem p&c parauga vistuvakajiem un ta ari atpaziti.
X
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3.att€ls. Atbalsta vektora analizes princips (https://en.wikipedia.org/wiki/

Support_vector_machine#/media/File:Svm_max_sep_hyperplane_with_margin.png)

Gromski ar kolégiem salidzinajis dazadu datu apstrades metozu efektivitati, analiz&jot
datus, kas iegiti ar elektronisko degunu. Vienu un to paSu datu analizei tika izmantotas un
salidzinatas Cetras metodes — lineara diskriminanta analize, dalgja mazako kvadratu
diskriminantu analize, gadijuma mezu (random forests) tipa analize un atbalsta vektora
analize. Atbalsta vektora analizei bija visaugstaka precizitate (91,66%), kam ciesi seko lineara
diskriminanta analize (91,56%), 11dz ar to §1s divas metodes tiek ieteiktas ka izvéles metodes,
lai analizétu ar elektronisko degunu iegttos datus ar augstako precizitati, jutibu un
specifiskumu (Gromski et al., 2014).

Atbalsta vektora analize tiek izmantota, analiz€jot ar elektronisko degunu iegttos
paraugus dazadas medicinas subspecialitatés. Pneimonologija atbalsta vektora analize tiek
izmantota, lai verificétu paraugus no pacientiem ar plausu vézi no veselu kontroles individu
paraugiem. Machado un koleégu veiktaja pétijuma atbalsta vektora analize tika lietota 76
paraugu apstradei, rezultata dati radija, ka izmantojot izvéleéto datu apstrades metodi iegita
71,4% jutiba un 91,9% specifiskums ar pozitivo paredzoso vértibu 66,6% un negativo

paredzoso vértibu 93,4% (Machado et al., 2005).
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Atbalsta vektora analizi datu apstradei izmantojis arT Hockstein ar kolégiem, analizgjot
izelpas paraugus ar elektronisko degunu intensivas terapijas nodalas pacientiem, kam
iespejams bija ar maksligo plausu ventilaciju saistita pneimonija. No 25 parbauditajiem
paraugiem 13 paraugi bija no pacientiem, kam datortomografiski tika pieradita pneimonija. Ar
atbalsta vektora analizi veiktaja izelpas gaisa datu apstradé pozitiva paredzama vértiba bija
80-91,6%, atkariba no izv¢léta algoritma modela (Hockstein et al., 2004).

Ar elektronisko degunu iegiito datu apstrade ar atbalsta vektora analizi veikta ari,
analiz€jot asins kultiiru paraugus un ticami identific§jot desmit dazadas baktériju kulttras
(Trincavelli et al., 2010). Tapat atbalsta vektora analize izmantota ari ar elektronisko degunu
iegiito datu analizei bakteriala sinusita diagnostika. Salidzinot datus pacientiem ar bakterialu
sinusitu un kontroles grupu, atkariba no izvéléta algoritma modela 72-98,4% gadijumu
paraugi tika klasificéti pareizi (Thaler, Hanson, 2006).

Atbalsta vektora analize tiek izmantota ne tikai rezultatu, kas iegiiti ar elektronisko
degunu, apstradei. 2016.g. janvart public€ts p&tijums, kur atbalsta vektora analize veiksmigi
izmantota, lai atpazitu pacientus ar akiitu koronaru sindromu, nemot véra to demografiskos
datus, riska faktorus, laboratoriskos raditajus un vizualas diagnostikas datus. P&tijuma tika
salidzinati 4 dazadi automatizétas datu klasifikacijas veidi — atbalsta vektora analize,
maksligais neironu tikls, naiva Baijesa (Naive Bayes) klasifikators un logistiskas regresijas
analize — un no minétajam metodém atbalsta vektora analizei bija visaugstaka precizitate —
99,13% (Berikol et al., 2016).

Atbalsta vektora analize pieradita ka labaka izveles metode ar1 pétijuma, kur
elektroniskais deguns lietots, lai péc cilvéka adas smarzas verific€tu, vai pacients ir smekejis
parastas cigaretes vai arf marihuanu. Saja pétijuma salidzinatas divas principialas komponentu
analizes metodes — diskriminantu analize un atbalsta vektora analize. Ar atbalsta vektora
analizi tika panakti labaki rezultati — 95% jutiba un 90% specifiskums, kopuma iegiistot
92,5% precizitati (Voss et al., 2014).

Atbalsta vektora analize veiksmigi un ar labiem rezultatiem lietota ari elektroniska
deguna paraugu pétijumos, lai diagnosticétu galvas un kakla v&zi, atkariba no lietota
algoritma, ar atbalsta vektora analizi panakta 95-100% precizitate (Hakim et al., 2011).

Ka redzams no ieprieks$gjiem pétijumiem, ar atbalsta vektora analizi iegiitie rezultati
atSkiras atkariba no izveleta klasifikacijas modela. 2015.gada tika apkopoti dazadu autoru
veiktie petijumi ar elektronisko degunu un tajos iegitie dati, kas analizéti ar atbalsta vektora
analizi. Rezultata tika mekléts, kadi butu veélamakie izv€les datu salidzinaSanas algoritmu

modeli, lai ieglitu rezultatus ar lielako ticamibu. Par ticamakajiem modeliem tika atziméts
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liknes pieauguma atrums, liknes krituma atrums, maksimala vertiba un citi. Tiek ar1 rosinats
jauns atbalsta vektora analizes apaksSmodelis — ,kustiga loga funkcioné$anas kapacitate”
(moving window function capturing), kad analiz§jamo datu apjoma ar Iikni tiek izdalits
noskirts laukums — ,logs”, kas tiek izmantots ka datu filtrs. Sim ,logam” var mainit ta
platumu, poziciju, formu, to var parbidit laika, modelgjot vélamako novietojumu (Guo et al.,
2015).

2.6 Ar e-degunu iegiiti dati un logistiskas regresijas analize

Ka jau minéts ieprieks, ar1 logistiskas regresijas analize (LRA) ir regresijas analizes
veids un ar1 Sis ir binomials klasifikators. LRA izrékina varbiitibu katram no datiem biit
piederigam vienai vai otrai no divam distali atSkirigam grupam, un rezultata iedala to ka
piederigu tai grupai, kurai atbilst lielaka varbttiba. Katram ievades lielumam LRA maksimizg
optimalo iesp&jamibu un I€muma lietderigumu. Parauga analizes rezultats veidojas ka kopums
no atseviSko vienibu klasifikacijas. Veidojot kopigo parauga analizes rezultatu, LRA tiek
nemti véra gan konstantie, gan mainigie lielumi. Bitiski atzimét, ka katru no mainigajiem
liclumiem var fiksét izteiktu tikai viena no diviem veidiem (piem&ram, patiess — nepatiess,
melns — balts) un ar So datu analizes modeli tick paredzéts, kada ir iesp&ja, ka parauga dati
pieder vienai no distali pretgjam grupam (https://en.wikipedia.org/wiki/Logistic_regression,
4.att€ls). Pieméram, veicot multivariablu veértibu analizi ar LRA, ta vispirms ka piederosu
grupai ,,0” vai ,,1” iedalis katru no analizi veidojoSiem lielumiem un p&c tam rezumés galigo
atbildi ka piederigu grupai ,,0” vai ,,1”, nemot vera atsevisSko lielumu atbildes. Tas, ka LRA
gaita var noteikt, kurus lielumus vai faktorus nemt vera galiga rezultata veidoSana, ir butisks
analizes raksturlielums un priekSrociba. Attieciba par analizes nosaukuma latviskojumu —
logistiska (anglu valoda — logistic) — akadémiskaja terminu datubazg tiesi §is frazes nav, bet ir
radniecigi termini: logistic function - logistiska funkcija (Liepa, 1974) logistic equation —
logistiska funkcija (https://iate.europa.eu/download-iate). Termina nosaukums tiek atvasinats

no logaritmiskas funkcijas nosaukuma.
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4. attéls. Logistiskas regresijas analizes princips (https://helloacm.com/a-short-introduction-

logistic-regression-algorithm/)

Attieciba uz pétijumiem, kas veikti, kombingjot e-deguna izmantoSanu un logistiskas
regresijas analizes izmantoSanu datu statistiskai apstradei, ir jasaka, ka $adu pétijumu ir loti
maz. Thaler ar kolégiem ir izmantojis e-degunu, lai meginatu diferencét dazadus
Pseudomonas aeruginosa un Staphylococcus aureus celmus, ar mérki atskirt biofilmu
veidojosus no biofilmu neveidojosiem celmiem. Ar logistiskas regresijas analizi, nemot véra
dazadus papildus parametrus ka, pieméram, slimibas ilgumu u.c., iegiita precizitate bija 80,6 —
100% Pseudomonas aeruginosa celmiem un 72,2 — 91,7% Staphylococcus aureus celmiem
(Thaler, Huang et al., 2008).

Logistiskas regresijas analize lietota ari, lai prognozétu iesp&jamas elpcelu bakterialas
kolonizacijas esamibu HOPS pacientiem. Precizitate bija 88% kolonizétu paraugu gadijuma
un 83% nekoloniz&tu paraugu gadijuma (Sibila et al.,2014).

E-deguns kopa ar logistiskas regresijas analizi izmantots galvas un kakla plakanstnu
karcinomu detektésana, petijums bija salidzinosi neliels, taja bija ieklauti tikai 23 pacienti, ar
LRA iegita jutiba bija 90% un specifiskums — 80% (Leunis et al., 2014).

Thaler ar kolégiem, kura veiktais pétijjums, diferencéjot Pseudomonas un
Staphylococcus celmus bija minéts jau ieprieks, izmantojis e-degunu ari pétijumiem, lai
atSkirtu pacientus ar un bez hroniska bakteriala sinusita, tikai Saja gadijjuma atskiriba no

parasti respiratoro slimibu diagnostika izmantotajiem metala oksidu sensoru e-deguniem, tika
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izmantots kolorimetrisko sensoru e-deguns. Dati tika analiz&ti ar logistiskas regresijas metodi
un paraugi tika klasificeti pareizi 90% gadijumu (Thaler, Lee et al., 2008).

Schnabel ar kolégiem izmantojis logistiskas regresijas analizi, lai m&éginatu diagnosticét
ar ventilaciju saistitu pneimoniju (VAP). Tika analizéti 72 pacientu paraugi, tika salidzinati
gan pacienti ar ventilaciju saistitu hospitalu pneimoniju ar kontroles grupu, gan art pacienti ar
ventilaciju saistitu hospitalu pneimoniju, kam vai nu bija kliniski pneimonijas simptomi, vai
to nebija. Salidzinot pacientus, kam bija ar ventilaciju saistita hospitala pneimonija ar
kontroles grupu, tika iegiita 88% jutiba un 66% specifiskums. Savukart, salidzinot pacientus,
kam bija kliniski pneimonijas simptomi no tiem, kam to nebija, jutiba samazinajas lidz 76%

un specifiskums Iidz 56% (Schnabel et al., 2015).
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3. METODES
Gan pacienti, gan veselie brivpratigie tika ieklauti p&tijuma, kas tika veikts Riga, Paula
Stradina Kliniskas universitates slimnicas PlauSu slimibu un Torakalas kirurgijas centra.
Pacienti pétijuma tika ieklauti laika posma no 2011.gada aprila Iidz 2013.gada septembrim.
Petijuma veikSanai tika iegtta atlauja no Latvijas Unversitates Eksperimentalas un kliniskas

medicinas institiita Zinatnisko pétijjumu &tikas komitejas.

3.1 Pétijuma dizains

Visi pétijuma dalibnieki brivpratigi piekrita piedalities petijuma. Pacientiem tika lagts
ar savu parakstu apstiprinat savu piekriSanu piedalities p&tijuma (skat. 1. pielikumu). Katram
petijuma dalibniekam tika pieskirts identifikacijas kods, ka ari, pirms izelpas gaisa
ievakSanas, tika aizpildita anketa, kura ieklauti jautajumi par demografiskiem datiem,
blakusslimibam un sméké$anas anamnézi — anketas paraugs pievienots 1. pielikuma. Pirms
izelpas gaisa parauga ievakSanas tika noskaidrots, vai petijuma dalibnieks p&dgjas stundas
laika nav dzeris kafiju vai t&ju vai lietojis koslajamo gumiju, vai ped€jo 24 stundu laika nav
lietojis alkoholu, vai mérijjuma veikSanas diena nav lietojis asus, garSvielam bagatus €dienus,
ka ar1 &dienus ar izteiktu aromatu. Ja petijuma dalibnieks ir smekétajs, tika noskaidrots, vai
kops pedgjas cigaretes izsmekeSanas pagajusi vismaz pusstunda. Petijuma dalibniekiem, kam
bija kada plausu slimiba (skat. turpmak), tika aizpilditas papildus anketas, ieklaujot datus par
vinu slimibu (skat. 2.-4. pielikumos). Péc anketetéSanas datu ievaksanas tika ievakts izelpas

gaisa paraugs. P&tijuma dizains ir att€lots 5. attéla.
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Pacienta smek&Sanas statusa noteikSana

Pacients ar aizdomam par plausu v&zi vai pacients ar
Vesels brivpratigais aizdomam par vai zinamu citu plausu slimibu

A 4

Izmeklgjumi (RTG,

Izelpas gaisa Izelpas gaisa ] |
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5. attéls. Petijuma dizains

Pacientu datu analizei ar atbalsta vektora analizi tika izveidoti Cetri pacientu grupu

modeli. Pirmais modelis — vezis pret nav-vezis — Saja modeli tika salidzinati pacienti ar
verificétu plausu veézi (“véza” grupa) ar pacientiem, kam nebija vézis — veselajiem
brivpratigajiem un pacientiem ar citam slimibam (“nav-veza” grupa). Otraja modeli — vezis
pret veseli brivpratigie — tika salidzinati pacienti ar verific€tu plausu vézi (“véza” grupa) ar
veselajiem brivpratigajiem (“veselie brivpratigie” grupa). TreSaja modeli — veézis pret
vezis/HOPS pret HOPS — tika salidzinatas $adas pacientu grupas — pacienti ar verificétu
plausu vézi, kam nebija HOPS, pacienti ar verific€tu plausu vézi, kam bija HOPS, pacienti no

“nav-véza’grupas kam bija pieradits HOPS un pacienti no veselo brivpratigo grupas.

Ceturtaja modeli — plausu véza stadija — pacienti ar verific€tu plauSu véza diagnozi (“véza”
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grupa), nemot vera vinu TNM Kklasifikaciju, tika salidzinati ar “nav-véza” grupas pacientiem.
Ta ka ir loti biitiski plausu v&zi diagnosticét pec iesp&jas agrini (ka jau minéts ieprieks, tas
ietekme piecu gadu dzivildzi), $ads modelis un ta atseviska analize tika izveidota, lai pétitu
metodes potencialu, diferencgjot plausu véza agrinas stadijas. Saja modell plausu véza
pacientu grupa netika ieklauti pacienti ar tadam plausu véza komplikacijam ka sekundara
pneimonija, ka arT “nav-véza” grupa netika ieklauti pacienti ar bakterialu, tuberkulozu vai
infarktpneimoniju, lai novérstu iesp&jamo ietekmi uz datiem, ko varétu radit potenciali

lidzigie GOS, kas rodas plauSu parenhimas iekaisuma gadijuma.

Pacientu datu analizei ar logistiskas regresijas metodi pacienti vispirms tika iedaliti

“vezis” un “nav-vezis” grupas (ka jau aprakstits iepriek$) un péc tam ar1 grupas “smeketaji”’

un “nesmeketaji”.

3.2 IeklauSanas Kriteriji

“Veza” grupas pacientiem ar klinisko diagnozi plausu vezis, tika noskaidrota audzgja
histologiska vai citologiska atradne, ka ari stadija péc TNM Kklasifikacijas (The TNM
Classification of Malignant Tumours 7th edition, 2009). Tika ieklauti arT pacienti, kam bija
plausu veéza raditas komplikacijas, pieméram, post-obstruktiva atelektaze, sekundara
pneimonija, karcinomatozs limfangoits, tumora destrukcija u.c. Visi plausu véza pacienti bija
pirmreizgji diagnosticéti un pirms izelpas gaisa parauga iegliSanas nebija sanémusi nekadu
ieprieks$€ju pretveéza terapiju.

Veselie brivpratigie tika ieklauti “veselo brivpratigo™ grupa.

“Nav-véza” grupa tika ieklauti “veseli brivpratigie” un pacienti ar:

e zinamu HOPS, kas pieradits péc Globalas HOPS iniciativas — Global Initiative
of Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) — rekomendacijam (p&tijuma
veikSanas laika 2011.gada izdevuma),

e zinamu bronhialu astmu, kas pieradita péc Globalas astmas iniciativas — Global
Initiative for Asthma (GINA) — rekomendacijam (pétijuma veikSanas laika
2011.gada izdevuma),

e pneimoniju, kas pieradita péc Britu Torakalas savienibas vadlinijam par ricibas
taktiku sadzivé iegiitas pneimonijas gadijuma pieaugusajiem — British Thoracic
Society Guidelines for the Management of Community Acquired Pneumonia in

Adults (petjjuma veiksanas laika 2009.gada izdevuma),
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e plauSu art€riju emboliju, kas diagnosticéta pec Eiropas Kardiologu biedribas
Akuta pulmonara embolisma diagnostic€Sanas un arstéSanas vadlinijjam —
Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism
(PE) of the European Society of Cardiology (pétijuma veikSanas laika 2008.gada
izdevuma),

e Dbronhektatisko slimibu, kas diagnosticéta péc Britu Torakalas savienibas
vadlinijam par ne-cistiskas fibrozes bronhektazém — British Thoracic Society
Guidelines for non-cystic fibrosis bronchiectasis (pétijjuma veikSanas laika
2010.gada izdevuma),

e tuberkulozi, kas diagnosticéta péc Pasaules veselibas organizacijas vadlinijam
tuberkulozes diagnostikai — WHO Guidelines for diagnosis of tuberculosis
(p&tijuma veikSanas laika 2011.gada izdevuma),

e histologiski vai citologiski verificétiem labdabigiem plausu tumoriem.

Lai pacientus pétijuma pareizi klasificétu pec diagnozes, tika izmantoti stacionara
veikto izmekl&jumu dati — spirometrijas ar bronhodilataciju rezultati, radiologiskas
izmeklesanas dati (plausu rentgenogramma (RTG) un/vai plausu datortomografija (DT)),
laboratoras analizes, fibrobronhoskopijas dati (FBS), citologiskas un histologiskas
izmekleSanas rezultati u.c. stacionara veiktie izmekl&jumi. Izmekl&jumu dati tika fikséeti

pacientu anketas (skat. 1.-4. pielikumus).

3.3 Izslegsanas kritériji (visam pacientu grupam)

e pacienti, kuri nevargja izpildit nepiecieSamas darbibas, lai iegiitu izelpas gaisa paraugu,

e pacienti, kam nebija skaidra anamnéze par iesp&amu plausu slimibu esamibu vai
neesamibu;

e pacienti, kam, par spiti veiktajiem izmekl&jumiem, nebija precizas un skaidras diagnozes.

3.4 Pacientu raksturojums

Petijuma kopuma tika ieklauti 475 pacienti — 336 virieSi un 139 sievietes. Pacientu
skaits, kas tika analizéti ar atbalsta vektora analizi ir nedaudz mazaks — 335 pacienti, jo,
sasniedzot So pacientu datu daudzumu, tika sakta primara datu analize, lai gitu priek$statu par
statistiskas datu apstrades primariem rezultatiem un modelétu optimali ieklaujamos mainigos
lielumus. Pacientu datu analize ar logistiskas regresijas analizi tika sakta nedaudz velak un

tap€c taja analizéto pacientu datu skaits ir lielaks.
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Tatad, analiz&jot datus ar atbalsta vektora analizi, tika analizéti 335 pacientu dati. So
pacientu datu sikaks sadalijums, demografiskie dati un grupu raksturojumi ir att€loti 6. un 7.
attela.
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6. att€ls. Grupu raksturojums atbalsta vektora analizei

m HOPS

M Bronhiala astma

B Pneimonija

= Tuberkuloze

B Pulmonaro artériju embolija
m Bronhektatiska slimiba

I Labdabigi plausu tumori

1 Alveolits

7.attéls. Pacientu skaits apakSgrupas atbalsta vektora analizei “nav-véza” pacientu

grupa, kam citas plausu slimibas
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Savukart ar logistiskas regresijas analizi tika analiz&ti 475 pacientu dati, 336 viriesi un
139 sievietes. Ka jau tika minéts ieprieks, analizgjot datus ar logistiskas regresijas analizi,
pacienti tika iedaliti grupas “v&zis” un “nav-vézis”, ka ar attiecigi grupa “sméeketaji” — tika
ieklauti aktivi smeketaji, kopuma 210 pacienti, un grupa “nesmé&ketaji” — kura tika ieklauti
pacienti, kas nekad nav smekg&jusi, ka ari pacienti, kas ir bijuSie smé&ketaji, kopuma 265

2 a20

pacienti. “Nesmékétaju” grupa bija 133 pacienti no “véza” grupas un 132 pacienti no “nav-
veza” grupas, savukart “sméeketaju” grupa bija 119 pacienti no “véza” grupas un 91 pacients
no “nav-véza” grupas.

Plausu véza pacientu iedalijjums péc véza histologiskas formas un véza stadijas ir

redzams 8. un 9. attéla.

M Plakansinu vezis
Adenokarcinoma
m Nediferenciéts ne-

stkstnu plausu vézis

Sik§Unu plausu vézis

M Lielo SUnu plausu vézis

8. attels. Pacientu skaits (n) péc plausu véza histologiskas formas
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| A stadija

| |B stadija

m 1A stadija

= 1IB stadija

| IIIA stadija

| |1IB stadija

7 1V stadija

= SikSUnu vézis, izplatits
1 StksGinu vezis, limitéts

Stadiju nav iespéjams precizét

9. attéls. Pacientu skaits (n) un iedalijums péc plausu véza stadijas

Pacientu iedalijums “nav-véza” grupa atspogulots 10.attela.

m Veseli brivpratigie

m HOPS

W Sadzive ieglta pneimonija
W Labdabigi plausu tumori
H Pneimofibroze

H Tuberkuloze

M Plausu artériju embolija
H Plausu abscess

1 Bronhektatiska slimiba

1 Bronhiala astma

B Pneimokonioze

M Asinssplausana bez verificéta iemesla

10. att€ls. Pacientu iedalijums un skaits (n) logistiskas regresijas analizei “nav-véza” grupa
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3.5 Izelpas gaisa ievakSana un analize

Pacientu izelpas gaisa ievaksSanai un analizei ar nelielam modifikacijam tika izmantota
standartiz&ta metode, ko aprakstija un public&ja Dragonieri (2007).

Pacienti sakotngji 5 minites mierigi elpoja istabas gaisu caur aktivétas ogles filtru
(Nordic Safety, Norway) un pa divvirzienu T-veida varstu bez atkartotas gaisa cirkulacijas (T-
shaped two-way non-rebreathing valve, Hans Rudolph Inc., USA), pacientu deguns bija
aizspiests ar klipsi — nospiedgju, kads tiek izmantots spirometriju laika. Sadi pacienti jau
minétas 5 minites elpoja, lai attiritu izelpas gaisu no istabas gaisa esosajiem piemaisijumiem.
P&c tam pacientiem tika ltigts ieelpot 11dz plausu maksimalai vitalai kapacitatei un veikt pilnu
izelpu divu litru polietiléna tereftalata maisa. Pacientu izelpas aptuvenais atrums bija 250-500
ml/s. Tad ar peanu maiss tika aizspiests ciet un talak nekavgjoties tika veikta izelpas gaisa
parauga analize ar e-degunu. lzelpas gaisa analize tika veikta ar 32-sensoru maksligas ozas
ierici “Cyranose 320” (Smith's Detection Ltd, Pasadena, ASV), kas savienots ar datoru, kura
instaléta un aktivizéta programma ,,PCNose”. Parauga analizes iniciacija notika tieSi péc
izelpas gaisa ievaksSanas, laika nobides, ja tadas bija, neparsniedza 5 mindiSu intervalu.

Izelpas gaisa analize ar e-degunu notika 3 posmos. 1) Paraugs tiek pievienots, ar
iepliides uzgali (12.att€ls) caurdurot parauga maisu. lzelpas gaisa parauga analizes procesa
vispirms tiek veikts 20 sekundes ilgs bazalais registracijas posms jeb pirma skalo$anas faze,
kad caur argjas vides jeb skaloSanas atveri (11.att€ls) ierice 20 sekundes ,iestic” apkartgjas
vides gaisu, veidojot datorprogrammas datu plismas pieraksta ta saukto bazes likni. 2) Tad
ierice automatiski parslédzas uz parauga iestikSanas atveri jeb iepludes uzgali (Skat. 12.
att€la), uzsakot parauga analizes fazi. 60 sekundes iericé caur uzgali tiek siknéts parauga
gaiss un datorprogrammas pieraksta redzams, ka mainas katra sensora elektriska pretestiba,
kas tiek izteikta skaitliska vertiba (sensor response, (Rt — Ri=0) / Ri=0*10°) un attélota Iikng.
Kad 81s 60 sekundes pagajusas, tad ierice ar skanas signalu norada, ka ieplude tiek partraukta
un 5 sekunzu laika izelpas gaisa paraugu saturoSais maiss ir jaatvieno no e-deguna parauga
iestikSanas atveres. 3) P&c tam sakas otra skaloSanas faze, kura iedalas divas dalas. Vispirms
ierice 10 sekundes tiek skalota caur argjas vides jeb skalosanas atveri (11l.att€ls), pec tam
automatiski parslédzas uz parauga iestkSanas atveri. Caur iepliides uzgali 180 sekundes tiek
stiknéts apkartgjas vides gaiss, lai atbrivotu kanalu un sensorus no ieprieks analizéta parauga.
Saja laika sensori atgiist izejas pretestibu un Tpasibas. P&dgja posma sakuma datorprogrammas
likn€ redzams Tss periods, kad vél uzradas sensoru pretestibas izmainas — tas rodas tadel, ka

iepludes varsta uzgali vel ir palicis niecigs daudzums parauga gaisa, kurs, iesakot apkartgjas
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vides gaisa iesuknéSanu caur parauga atveri, 1su bridi turpina piesaistities uz sensoru virsmas.
Datu pieraksta laika tika registrétas visu 32 sensoru elektriskas pretestibas izmainas.
ZemakesoS$ajos attélos (11.-13.attels) redzama 32-sensoru maksligas ozas ierice jeb e-
deguns “Cyranose 320" (Smith’s Detection Ltd, Pasadena, ASV). 14.att¢la redzams
ekransavin§ no datorprogrammas ,, PCNose”, kur var izvéléties analizes posmu laika
intervalus un citus parametrus. Posmu ilgums, kads tas tika izveleéts promocijas darba

metodologijai, ir aprakstits ieprieks.

;\((ESJ'@

SkaloSanas
atvere

11.attels. 32-sensoru maksligas ozas ierice “Cyranose 320 (Smith’s Detection Ltd,

Pasadena, ASV)
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Ieplades
uzgalis

12. attels. 32-sensoru maksligas ozas ierice “Cyranose 320" (Smith’s Detection Ltd,

Pasadena, ASV)

Izpludes
atvere

13.attéls. 32-sensoru maksligas ozas ierice “Cyranose 320” (Smith’s Detection Ltd,

Pasadena, ASV)
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14 att. Datorprogrammas ,,PCNose” izvélnes logs pirms datu analizes veikSanas

ZemakesoSaja attéla redzams datu plismas pieraksta process datora (15. attéls).

15.attels. Datu analizes process ar 32-sensoru maksligas ozas ierici “Cyranose 320”

(Smith’s Detection Ltd, Pasadena, ASV) un datorprogrammu ,,PCNose”
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Raksturiga pieraksta Iikne, kas iegiita, analiz€jot pacienta izelpas gaisa paraugu,

redzama 16. attéla.
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16.att. Datorprogramma ,,PCNose” pierakstits izelpas gaisa datu analizes paraugs

Péc parauga analizes veikSanas dati tiek saglabati gan e-deguna iekS$€ja atmina, gan
speciala ar attiecigo datorprogrammu saistita faila.

Stradajot ar konkréta modela e-degunu janem véra, ka, ja e-deguns nav ticis izmantots
paraugu atpaziSanai 5 dienas vai ilgak, pirms kart€ja parauga analizes ir nepiecieSams veikt
Htesta” analizi. Tad e-degunam netiek pievienots paraugs atpaziSanai, bet tiek veikts viens
darbibas cikls, kura gaita e-deguns iesiikné tikai apkartgjo gaisu. Sie dati netiek fikséti e-

deguna atmina, tos var pielidzinat ierices kalibracijai.

3.6 Datu statistiska analize

Datu statistiska analize tika veikta ar divam dazadam datu modelu analizes sisttmam —
atbalsta vektora analizi un logistiskas regresijas analizi. Datu kategorizéSanai un statistiskai
apstradei tika izmantotas datorprogrammas MS Exel un Statistica 7.0. Abu modelu analizes
vispargji principi ir izklastiti ieprieks, literatiiras apskata sadala. 17.attela redzams ekransavins

no MS Exel faila, kur redzama dala no iegiito datu apjoma vienam paraugam.
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26 121 2 0 0 307 121626 2922 1 109963 7,6838¢ 16313 10,1762 080191 047586 0,62692 262024 0,83379 331883 586772 0,8021 1,05436 1,11868
21 128 2 0 0 307 122008 2963 1 108951 768343 161281 10,1744 080135 04759 0852692 262032 093373 331383 596725 080208 063525 0, 105434 111889
28 132 2 0 0 307 122008 2885 1 109952 768717 161325 10,1756 080183 047584 062689 262038 0,93367 331869 596638 080211 063525 0 2
28 137 2 0 0 307 121836 2984 1 109843 788744 161282 10,1743 08018 04758 08260 262041 003366 331886 506748 030208
30| 143 2 0 0 307 121887 2963 1 1099 768835 16127 10,1740 080177 047577 082692 262051 09337 331863 596751 080207 0635
31 149 2 0 0 307 121887 2964 1 109936 7,68803 161267 10,1759 08018 047576 062688 262042 09337 33188 586727 080211 0635 2
32 154 2 0 0 307 121887 2964 1 108845 TES7E7 16255 10,1755 08013 047572 082601 262026 093371 331354 596769 0,80208 0638 2
33 16 2 0 0 307 121948 2941 1 109924 768851 16,1269 10,1749 080177 047568 062688 252039 0,93365 331881 596708 080207 0635 2
34| 185 2 0 0 307 121948 2834 1 109935 768822 161278 10,1758 080171 047565 062692 262019 0,93362 331867 59667 08021 0635 5 2
ECRE ] 2 0 0 307 121826 2926 1 109839 768786 161287 10,1751 080174 047563 08260 262024 003366 331357 506687 020207 063527 0839404 130564 105444 111885 2
| 176 2 0 0 307 121785 2962 1 109943 768837 161244 10,1759 080171 047558 082692 262023 093364 331866 596753 08021 063525 089401 130565 1,0543 111664 2

17.att. Dala no iegiito datu apjoma vienam paraugam MS Exel formata

3.6.1 Atbalsta vektora analrze

Sis analizes laika tika izrekinati un ka mainigie lielumi izmantoti relativais maksimums
(Rmax), laukums zem liknes (AUCo.60") Un tgao-so» katrai no 32 sensoru likném. Vecums,
sméekeSanas statuss (sméeketajs, bijusais smeketajs vai nesméeketajs), smekeSanas ilgums un
istabas temperatiira parauga analizes bridi tika izmantoti ka papildus mainigie faktori.

Atbalsta vektora analize (AVA) ir viens no ta sauktajiem parraugoSiem apmacosiem
modeliem ar to saistitu algoritmu, kas analiz€ datus un atpazist Sabloniskus raksturlielumus,
ko lietot Klasifikacijas analiz€. AVA procesa tiek veidota hiperplakne vai hiperplaknu kopa
augsas vai neierobezotas dimensionalitates telpa, ko var izmantot gan klasificéSanai,
regresijas veidoSanai vai citiem uzdevumiem. AVA pienem ievades datu kopumu un katram
ievades lielumam prognoze, kura no divam distali atskirigam klasém tas pieder. Tadejadi
AVA ir ne-varbitibas binars linears klasifikators. AVA dala datus divu grupu klasifikacijas
tipos. Ka ta principu ir aprakstijis Cortes, tiek radita lineara virsma izvéles izdariSanai un tiek
pievienoti pasi raksturlielumi, lai metodei butu dota augsta / maksimala iesp€ja pareizi
generalizét datus. Lidz ar to var ar teikt, ka pati metode ir apveltita ar loti augstu
generalizacijas sp&ju sadalit datus divas atSkirigas grupas (Cortes, Vapnik, 1995). Lai
veiksmigi operétu ar lielo ievadito datu daudzumu un datu telpas augsto dimensionalitati, tiek
veidota un definéta optimala hiperplakne ka linearu funkciju rezultatu kopums ar maksimalo
robezu starp abu klaSu vektoriem. Lai raditu $adu optimalu hiperplakni, tiek raditi atbalsta
vektori, kas ietver un atspogulo dazado datu vértibu un talak ar1 piedalas maksimalo robezu

noteiksana (Cortes, Vapnik, 1995).
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3.6.2 Logistiskas regresijas analize

Ka mainigie lielumi logistiskas regresijas analizei (LRA) tika izrékinati un izmantoti
relativais maksimums (Rmax), laukums zem liknes (AUCo-607) un tgoo-s0» Katrai no 32 sensoru
liknem. Vecums, smékéSanas statuss (sméekétajs, bijuSais sméeketajs vai nesméeketajs),
smék&Sanas ilgums un istabas temperatiira (t° C) parauga analizes bridi tika izmantoti ka
papildus mainigie faktori.

Logistiskas regresijas analize kalkulé varbatibu katram no datu paraugiem bt
piederigam vienai vai otrai distali atskirigai grupai un, ka jau minéts ieprieks, LRA maksimize
optimalo iesp&jamibu, varbitibu, ka dati ir diferencéti ka pareizi piederigi attiecigajai grupai
un l€muma lietderigumu. LRA var kombingt arT ar citam datu statistiskas analizes metodém,
ka, pieméram, Kernela (Kernel) vai Beijesa (Bayesian) modeliem (Swersky K, lecture
materials, 2016). LRA rezultativitati var uzlabot, palielinot paraugu raksturojoso datu
elementu skaitu, tacu jaievéro piesardziba, neievieSot parak daudz elementus, kas var rezultata
mazinat datu generalizacijas iespé&jas.

Ka jau tika minéts ieprieks, LRA analizei tika izveidoti modeli, kura pacienti tika daliti
ne tikai “v@za” / “nav-véza” grupas, bet arl grupas “smékétaji” un “nesmékétaji”’. Pirmaja
LRA modeli tika analiz&ti tikai “nesmé&ketaji” — “véza” grupa pret “nav-véza” grupu. Otraja

(Y- A ] =A%

LRA modeli tika analiz&ti tikai “smé&ketaji” — “véza” grupa pret “nav-véza” grupu.

Analizgjot rezultatus, abam metodeém tika aprékinata — krusteniska validacija, klases
precizitate ((patiesi pozitivo skaits + patiesi negativo skaits) / kop&ja populacija), jutiba
(patiesi pozitivo skaits / (patiesi pozitivo skaits + nepatiesi negativo skaits)), specifiskums
(patiesi negativo skaits / (patiesi negativo skaits + nepatiesi pozitivo skaits)), PPV — pozitiva
paredzama vertiba (patiesi pozitivo skaits / (patiesi pozitivo skaits + nepatiesi pozitivo
skaits)), NPV — negativa paredzama vertiba (patiesi negativo skaits / (patiesi negativo skaits +
nepatiesi negativo skaits)).

Jutiba nosaka pareizi identificéto gadijumu proporciju, kas ir pareizi identificéti ka
pozitivi, attiecigai grupai piedero$i paraugi (pieméram, slimo pacientu skaits, kam pareizi
diagnosticéta slimiba). Specifiskums nosaka negativo gadijumu proprociju, kas pareizi
identificeti ka negativi jeb, pieméram, veselo pacientu skaits, kam slimiba pareizi izslégta
[https://en.wikipedia.org/wiki/Sensitivity _and_specificity, https://en.wikipedia.org/wiki/
Positive_and_negative_predictive_values].

Pozitiva paredzama vértiba attélo to pozitivi identificéto gadijumu proporciju, kam

patiesiba ir 1pasiba, ko v€las noteikt ar attiecigo parbaudi (testa “efektivitate”) — varbitiba, ka
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pacients, kam ir pozitivs tests, patiesi ir “slims ar slimibu” (McGraw-Hill Concise Dictionary
of Modern Medicine, 2002). Savukart negativa paredzama vértiba ir to negativi identificéto
gadijumu proporcija, kam patiesi nav stavoklis, ko nosaka ar attiecigo parbaudi — iesp&jamiba,
ka pacients, kam tests ir negativs, patiesi ir vesels un vinam patiesi nav slimiba, ko parbauda
ar attiecigo testu (Segen's Medical Dictionary, 2012).

Lai salidzinatu pacientus ar atbalsta vektora analizi modelos vézis pret nav-vezis un
vezis pret vesels brivpratigais tika veikti divu veidu testi. Viena veida tie pas$i pacienti tika
izmantoti gan ka trenina, gan ka testa grupa (100%/100%). Otra veida pacienti tika jaukta
karta sadaliti 2 grupas — trenina grupa (75%) un testa grupa (25%). Ta ka kopgjais pacientu
skaits bija salidzino$i mazs, grupas tika dalitas par labu trenina grupai. Sada datu daliSana par
labu trenina grupai var tikt lictota gadijumos, ja datu paraugu / pacientu skaits ir relativi
limitéts un relativi mazaks (Grossman et al., 2010). TreSaja un ceturtaja modeli més
nedalfjam pacientus $adas grupas, jo Sajos modelos pacientu skaits katra apakSgrupa bija
relativi mazs. Ka noveértéjumu, ka rezultatu analize generalizés datu kopumu, més izmantojam
krustenisko validaciju. Krusteniska validacija ir riks, kas parsvara tiek lietots gadijumos, kad
meérkis ir sasniegt pareizu prognozi — novertét, cik pareizi modelis sp€j $adu prognozi veikt. Ir
datu kopums ar zinamiem datiem, ar kuriem notiek trenin$ (trenina datu kopums) un datu
kopums, kura ir nezinami dati, un kura attiecigais modelis tiek parbaudits (testa datu kopums).
Vispirms dati tiek sadaliti apakSgrupas un analize tiek veikta katra apakSgrupa atseviski, tad
krusteniskas validacijas izm&ginajumi un katra reize trenina un testa grupu datu kopums tiek
mainits. Noslédzot tiek izrékinats vidjais lielums no visiem méginajumiem. krusteniskas
validacijas lietoSana parsvara tiek rekomend@éta, kad iegiito datu apjoms nav gana liels, lai to
varétu dalit lielas atseviskas trenina un testa datu grupas be nozimigas modeléSanas vai

test€Sanas kapacitates zuduma (Grossman et al., 2010).
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4, REZULTATI

4.1 Ar atbalsta vektora analizi (AVA) iegiitie dati

Pacientu raksturojums atbalsta vektora analizei apakSgrupas, ka arT péc plausu véza
histologiskas formas un stadijas ir atspogulots metodikas sadala.

4.1.1 Modelis “Vezis pret nav-vezis”, trenipaltesta grupa 100%/100%

Saja modeli “véza” grupa bija 165 pacienti un “nav-véza” grupa bija 170 pacienti un
veseli brivpratigie. 144 no 165 pacientiem jeb 87,3% gadijumu plausu vézis ar AVA tika
Klasificéts pareizi (3.tabula). Metodes jutiba — 87,3%, specifiskums — 71,2%, PPV — 74,6% un
NPV — 85,2% (4.tabula). Krusteniska validacija — 72,8% un klases precizitate — 79,1%.

3.tabula. “V&zis” pret “nav-vézis”, trenina/testa grupas 100%/100%
Kopa,n  Pareizi,n Nepareizi,n Pareizi (%) Nepareizi (%)
Vezis 165 144 21 87,3 12,7
Nav-vezis 170 121 49 71,2 28,8

4.tabula. “V&zis” pret “nav-vézis”, trenina/testa grupas 100%/100%
Vézis Nav-vezis
(kliniski), n (kliniski), n

Vezis (noteikts ar AVA), n 144 49 74,6% PPV
Nav-vézis (noteikts ar
AVA), n 21 121 85,2% NPV
87,3% 71,2%
Jutiba Specifiskums

4.1.2 Modelis “Vezis pret nav-vezis”, trenina/testa grupa 75%/25%

Seit trenina grupa bija 251 pacients — 120 pacienti no “véza” grupas un 131 pacients no
“nav-véza” grupas. Testa grupa bija 84 pacienti — 45 no “véza” grupas un 39 no “nav-véza”
grupas. Testa grupa no 45 véza pacientiem 40 tika klasificeti pareizi. Metodes jutiba — 88,9%,
specifiskums — 66,7%, PPV — 755% un NPV — 83,9% (5. un 6. tabula). Krusteniska

validacija — 69,7% un klases precizitate — 75,5%.
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S.tabula. “Ve&zis” pret “nav-vézis”, trenina/testa grupas 75%/25%
Kopa, n  Pareizi,n Nepareizi,n Pareizi (%) Nepareizi (%)
Vezis 45 40 5 88,9 11,1
Nav-vezis 39 26 13 66,7 33,3

6.tabula. “V&zis” pret “nav-vézis”, trenina/testa grupas 75%/25%
Vezis Nav-vezis

(kliniski), n (kliniski), n

Vézis (noteikts ar AVA), n 40 13 75,5% PPV
Nav-veézis (noteikts ar
AVA), n 5 26 83,9% NPV
88,9% 66,7%
Jutiba Specifiskums

4.1.3 “Vezis pret veseli brivpratigie”, trenina/testa grupa 100%/100%

Saja modeli tika analizéti 244 pacientu dati — 165 “véza” pacienti un 79 “veseli
brivpratigie”. No 165 v&za pacientiem 163 pacienti jeb 98,8% tika klasificéti pareizi. Tika
iegiita augsta jutiba — 98,8% un augsta NPV vértiba — 97,0% (7. un 8. tabula), ka ari augsta
krusteniska validacija — 89,8% un klases precizitate 93,0%.

7.tabula. “Vezis” pret “veseli brivpratigie”, trenina/testa grupas 100%/100%
Kopa,n Pareizi,n Nepareizi,n Pareizi (%) Nepareizi (%)
Vezis 165 163 2 98,8 1,2
Veseli brivpratigie 79 64 15 81,0 19,0

8.tabula. “Vezis” pret “veseli brivpratigie”, trenina/testa grupas 100%/100%

Veseli

Veézis (kliniski),  brivpratigie

n (klniski), n
Vezis (noteikts ar AVA), n 163 15 91,6% PPV
Veseli brivpratigie (noteikts 2 64 97,0% NPV
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ar AVA),n
98,8% 81,0%

Jutiba Specifiskums

4.1.4 “Vezis pret veseli brivpratigie”, trenina/testa grupa 75%/25%

—v

Saja modela tipa bija 184 pacienti treningrupa (120 “v&za” pacienti un 63 “veseli
brivpratigie”) un 61 pacienti testa grupa (45 “véza” pacienti un 16 “veseli brivpratigie”).
Testa grupa tikai viens no 45 véza pacientiem tika klasificéts nepareizi. Jutiba — 97,8%,
specifiskums — 68,8%, PPV — 89,8% un NPV — 91,7% (9. un 10. tabula). Krusteniska

validacija — 89,8%, klases precizitate — 90,2%.

9.tabula. “Vezis” pret “veseli brivpratigie”, trenina/testa grupas 75%/25%

Kopa,n  Pareizi,n Nepareizi,n Pareizi (%) Nepareizi (%)

Vezis 45 44 1 97,8 2,2
Veseli
16 11 5 68,8 31,2
brivpratigie

10.tabula. “Vezis” pret “veseli brivpratigie”, trenina/testa grupas 75%/25%
Veseli
Vezis brivpratigie

(Kliniski), n  (kIiniski), n

Vezis (noteikts ar AVA), n 44 5 89,8% PPV
Veseli brivpratigie (noteikts
ar AVA), n 1 11 91,7% NPV
97,8% 68,8%

Jutiba Specifiskums

4.1.5 “Vezis pret vezis/ HOPS pret HOPS” modelis, trenina/testa grupa 100%/100%
Saja modeli tika salidzinatas Getras pacientu grupas — pacienti ar verificétu plausu vézi,
kam nebija HOPS, pacienti ar verificétu plausu vézi, kam bija HOPS, pacienti no “nav-véza”

grupas, kam bija pieradits HOPS, un pacienti no veselo brivpratigo grupas. Augsta
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prognostiska precizitate tika sasniegta tikai “vézistHOPS” gadijuma — visi 79 pacienti tika
klasificeti pareizi. “Veselo brivpratigo” grupa pareizi tika prognozéti 62 no 78 pacientiem
(79,5%). Citas pacientu grupas pareizo prognozu vértiba bija zemaka (11.tabula). Krusteniska
validacija bija 71,1% un klases precizitate —77,4%.

11. tabula. “Veézis” pret “vezistHOPS” pret “HOPS” pret “veseli brivpratigie”,
trenina/testa grupas 100%/100%

Kopa, n  Pareizi,n  Nepareizi, n Pareizi (%)  Nepareizi (%)

Vezis 63 36 27 57,1 42,9
Vezis + HOPS 79 79 0 100,0 0,0
HOPS 15 5 10 33,3 66,7
Veseli
78 62 16 79,5 20,5
brivpratigie

Tomeér, ja paltikojamies un analiz€jam klasifikacijas principu attieciba uz plausu véza
“atrasanu” un detekteSanu, tad tikai viens plausu v&za pacients ir ticis klasific€ts nepareizi ka
vesels brivpratigais (12. tabula). Lielaka kludainiba $aja modelt ir starp “vé€za” un “véza +
HOPS” grupam un kliniski ta nav attiecinama (t.i., véza esamiba tiks detektgta). Seit klases

precizitate ir 77,4%.

12. tabula. “Veézis” pret “veézistHOPS” pret “HOPS” pret “veseli brivpratigie”,
trenina/testa grupas 100%/100%

Veseli
Veézis Vezis + HOPS HOPS

brivpratigie
(klniski), n (klmniski), n (klmiski), n

(klmniski), n

Vezis (noteikts ar AVA), n 36 26 0 1
Vezis + HOPS (noteikts ar
0 79 0 0
AVA), n
HOPS (noteikts ar AVA), n 1 9 5 0
Veseli brivpratigie (noteikts
7 9 0 62

ar AVA), n
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4.1.6 “Plausu véZa stadijas” modelis, trenina/testa grupa 100%/100%
Saja modeli tika salidzinati pacienti ar plausu vézi (“véza” grupa), nemot véra to plausu

-\ 9y

veza stadiju pec TNM Kklasifkacijas, ar “nav-véza” pacientiem. Tika ieklauti 109 “nav-véza”
pacienti un 135 plausu véza pacienti. 1.-2. stadijas grupa bija 40 pacienti, 3.stadijas grupa bija
49 pacienti un 4.stadijas grupa — 46 pacienti. No 135 véza pacientiem 78,5% jeb 106 pacienti
ar jebkuras stadijas plausu veézi tika pareizi klasificéti ka véza pacienti. Tomer starp plausu
véza stadijam ir diezgan plasa klasifikacijas klada. Daudzi pacienti tika neprecizi klasificeti

ka 3.stadijas pacienti (13.tabula).

13. tabula. Plausu v&zis, stadijas 1.-2., 3. un 4., trenina/testa grupas 100%/100%

Nav-vezis 1.—2.stadija 3.stadija 4.stadija
(noteikts ar  (noteikts ar (noteikts ar (noteikts ar
AVA), n AVA), n AVA), n AVA), n
Nav-vezis (kliniski), n 100 0 7 2
1.-2.stadija (klmniski), n 11 3 25 1
3.stadija (kliniski), n 9 0 40 0
4.stadija (kliniski), n 9 7 27 3

4.2 Ar logistiskas regresijas analizi (LRA) iegiitie dati
LRA ieklauto pacientu aprakstoSie lielumi starp “véza” un “nav-véZa” grupam ir
redzami 14. un 15. tabulas. “V&za” grupa tika ieklauti 252 pacienti un “nav-véza” grupa tika

ieklauti 223 pacienti.

14.tabula. LRA “véZa” pacienti, aprakstosa statistiska analize

Validétais Vidéjais Minimums Maksimums  SD SE

Vecums, gadi 252 65,84 38 84 9,19 0,58
Garums, cm 252 172,16 150 195 8,81 0,56
Svars, kg 252 73,89 45 113 13,66 0,86
Pakgadi, n 250 31,87 0 120 21,95 1,39
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15.tabula. LRA “nav-véza” pacienti, aprakstosa statistiska analize

Validétais Videjais Minimums Maksimums  SD SE

Vecums, gadi 223 51,22 19 94 18,94 1,27
Garums, cm 221 171,38 150 193 9,17 0,62
Svars, kg 222 74,30 46 130 17,38 1,17
Pakgadi, n 220 14,38 0 87 18,47 1,25

Manna — Vitneja (Mann-Whitney) U tests rada véra nemamu atskiribu starp “véza” un
“pav-véza” grupam attieciba uz to smékéSanas ekspoziciju, rékinatu pakgados (p<0,0001).
Attieciba uz pacientu garumu un svaru, izmantojot t-testu netika atklatas nozimigas atskiribas

(16.tabula).

16.tabula. Pacientu datu koherence attieciba uz pakgadiem, garumu un svaru
“Vezis” “Nav-vezis” P vertiba

(n=252) £ SD  (n=223) + SD

Dzimums, viriesi n (%) 202 (80,2%) 134 (60,1%)

Vecums, gadi 65,8 £ 9,2 51,2+18)9 <0,0001
Garums, cm 172,2+ 8,8 171,4+£9,2 0,3449
Svars, kg 73,9+137 74,3+17,4 0,7726
Smekesana, pakgadi 31,9+219 14,4 + 185 <0,0001

4.2.1 Pirmais LRA modelis

Pirmaja LRA modelt tika analizeti tikai “nesméeketaji” — “véza” grupa pret “nav-véza”
grupu. Kopa Saja grupa tika ieklauti 265 pacienti. Vidgjais pacientu vecums “véza” grupa bija
68,73 = 2,51 gadi, tika ieklautas 46 (34,6%) sievietes un 87 (65,4%) viriesi. Vid&jais pacientu
vecums “nav-véza” grupa bija 53,84 + 2,50 gadi, tika ieklautas 65 (49,2%) sievietes un 67
(50,8%) viriesi.

128 no 133 veza pacientiem tika diagnosticéti pareizi, jutiba — 96,2%, specifiskums —
90,6%, PPV —91,4%, NPV — 96,0% (17.tabula).
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17.tabula. Logistiskas regresijas analize pirmajam LRA modelim

Vezis Nav-veézis
(kliniski), n  (klmniski), n

Vézis (noteikts ar LRA), n 128 12 91,4% PPV
Nav-vézis (noteikts ar LRA), n 5 120 96,0% NPV
96,2% 90,6%
Jutiba Specifiskums

4.2.2 Otrais LRA modelis

Otraja LRA modeli tika analizéti tikai “sméketaji” — “veéza” grupa pret “nav-véza”
grupu. Kopa tika ieklauti 210 pacienti. Vid&jais pacientu vecums “véza” grupa bija 62,07
2,63 gadi, tika icklautas 7 (5,9%) sievietes un 112 (94,1%) virie$i. Vid&jais pacientu vecums
“nav-véza” grupa bija 49,71 + 3,02 gadi, tika ieklautas 15 (16,5%) sievietes un 76 (83,5%)
virie$i. No 119 véza pacientiem 114 tika diagnosticéti pareizi: jutiba — 95,8%, specifiskums —
92,3%, PPV — 94,2%, NPV — 94,4% (18.tabula).

18.tabula. Logistiskas regresija analize otrajam LRA modelim
Vezis Nav-vezis
(kliniski), n  (kliniski), n

Vézis (noteikts ar LRA), n 114 7 94,2% PPV
Nav-vezis (noteikts ar 5 84 94,4% NPV
LRA), n

95,8% 92,3%

Jutiba Specifiskums

Ka jau tika minéts iepriekS literatiiras apskata un metodikas sadalas, logistiskas
regresijas analizes gaita ir iesp&jams izvertét un modificet, kuri parametri ir svarigi konkrétas
analizes rezultativitatei. Analiz€jot savakto pacientu datu kopu, tika pilnveidots analizes
modelis, selektgjot parametrus, kas ir nozimigi precizam logistiskas regresijas modelim.
Raksturlielumi, ko izmantot ka optimalos detektorus $ajos modelos izvéléti plausu véza
identifikacijai ar LRA shematiski vizualizeéti 18. un 19. attéla. Logistiskas regresijas datu

apstrades formulu modeli tika sakti veidot jau pa$a pétijuma sakuma un modelu shematiskie
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atteli ir tikuSi ievietoti Jevgenijas Aprincevas diplomdarba “Jauno neinvazivo metozu

izstradasana plausu véza diagnostika” 2013.gada.

1543,72268
Age ———————— 0,99303: Age

Pack-years ————————» (,09467- Pack-years
e — & 6.69126t°
1 MAX ——» -856,25961+Lg(1MAX+1000
2 MAX— 1461,16530+Lg(2MAX+1000
3 MAX—  -1054,71872+Lg(3MAX+1000
4 MAX—  259,10946+Lg(4MAX+1000
6 MAX———  751,66513Lg(6MAX~1000,
9 MAX——— 251,77027+Lg(9MAX+1000
11 MAX—  912,26227-Lg(11MAX+1000
14 MAX———  233,07055+14MAX+1000
16 MAX —— -76,62095+16MAX+1000
17 MAX———— -87,20235+17MAX=1000
18 MAX——»  36,55339-18MAX+1000
19 MAX—  168,87924+Lg(19MAX+1000,
20 MAX— -2737,03182-Lg(20MAX~1000
22 MAX ——  122,79950-22MAX+100
24 MAX— 228 58511-Lg(24MAX-1000
27 MAX—  _334,55528+27MAX+1000
29 MAX—  -121,82770+V(29MAX+1000
30 MAX ————»  47,70124-30MAX+1000
32 MAX————  83,47094-32MAX+1000.
1INTEG—  661,63653+Lg(1INTEG+100)
2INTEG—+ -1851,24010:Lg(2INTEG+100
3INTEG— 856,75992+Lg(3INTEG+100
SINTEG— -2310,83414+Lg(5INTEG+100)
7 INTEG ———— 17,59732-7INTEG+100
9 INTEG —— -5,84939-9INTEG*100
10 INTEG——  4,37118-10INTEG+100
11 INTEG» -881,71631+-Lg(11INTEG+100,
12 INTEG—— -21,86305+12INTEG+100
13 INTEG— -53,93792-13INTEG+100
14 INTEG— -11,71796+14INTEG+100
15 INTEG——— 11,67988+15INTEG+100
17 INTEG—  23,25011+17INTEG+100
18 INTEG——» -5,81036+18INTEG*100
20 INTEG+ 2083,51483+Lg(20INTEG+100,
21 INTEG———— -3,07380-21INTEG+100
22 INTEG——  -34,82787-22INTEG+100
24 INTEG—— -1,77676+24INTEG+100
25INTEG——  5,64694+25INTEG+100
27 INTEG—  53,02915+27INTEG+100
29 INTEG—+  119,78822+\(29INTEG+100
30 INTEG— -85,18566+V(30INTEG+100
31 INTEG——» 6,05690+V(31INTEG+100,
32 INTEG—— -10,20581+32INTEG+100

222,52897+Lg(3tga+100000) +—3 tga

-445,84106+Lg(4tga=100000) +—4 tgo
1,34129+24tga+100000 +——24 tga

3033,78877+Lg(5tgar100000) +—5 tga
-120,91604+\(6tga+100000) +—8 tga

82,92290+V(9tga+1000000) +—9 tga

-20,35280+10tga=100000 «——10 tga
-314,23628+Lg(11tga+100000) +—11 tgo
84,75988+13tga+100000 +——13 tga
-40,97787+15tga+100000 +——15 tga
8,41643+16tga+100000 +———16 tga
-65,63798+17tga-100000 +——17 tgo
5,74825+19tga100000 +—19 tga
45,91058:22tga+100000 +——22 tga
-93,72163+Lg(23tga+100000) +—23 tga
-14,68212+25tga-100000 +———25 tga
-241,30158+Lg(26tga+100000) +—26 tga
7,33451+\(31tga+100000) +—31 tga
33,07924+32tga+100000 +———32 tga

18.attels. Modelis datu analizei ar logistiskas regresijas analizi plausu véza detektésanai

“nesméketajiem” (adaptets no Aprinceva, 2013)
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1 MAX———
4 MAX ———»

-0,21765t"
387,78750+Lg(1MAX+1000
-529,36103-Lg(4MAX+1000;

7 MAX—————————  -230,39139-7MAX-1000

10 MAX————  -44,39665-10MAX+1000

11 MAX————

822,88160-Lg(11MAX+1000

14 MAX—————  168,85026+14MAX~1000

19 MAX———>
20 MAX———»
24 MAX———>

27 MAX ————» -44,20070+27MAX+1000

28 MAX—
1INTEG——
2INTEG——>
4 INTEG———>
S5INTEG——>

10 INTEG—————  9,45323+10INTEG+100

11 INTEG——

14 INTEG——  -16,23133-14INTEG+100
17 INTEG——» -4,97642-17INTEG-100
18 INTEG—p 1,48844+18INTEG+100

20 INTEG———
23 INTEG———
29 INTEG———

31 INTEG——> 2,60408+V(31INTEG+100

270,79923-Lg(19MAX=1000;
641,06633+Lg(20MAX-1000;
-77,14347+Lg(24MAX+1000

565,66595+Lg(28MAX+1000
-683,88634-Lg(1INTEG+100
345,72265+Lg(2INTEG+100
718,56313+Lg(4INTEG+100
-1302,99407+Lg(SINTEG+100

-1048,28950+Lg(11INTEG+100

-783,06805+Lg(20INTEG+100,
101,98397-Lg(23INTEG+100
-53,19646+V(29INTEG+100

2 tgg —————»  -281,76834-Lg(2tga+10000

3tgga———
4tgg ———»
5 tgg——m>

6 tgg——————  -16,71784+\(6tga+100000

173,49290-Lg(3tga+100000!
-179,99555+L g(4tga+100000
1401,84283+Lg(5tga+100000

7tga————————»  57,16226+Ttga+100000
10 tgg —————»  -10,85036+10tga100000

1 tga——

305,70730-Lg(11tga~100000

12 tgg————————  -55,98394+12tga+100000
19 tgg——— 7,02909+19tga+100000

21 gq—m-b
25 tgg——————>  -6,63949-25tga+100000

26 tga ———»
28 tga
29 tga

19. att€ls. Modelis datu analizei ar logistiskas regresijas analizi plausu véza detektéSanai

8,11695-21tga+100000

-238,39233-Lg(26tga+100000
-0,92767+28tga+100000
1,34903-29tg+100000

“smeketajiem” (adaptéts no Aprinceva, 2013)
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5. DISKUSIJA

5.1 Petijjuma novitate, lietdertba kliniskaja darba. Iesp&jamie rezultatus
ietekméjosie faktori.

Salidzinot ar citiem pasaulé veiktiem lidzigiem pétijumiem, kas ir miné&ti literatiiras
apskata un turpmak diskusija, misu pétijuma tika ieklauts salidzino$i lielaks pétijuma
dalibnieku skaits un pacienti tika atlasiti no realas dzives situacijam, t.i., pacienti ar lidzigam
stidzibam, bet ar dazadam diagnozém. Ieprieks public€tajos petijumos parasti pacienti ir daliti
tiras grupas — kontrolei izvel&ti pacienti, kas ir veseli brivpratigie, neieklaujot pacientus ar
citam plausu slimibam vai vispar citam slimibam. Misu pétijuma kontroles grupa bija gan
veseli brivpratigie, gan aril pacienti ar citam plauSu vai citu organu sist€tmu slimibam,
pieméram, veselo brivpratigo grupa tika tikt ieklauti arl pacienti ar, piem&ram, primaru
kontrol&tu arterialu hipertensiju vai kontrol&tu hipotireozi. Tapat arT tika ieklauti pacienti ar
dazadam plausu slimibam. Lidzigos pétijumos, salidzinot plausSu véza pacientu datus ar citu
plausu slimibu pacientu datiem, bija tikusi izv€l&ti pacienti ar kadu vienu specifisku plausu
slimibu, nepielaujot dazadu slimibu parklasanos. Sada veida pétfjumi nav tuvi realas dzives
situacijai, kad $ada izelpas gaisa analize ar e-degunu visticamak varétu tikt veikta pacientiem
ar respiratoriem simptomiem un $o simptomu iemesli var biit visdazadakie — gan plausu, gan
arpusplausu patologijas d€l. Reali pacienti, kuriem varétu tikt veikta izelpas gaisa analize ar e-
degunu visticamak biitu visai heterogéni un izelpas gaisa paraugiem var€tu bt kontaminacija
ar citu slimibu raditiem endog€niem gaistoSiem savienojumiem, ka ar1 plausu véZza gadijuma
varétu but kontaminacija ar véza radito komplikaciju rezultata gener€tiem gaistoSiem
organiskiem savienojumiem. Sadi — Tpasi neatlasiti — pacienti tad arT pirmo reizi tika analiz&ti
promocijas darba gaita.

Kliniskaja praksé biezi vien rodas problémas ar diferencialdiagnozi — vai pacientam ir
plausu vézis, vai arT kada cita plausu slimiba, kuras kliniska aina un/vai radiologiska atradne
ir lidziga. Tadeél promocijas darba pé&tijuma kontroles grupa tika ieklauti pacienti ar biezak
sastopamam plausu slimibam, kuras, izmantojot izelpas gaisa analizi, kliniskaja darba
vajadzetu diferencét no plausu véza. Uzsakot e-deguna analizes ievieSanu kliniskaja prakse,
pirmaja etapa butu lietderigi izmantot diferenc€Sanas principu vézis / nav-veézis. Agrina
plauSu véza detekcija palidz€tu detekt€tos veza grupas pacientus laicigi novirzit turpmakiem
izmekl&jumiem un specifiskai terapijai, bet nav-véza grupas pacientiem orientéties uz citiem

izmeklgjumiem diagnozes prcizéSanai. Svarigakais e-deguna kliniskais pielietojums biitu
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saistams ar konkr&tu pacientu atlasi papildus invazivu vai radiologisku izmekl&jumu veikSanai
véza detekcijai. Pilnveidojot e-deguna analizi, ideala gadijuma biitu sagaidama ari preciza
atbilde par nav-véza grupas pacientu diagnozém.

Misu pétijuma pacientu dalfjums grupas “pacienti ar plauSu vézi”, “pacienti ar plausSu
v&zi un vienlaicigi art HOPS”, “pacienti, kas slimo tikai ar HOPS” un “kontroles grupa” —
pacienti, kam nav ne plausu vézis, ne HOPS — tika veidots, lai maksimali censtos
pietuvinaties realai kliniskai situacijai. Pieméram, Machado et al. veiktaja pétijuma tika
salidzinati pacienti ar plauSu ve€zi ar veseliem brivpratigajiem, ka ari pacientiem ar tadam
retam plausu slimibam ka ol-antitripsina deficitu un hronisku beriliozi (Machado et al.,
2005). Ari Mazzone et al. sava pétijuma plausu véza pacientus salidzindja ar pacientiem ar
tadam retam plausu slimibam ka sarkoidoze, pulmonara hipertensija un idiopatiska plausu
fibroze (Mazzone et al. 2007). Promocijas darba netika ietverti pacienti ar $adam retam plausu
slimtbam. Visticamak, ka retas plauSu slimibas ka diferencialdiagnoze plausu veézim bis
saltdzinosi reti un Iidz ar to tam nevajadz&tu but butiskam komponentém “nav-véza” pacientu
grupas raksturojuma. Jau iepriek$ minétaja Machado et al. veiktaja p&tijuma tika salidzinati
14 pacient ar bronhogénu kacinomu ar 62 veseliem brivpratigajiem un pacientiem bez plausu
véza. P&tijuma rezultatiem bija 71,4% jutiba un 91,9% specifiskums plausu véza detekcijai;
PPV un NPV bhija attiecigi 66,6% un 93,4% (Machado et al., 2005). Promocijas darba
ietvaros iegiitie dati bija gan ar augstaku jutibu un specifiskumu, gan ari labakiem PPV un
NPV raditajiem. Minéto varétu skaidrot art ar plasaku un heterogénaku “nav-véZza” pacientu
grupu, kas bija ietverta promocijas darba pétijuma.

Potenciali rezultatus visai biitiski varétu ietekmét HOPS klatbiitne. Daudziem plausu
véZa pacientiem vienlaikus ir ari HOPS. Ieprieks€jos citu autoru veiktos pétijumos ir giiti
rezultati, ka pacientus ar HOPS var atskirt no pacientiem ar plausu vézi (Dragonieri et al.
2009). Bet Iidz $im nav bijusi pétijumi, kuros biitu ieklauti un analiz&ti pacienti, kam ir gan
plausu vézis, gan vienlaikus art HOPS. Kliniski $ados gadijumos butiskak ir nevis novertet
HOPS ka pamata vai blakus slimibu, bet maksimali agrini noteikt, vai pacientam ir vai nav
plausu vézis, kas ir laundabigaka slimiba. Uzsakot e-deguna lietosanu kliniskaja darba, bitu
lietderigi katra arsta praks€ veikt regularu HOPS pacientu izelpas gaisa analizi ar e-degunu,
lai var€tu agrini noteikt iesp&jama plausSu véza attistibu. Joprojam nav vienotu uzskatu un
hipotézes par gaistoSo organisko savienojumu kompoziciju gadijumos, kad pacientam ir gan
plausu vézis, gan HOPS un Iidz ar to ir augsta iesp&ja, ka pacients ir smeketajs. Viens uzskats

vesta, ka plauSu vézim raksturigie GOS var€tu but saistiti ar paaugstinatu oksidacijas procesu

aktivitati, oksidativo stresu, kas ir pieradits ka klatesoSs plausu véZa gadijuma, bet kam
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nevajadz€tu bt saistitam ar smékésanu (Machado et al., 2005). Cits uzskats balstits uz
pieraditi augstaku izopréna Iimeni ne-sikStinu plausu vEéza pacientiem un kontroles
sméeketajiem, salidzinot ar pacientiem ar HOPS. Mingtais norada, ka smékeSana var dot
mainitus raksturlielumus, bet Sie mainitie raksturlielumi nav izmantojami, lai noSkirtu un
detektétu smékésanu ka faktoru un smékeSanas izraisitu plausu vézi (Poli et al., 2005).
Lidzigs efekts konstatéts art attieciba uz undekana klatbatni (Chen et al., 2007).

Pé&tot citu autoru veiktos darbus, netika atrasts neviens ieprieks publicéts p&tijums, kura
bitu apskatita un analiz€ta plausSu véza komplikaciju iesp&jama ietekme uz e-deguna analizes
radijumiem. Biitu janem v&ra, ka plausu véza gadijuma var rasties komplikacijas un to
iesp&jama ietekme uz izelpas gaisa atrodamo organisko savienojumu kompoziciju. Piem&ram,
plausu véZa pacienti, it 1paSi pacienti pedg€ja stadija ar izplatitu vézi, biezi vien slimo ar
sekundaru postobstruktivu pneimoniju. Promocijas darba kontroles — “nav-véza” — grupa tika
ieklauti pacienti gan ar bakterialu vai mikobakterialu, gan infarktpneimoniju. Sadu pacientu
ieklausana butu atzim&jama ka v€lama, jo, ka jau min@ts ieprieks, plausu véza pacientiem
pneimonija var biit ka komplikacija, Iidz ar to pneimonijas dél raduSos GOS spektrs biitu abas
grupas lidzigs un kliniski realas dzives situacija e-degunam biitu jabiit sp&jigam diferencét
tiesi plausu véza radito GOS komponenti. Ta ka pacientu ar pneimoniju esamiba abas grupas,
dodot lidzigu GOS diapazonu, iesp&jami varétu mazinat matematiska modela diagnostisko
precizitati, Sie pacienti netika ieklauti analize, kur tika salidzinati pacienti, nemot véra véza
stadijas. Turpmakos pétijjumos tomér butu vélams ieklaut apakSgrupu / stadiju analizés ari
pacientus ar pladu iesp&jamo komplikaciju klastu, lai iegiitu pilnvertigakus datus. Saja
petijuma tas netika darits salidzino$i maza pacientu skaita d€] katra no audzgja stadiju
apakSgrupam, lidz ar to ari nelielas novirzes, ko var€tu iesp&ami radit, piem&ram, ar
pneimoniju saistito GOS klatbiitne, varétu ietekmét analizes precizitati.

Promocijas darba metodika tika izvéléta un modeléta lidziga ka Dragonieri et al.
veiktaja petijuma 2009.gada, §T metode ir nemta par pamatu art daudziem citiem lidzigiem e-
deguna pétijumiem plausu véza detekcija un ir pieradijusi sevi ka uzticamu (Dragonieri et al.,
2009). Promocijas darba gan tika veikta modifikacija no Dragonieri metodes — smékétajiem
netika lugts attur@ties no smék&Sanas pirms izelpas gaisa parauga iegiiSanas, jo promocijas
darba pétijuma lietotaja analizé smékésana tika ieklauta ka papildus factors. Ar atbalsta
vektora analizi iegiitajiem datiem smékéSana neietekméja rezultatus, bet ar logistiskas
regersijas analizi aprékinata jutiba un specifiskums bija nedaudz mainigi attieciba no ta, vai
pacients ir smeketajs vai nesméeketajs. Lidzigi ka Dragonieri et al. pétjjuma, pacientu ar

plausu vézi un HOPS salidzinajums uzradija skaidras atSkiribas starp abam grupam, noradot,
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ka izelpas gaisa atradni un katrai slimibai raksturigo smarzas nospiedumu nevar izskaidrot
tikai ar smékeSanu saistitu GOS klatbiitni vai savienojumiem, kas rodas smékesanas izraisita
elpcelu iekaisuma dél.

Izelpas gaisa analize ar elektronisko degunu varétu biit labs un daudzsoloss skrininga
riks riska grupu pacientiem, pieméram, smekétajiem vecuma virs 50 gadiem. Attieciba uz e-
deguna pielietoSanas priekSrocibam jaatzimé, ka joprojam nav absoluta skrininga rika, kas
viens pats varétu nodroSinat skaidru augstas ticamibas atbildi, vai pacientam ir plausu vézis.
Pat ar datortomografiju ir iesp&jams neievérot nelielus, agrinus plausu véza peréklus, vézi in
situ. Li et al. veiku$i pétijumu par plausu veéziem, kas, izmeklejot pacientus ar
datortomografu, ir “palaisti garam” — no 83 pacientiem, kam histologiski ir ticis apstiprinats
plausu vézis, 32 pacientiem datortomografijas skenos plausu vézis nav ticis detektéts, tas ri
bijis vai nu interpretacijas klidu vai vizualizacijas nepilnibu dél. 88% gadijumu Siem
pacientiem vézis ir bijis IA stadija (Li et al., 2002). Kaut gan autofluorescences bronhoskopija
var sniegt papildus atradni displazijas un karcinomas in situ atklasana, HauRinger et al.
veiktais pétijums, kura tika ieklauti 1173 pacienti, radija, ka autofluorescences bronhoskopija
kombinacija ar baltas gaismas bronhoskopiju, salidzinot ar tikai baltas gaismas bronhoskopiju
uzlabo vidgjas / smagas displazijas atklasanu, bet karcinomas in situ atklasanas biezums bija
lidzigs un autoflurescences bronhoskopijai bija augstaki viltus pozitivas atradnes raditaji
(HauBinger et al., 2005). Lidz ar to HOPS pacientiem, kam ir augsta riska faktors —

smék&Sana — nav absoliitas metodes, ar ko varétu izslégt vai pieradit karcinomu in Situ.

5.2 Datu statistikas analizes izveles metodes

Ar e-degunu iegiito datu apjoms péc viena parauga analizes ir loti liels un tapéc ir
tieSam butiski izveléties optimalu datu selekcijas, klasteréSanas un statistiskas apstrades
metodi. Ka pieméru minot $aja petijuma ievakto paraugu lielumus, vispirms tos vizualizeé
datorprogramma, kur fiksetas sensoru pretestibas parmainas redzamas liknu veida. Katra Iikne
sastav no loti daudziem punktiem, kas atspogulo katra e-deguna sensora izmainas noteikta
laika posma. Izmainu registréSanas biezumu ir iesp&ams manuali iestatit un péc
nepiecieSamibas mainit. Ka jau tika minéts metodikas dala, pétijjuma izmantotajam e-
degunam ir 32 sensori, to elektriskas pretestibas izmainas tika fiks€tas reizi sekundé un
analizes pieraksta ilgums bija 90 sekundes. Talak rezultati tika atspoguloti divdimensionalas
liknes veida uz xy asu sistémas. Tatad vienas analizes laika tika iegiitas 2880 skaitliskas
vertibas, kas atspogulo novietojumu uz x ass, Saja gadijjuma tas ir elektriskas pretestibas

izmainas radijums. Vel tiek aprékinati un nemti véra ari citi raditaji, ka jau iepriekS minéts —
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laukums zem liknes, liknes pieauguma atrums, vektoru normaliz€Sanas atrums u.c.. Lidz ar to
viegli saprast, ka viena parauga analizes rezultata tiek iegiiti vairaki desmiti tiikstosi vértibu
un ar e-degunu iegiito datu apstrade ir loti sarezgita (Garcia-Gonzélez, Aparicio, 2002; Tirzite
et al., 2016). Sada datu apjoma apstradei jaizmanto multivariablu vértibu analizes veidi un
masinmaciba jeb automatizéta datu klasifikacija.

Ka jau tika minéts iepriekS, e-deguns var tikt lietots kopa ar dazadam statistiskas
analizes metodém, taCu joprojam nav vienotu vadliniju vai rekomendaciju, tieSi ar kuru vai
kuram statistiskas analizes metodém ar e-degunu iegiitos datus analizet biitu visieteicamak.

Ar1 Eiropas respiratoras biedribas monografija par izelpas gaisa biomarkieriem ir
akcentgts, ka ir gan liela variabilitate starp respiratoru slimibu diagnostika izmantotajiem e-
degunu tipiem, gan arT atskirigi algoritmi iegtito datu apstradei. Dazadas paraugu ievakSanas
metodes, atSkirigie datu statistiskas analizes veidi ir galvenais limitgjosais faktors, lai
veiksmigi salidzinatu dazados centros veikto pétijumu rezultatus (European Respiratory
Monograph, 2010).

Lidz Sim publicétajos pétijumos (kas ir arT ieklauti un atspoguloti promocijas darba
literatiras apskata un diskusijas dala) ar elektronisko degunu iegiito radijumu analize ar mérki
diagnosticet plausu vezi ir veikta ar dazadam statistiskam datu apstrades metodém un visos
gadijumos iegiitie rezultati ir visnotal labi. Viena no pirmajam un ari plasak cit€tajam
publikacijam, kada ir bijusi par pétijumu, kas veikts, lai diagnostic&tu plausu vézi ar e-deguna
analizi, ir Machado et al. 2005.gada publikacija. Taja tika izmantota atbalsta vektora analize
un tika iegiits 91,9% specifiskums ar 66,6% pozitivo paredzamo vertibu un 93,4% negativo
paredzamo vértibu (Machado et al., 2005). Vélak plasaku ievéribu ieguva Dragonieri et al.
2009.gada publikacija par pétijumu, kura tika izmantota kanoniska diskriminanta analize,
krusteniskas validacijas rezultati bija 85% pareizi, kad tika diferencéts plausu vézis no HOPS
un 90% pareizi, kad tika diferencéts plausu vézis no veseliem brivpratigajiem (Dragonieri et
al., 2009).

Tad, kad promocijas darba analiz€to pacientu izelpas gaisa paraugu ieguve un datu
apstrade jau bija pabeigta, tika publicéts pétijums par dazadu datu analizes metozu efektivitati
un pielietodanu, apstradajot ar e-degunu iegiitos gaisa paraugus (Gromski et al.,, 2014). Saja
petijuma vienu un to pasu datu apstradei bija izmantotas Cetras dazadas metodes — lineara
diskriminantu analize, dalgja mazako kvadratu diskriminantu analize, random forests analize
un atbalsta vektora analize. Augstaka precizitate tika sasniegta tiesi ar atbalsta vektora analizi

(91,66%), kam ciesi sekoja linearas diskriminantu analizes rezultats — 91,56%. Autori
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ieteikusi §is divas metodes ka optimalas ar e-degunu iegiito datu analizei (Gromski et al.,,
2014).
5.2.1 Atbalsta vektora analize

Atbalsta vektora analize ka viena no statistiskas analizes metodém tika izv€léta, jo ta
sevi pieradijusi ka uzticams un dros$s analizes veids ar e-degunu iegitu datu analizei. Dazadu
autoru grupas jau iepriek$ ir veiksmigi izmantojuSas atbalsta vektora analizi ar e-degunu
ieglito izelpas gaisa paraugu analizei, pieméram, jau iepriek§ minétaja Machado et al. veiktaja
petijuma, kurs ir viens no plasak citétajiem ar e-degunu veiktajiem pétijumiem plausu véza
diagnosticéSanai, tika lietota atbalsta vektora analize un iegiitie dati plauSu véza atklaSana
uzradija 91,9% specifiskumu, 66,6% PPV un 93,4% NPV (Machado et al., 2005). Promocijas
petijuma iegiitie dati ir ar nedaudz zemaku specifiskumu, 1idzigu negativo paredzamo vértibu
un nedaudz augstaku pozitivo paredzamo vertibu.

No pétijuma rezultatiem varam redzet, ka, analizgjot izelpas gaisa paraugus ar
elektronisko degunu un tad izmantojot atbalsta vektora analizi, var at$kirt plausu véza
pacientus no pacientiem bez plausu véza (t.sk. gan veseli brivpratigie, gan pacienti ar citam
plausu slimibam); pie tam var atSkirt ne tikai plauSu véza pacientus no pacientiem bez plausu
v€za vispar, bet specifiskak — var verificet pat arT agrinas stadijas plauSu véza pacientus no
pacientiem bez plauSu véza. Tapat jaatzimé, ka veidojas atSkirams smarzas nospiedumu raksts
pacientiem ar plausu vézi, plausu vézi un vienlaicigi art HOPS, pacientiem, kas slimo tikai ar
HOPS un kontroles grupu, t.i., pacientiem, kam nav ne plauSu vézis, ne HOPS.

5.2.2 Logistiskdas regresijas analize

Attieciba uz logistiskas regresijas analizi, ta 1idz $§im nav tikusi izmantota ar e-degunu
ieglitu datu analizei ar mérki detektét plauSu vézi. Tomér LRA ka binomialas regresijas
modelis labi atbilstu mérkim, kadu biitu jasasniedz, analiz&jot smarZas nospiedumus ar mérki
detektét slimibas, ka jau tas ieprieks minéts literatiiras apskata dala.

Izskatot literattiras datus, kur logistiskas regresijas metode izmantota ar e-degunu iegiitu
datu analiz€ plausu slimibu diagnostika (pat neierobezojot meklejumus ar noteikumiem, ka ar
e-deguna metodi tiek pétits plausu vezis), tika atrasti tikai dazi $ada veida pétijumi, kas art
minéti jau ieprieks literatiras apraksta dala (Leunis et al., 2014; Schnabel et al., 2015; Sibila
et al., 2014; Thaler, Huang et al., 2008; Thaler, Lee et al.,, 2008).

2018.g. 28.septembri, veicot meklgjumu PubMed datubaze, meklgjot pétijumus, kur
elektroniskais deguns bitu lietots plausu véza detekcija kopa ar logistiskas regresijas analizi,
netika iegiits neviens atbilstos$s petijums. Lidz ar to nav iesp&jams promocijas darba iegiitos

datus salidzinat ar citiem tada pasa dizaina un mérka veiktiem pétijumiem citur pasaulé.
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Promocijas darba, izmantojot logistiskas regresijas analizi iegita jutiba vértgjama ka loti
laba — 95,8% “‘smékétaju” grupa un 96,2% “nesmékétaju” grupa. Ari iegitie specifiskuma
raditaji ir augsti — 92,3% “smeketaju” un 90,6% ‘“nesméeketaju” grupa. Redzams, ka, gan ar
logistiskas regresijas analizi aprékinata jutiba, gan specifiskums ir nedaudz mainigi attieciba
no ta, vai pacients ir smek&tajs vai nesméketajs. Art PPV un NPV raditaji bija labi, abas
grupas esot virs 90%. Var secinat, ka ar logistiskas regersijas analizes metodi var ar augstu

ticamibu — Vvirs 90% — pareizi klasificét pacientus, vai tiem ir plausu vézis vai nav.

5.3 Rezultatus ietekméjoSo faktoru analize

Salidzinot ar citiem ar e-degunu veiktajiem pétijumiem, daudzos no kuriem pacientu
skaits mérams tikai dazos desmitos (Dragonieri et al., 2007, Dragonieri et al., 2009, Machado
et al., 2005, Hakim et al., 2011) promocijas darba ieklauto pacientu skaits uzskatams ka
pietiekos$s un pat viens no lielakajiem lidz $im pasaulé veikto plauSu véza detekcijas ar e-
degunu pétjjumu starpa. Tomer, lai veiktu ticamu apakSgrupu analizi un lai izveidotu
uzticamus trenina modelus arT apak$grupam (pieméram, par véza histologisko veidu), biitu
nepiecieSams lielaks pacientu skaits. Jau ieprieks tika minéts Dragonieri et al. p&tijums, kura
bija ieklauti tikai pacienti ar ne-sik§iinu plausu vézi. Promocijas darba petijuma tika ieklauti
arl pacienti ar sikStnu vézi. Talak veicot plausu véza histologisko apakSgrupu analizi
mazajam pacientu skaitam neizdevas diferencét sikStinu véZa paraugus no plakanStnu véza
vai adenokarcinomas pacientu izelpas gaisa paraugiem, tacu ticami, ka pieradit atSkiribas
neizdevas maza pacientu skaita katra grupa del. Turpmakiem pétijjumiem biitu nepiecieSami
standartizeti multicentru petijumi daudz lielakai pacientu populacijai.

Ta ka promocijas darbs tika fokuséts uz plausu véza detekciju, netika talak specifiskak
analizeti dati par citu slimibu detekciju ar e-degunu un §im slimibam raksturigiem smarzas
nospiedumiem. Pacientu skaits ar katru specifisko slimibu “nav-véza” grupa bija parak mazs,
lai var€tu ticami un meérktiecigi tos analizét. Tapat arm1 maza pacientu skaita dél, dalot tos
apaks$grupas, netika veikta pacientu datu analize par plausu véza histologiskiem tipiem un
netika veikta arT detalizetaka analize par plauSu véza stadijam. Lai gan ir petijums, kura ar e-
degunu tika veikta arT plauSu véza pacientu talaka klasificéSana p&c histologiskiem tipiem
(Bikov et al., 2014) un taja netika konstatétas ticamas atSkiribas, tom&r blitu verts turpinat
pétijumus ar lielaku pacientu skaitu un pétit ari plauSu véza histologiskos apakstipus.

Literatira nav atrodami dati par iesp&jamo ietekmi, kadu var€tu radit pétijuma ieklauto
pacientu lietotie medikamenti. Misu pétijuma ieklauto pacientu lietoto medikamentu

farmakologiskas grupas bija loti dazadas, to spektrs bija plass un daudzi pacienti lietoja vairak
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par vienu medikamentu no dazadam farmakologiskam grupam. Veicot statistisko analizi, biitu
sarezgiti ieklaut medikamentus ka papildus faktorus, jo, ka jau minéts, medikamenti bija
dazadi un pacientu skaits, ka sanéma katru konkréto medikamentu bija mazs. Maza pacientu
skaita dgl, kas sanemtu medikamentu no katras at$kirigas farmakologiskas grupas, tos ari
nevarétu dalit atseviskas analiz€jamas grupas. P&tijuma dalibnieki, kas bija veselo brivpratigo
grupa, nesanéma nekadus medikamentus, tacu netika ievakti detalizéti dati par pacientu vai
veselo brivpartigo iesp&jami lietotajiem bezrecepSu lidzekliem. P&tijumu apjomiem augot un
pacientu skaitam ar e-degunu veiktajos pétijumos sasniedzot vairakus tukstoSus, butu
ieteicams analiz€t arT iesp&jamo lietoto recepSu un bezrecepsu medikamentu efektu uz ar e-
degunu iegiito datu rezultatiem.

Turpmakiem pétijumiem biitu vertigi pieverst uzmanibu ari optimalam izelpas plismas
atrumam. Ar1 par So raditaju lidz Sim nav pieejamas rekomendacijas. Ped€jo gadu laika ir
sakusa diskusijas par nepiecieSamibu definét optimalu izelpas plismas atrumu. Laika, kad tika
veidota promocijas darba pétijuma metodologija, nebija nekadu datu par ieteicamo izelpas
plusmas atrumu. V&lak plaSakais pétijums, kas ticis public@ts par izelpas atrumu, ir Bikov et
al. veiktais, kura secinats, ka izelpas plusmas atrums ir neliela méra ietekméjis veselo
individu smarzas nospiedumu, tacu nav ietekmgjis e-deguna sp&ju detektet plausu veézi un
plausu véza radito smarzas nospiedumu (Bikov et al., 2014).

Jau péc tam, ka bija veikta promocijas darba petijuma datu ievakSana un lielaka dala
datu analizes, tika publicéts retrospektivs pétijums, kura analizéti 46 dazadu specialitasu
ietvaros veikti p&tijumi, kuros izmantots e-deguns, un bija izvértétas dazadas $ajos pétijumos
lietotas datu validacijas un analizes sistémas (Leopold et al., 2015). Sa retrospektiva petijuma
secinajums ir, ka neviena no klasifikacijas vai analizes metodém nav devusi konsekventus
rezultatus analiz€tajam trenina pacientu kopumam un lidz ar to tiek rosinats turpmak ar e-
degunu veiktajos pétijumos veikt arT argju validaciju. Ka jau minéts, Sis petijums nebija veikts
un publicéts tad, kad notika promocijas darba ieklauto datu ievakSana un analize, 11dz ar to
promocijas darba nav ieklauta argjas validacija grupa. Tai pat laika jaatzime, ka minétaja
retrospektivaja petijjuma tiek analiz&ti dati, kas iegditi no krietni vien mazaka pacientu skaita,
salidzinajuma ar promocijas darba ietvertajiem, lidz ar to iesp&jams, ka liels ar e-degunu
veikto mérijjumu skaits varétu samazinat nepiecieSsamibu péc ar€jas validacijas. Svarigi, ka
promocijas darba gaita pacienti datu analizei ar atbalsta vektora analizi tika daliti trenina un
testa grupas, $ads dalfjums varétu tikt pielidzinats aréjai validacijai. Turpinot pétijumus, biitu

janem veéra un japlano art daudz lielaku pétijuma ieklauto dalibnieku skaitu un javadas péc
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jaunakajiem pieejamajiem pétijjumu un rekomendaciju datiem par atbilstoSu argjas validacijas

grupu veidosanas nepiecieSamibu.

5.4 Metodes perspektiva. E-deguna pielietojums veiksmigai plausu véza detekcijai

Attieciba par pétfjuma gaita iegiitajiem datiem var teikt, ka rezultati ir loti veiksmigi.
A1 citu autoru veikto p€tijumu rezultati rada, ka, neskatoties uz dazadiem blakusfaktoriem,
elektroniskais deguns varétu sniegt batisku ieguldijumu plausu véza noteiksana. Perfektam
nakotnes elektroniskajam degunam biitu jabiit pasmacibas iesp&jai un funkcijai, t.i., ierices
pati sevi atkal un atkal apmacitu no jauna un ne tikai papildinatu savu smarzas nospiedumu
datu bazi ar katru jaunu analiz€to paraugu, bet ar1 ietvertu katra jauna parauga raksturlielumus
paraugu analizes sisteéma.

Ka jau pieradits daudzos pétijumos gadu desmitu gaita, testu rezultatu apstiprinasana ir
nozimiga gan jutiba jeb “slédziens par slimibu — pozitivs, ir”, gan arT specifiskums jeb
“sledziens par veselibas esamibu”. Augsta jutiba atbilst augstam NPV un ir ideals raditajs un
laba 1paSiba izslégSanas testam, savukart augsts specifiskums atbilst augstam PPV un ir ideals
icklausanas jeb ieslégsanas tests (Florkowski et al., 2008). Katram testam vajadz&tu censties
sasniegt maksimalus rezultatus gan attieciba uz jutibu, gan specifiskumu. Ja tests nav
maksimali labs, butu jamekl€ jauns tests vai jauna metode. Var biit griiti noteikt robezvertibu,
kad uzskatit, ka testa raditaji (jutiba, specifiskums, PPV un NPV) ir gana labi un labakie, ko
vien var sasniegt. Protams, vienmér var vél&ties, lai metode it visos raditajos sasniegtu 100%,
tacu reali bitu, ja metodes raditaji biitu virs 90%, lai to atzitu par labu un kliniska prakse
veiksmigi lietojamu metodi. Protams, lai gan jau esoSie ar e-degunu iegiitie raditaji ir labi un
virs 90%, biitu jadoma par turpmaku metodes modific€Sanu un uzlaboSanu, lai mérketu tuvak
100% radijumiem attieciba uz jutibu un specifiskumu.

Veéra nemama varétu biit ar1 varbiitiba, ka specifisku pacientu grupu veidoSana, kam
piemit kads 1paSs raksturlielums, un specifisku matematisku diagnostisku modelu izveidoSana
katrai grupai varétu bt butisks uzlabojums precizu modelu radiSanai izelpas gaisa paraugu
analizéSanai. Biitu janem vera, ka $adu grupu veidoSana jaieklauj viegli nosakami, tomér art
epidemiologiski nozimigi kliniski kritériji, ko var viegli noteikt, iztaujajot pacientus pirms
analizes veikSanas, pieméram, $ads faktors jeb kritérijs var€tu but sméekeSanas statuss un
pakgadu skaits. Smé&késanas esamiba nozimigi ietekmé izelpas gaisa sastopamos GOS un
analizes rezultatu. Ar e-deguna palidzibu var viegli atskirt smeék&taju no nesméketaja (Cheng

et al., 2009; Phillips et al., 2012).
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Sads matematisks modelis, kura var ieklaut papildus faktorus, ir promocijas darba
izmantota logistiskas regresijas analize. Logistiskas regresijas analizi ka principalkomponentu
analizes apak$grupa ir labs instruments, ko lictot, lai izv€létos un noteiktu mainigos papildu
krit€rijus un lai pétitu un izvertetu to iesp&jamo ietekmi uz rezultatiem. Promocijas darba
veiktaja petijuma ka papildus prognozgjosais faktors tika ieklauta istabas temperatira, jo
realajos apstaklos p&tijuma veikSanas gaita tad, kad pacientu izelpas gaisa paraugu tika ievakti
vasara un kad ickstelpu temperatiira parsniedza 36°C, tika fiksGtas netiSas novirzes datu
registracijas procesa un $ie mérijjumi nevargja tikt ieklauti pétijuma. Lidz ar to empiriski tika
spriests, ka, ja istabas temperatiira tuvojas e-deguna icksgjajai temperatiirai, e-deguna sensoru
darbiba tiek trauc@ta un nevar veikt precizus merjjumus.

Logistiskas regresijas analizg ir iesp&jams ne tikai ieklaut, bet arT gluzi otradi — nenemt
vera faktorus, kas var butiski ietekmét rezultatus. Tie var but gan faktori, kas ir atkarigi no
detektoriem / sensoriem, kimisku vielu klatbiitnes u.c., ta var but arT vairaku faktoru
kombinacija, ko velak darba gaita var izveértet ka noverSamu un nepielaujamu turpmakai
ticamai datu analizei vai ari, zinot $adu faktoru ietekmi, var modificét logistiskas regresijas
analizes formulu, nemot to véra. Tapat, izmantojot LRA, ir iesp&ams katru faktoru,
pieméram, relativo maksimumu, laukumu zem liknes, tgo vai citus, analizet atskirigi.
Iesp€jams, ka rezultatus ietekmé€ jau ieprieks apspriestais pacienta izelpas atrums analiz&jama
parauga iegtisanas bridi, to ar ir iesp&jams ieklaut ka papildus parametru logistiskas regresijas
analizé. LRA ir arT atzimgjams, ka optimals paSapmacibas riks, ko var laika gaita uzlabot,
novérSot konstatétas problémas vai blakusietekmes. Ar katru jauno pacientu modelis macas,
adapt€jot un kalkul&jot optimalo variantu, ka analizét ienakoSo datu pliismu. Lidz ar to ar $adu
paSmacoSos modeli ir iespgjams noverst izmainas, kas ar laiku rodas un paradas detektoru
atbildes reakcijas, vai lidzigas problémas.

Iesp&jams, ka izelpas gaisa analizes rezultatus ietekmé ar1 parauga klatesosa gaisa
frakcija no augsgjiem elpceliem. P&tot ar gazu hromatografijas — masspektrafotometrijas
metodi ir konstat€jamas atskiribas smarzas nospieduma atkariba no ta, vai analizei ir vai nav
atdalits gaiss no augs€jiem elpceliem (van den Velde et al., 2007). Tran et al. veikusi
pétijumu, kura metodika tika ieklauta augS€jo elpcelu gaisa atdaliSana. Tacu, ka pétjjuma
autori pasi secina, art nodalot pirmos 150 ml izelpas gaisa, nevar iegit tiru dzilo elpcelu gaisu,
jo starp pacientiem ir individualas anatomiskas un funkcionalas elpcelu atskiribas, lidz ar to
ar1 nav iesp&jams noteikt precizu katra pacienta augs€jo elpcelu gaisa frakcijas apjomu (Tran
et al., 2010). Promocijas darba analiz&tajos izelpas gaisa paraugos augsejo elpcelu gaisa

frakcija netika atdalita. Tapat netika atdalita arT ta saukta mirusas telpas gaisa frakcija no
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alveolara gaisa frakcijas. Mirusas telpas gaisa atdaliSanai ir nepiecieSamas specifiskas
tehnologiskas ierices, kas loti sadardzina izmekl&jumu, padarot arT gritaku un specifiskaku
personala apmacibu izelpas gaisa analizes veikSanai, kas ir nevélams faktors, domajot par
turpmaku ievieSanu kliniska praks€, kur metodes veikSanai jabiit maksimali vienkarSai ne
tikai pacientam, bet arT personalam. Izelpas gaisa procentuali nevajadzetu bit daudz
piejaukuma no mirusas telpas gaisa. Jau iepriek§ minéts Bikov et al. veiktais p&tijums par
izelpas gaisa pliismas atruma ietekmi uz rezultatiem, $aja pétijuma analizéta arT mirusas telpas
ietekme un secinats, ka, 1idzigi ka izelpas plismas atruma gadijuma, mirusas telpas atdaliSana
vai neatdaliSana ir neliela méra ietekmgjusi veselo individu smarzas nospiedumu, ta¢u nav
ietekmé&jusi plauSu véza radito smarzas nospiedumu (Bikov et al., 2014). Jaaztimé, ka
pétijumu datu bazes nav atrodami citi, vélak veikti p&tijumi, kuros biitu pétita mirusas telpas
ietekme. Domajams, ka mirusas telpas gaisa atdaliSana, Iidzigi ka aug$€jo elpcelu gaisa
frakcijas nodaliSana, problémfaktors ir pacientu anatomiskas un funkcionalas atskiribas, lai
defin€tu noteiktu mirusas telpas apjomu. Ticami, ka, veidojoties plasakam rekomendacijam
par izelpas gaisa analizi Sis faktors varétu tikt apskatits detalizétak, tacu jadoma, ka metozu
rezultatiem nevajadze€tu biitiski atSkirties atkariba no ta, vai mirusas telpas gaiss tiek atdalits
vai né.

Lai gan pétijumi, kuros plausu véza diagnostika tiek lietots e-deguns, turpinas un to
gaita iegitie rezultati ir arvien daudzsolos$aki, joprojam ir ar1 dazadi izaicinajumi un
nedefinétas problémas, pieméram, attieciba uz e-deguna ierices un sensoru ipasibam, ko var
ietekmé&t gan mitrums, gan temperatiira, sensoru materiala stabilitate u.c., ka ar1 p€tijuma
dizaina, pacientu selekcijas un statistisko metozu izvéles patnibas, kas jau ir arf minéts un
apspriests iepriek§ promocijas darba (Wang et al., 2014; Wilson, Baietto, 2009).

Ka darba pienesums starptautiska liment ar e-degunu veiktajiem pétijumiem plausu véza
atklasanai jaatzZimé pirmreiz€ja veiksmiga logistiskas regresijas analizes lietosana Statistiskai
datu apstradei, kontroles grupa, kas veidota no realai kliniskai situacijai maksimali
pietuvinatiem pacientiem, ka art salidzinosi lielais pacientu skaits. Gaidams, ka, turpinoties
pétijumiem par e-deguna pielietoSanu ne tikai plausu véza, bet art citu slimibu diagnostika,
biis arT detalizétas rekomendacijas, kuras nemt véra un lietot, ar e-degunu analiz&jot pacientu

datus, kas iegti no pacientu izelpas gaisa paraugiem.
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6. SECINAJUMI

Izmantojot atbalsta vektora aprékina un logistiskas regresijas analizes metodes, iegiitie
dati liecina par labu metodes diagnostisko precizitati, ir iesp&ja prognozet diagnozes. Darba
gaita secinats, ka metodes diagnostisko precizitati ir iesp&jams uzlabot, katrai noteiktai
diagnozei izvéloties atSkirigu datu analizes veidu, ka ari katras slimibas gadijuma diferencgjot
analiz€amo parametru kopumu, kas Tpasi svarigi, lietojot logistiskas regresijas analizi.

e Izmantojot atbalsta vektora analizi, iesp&ams atSkirt plausu véza pacientus no
veseliem brivpratigajiem ar 98,8% jutibu un 81,0% specifiskumu, bet ar 87,3% jutibu
un 71,2% specifiskumu no kontroles grupas.

e Logistiskas regresijas analize, kas lidz $im nav izmantota lidzigos pétijumos, uzrada
nedaudz zemaku metodes jutibu, toties augstaku specifiskumu, atskirot plausu véza
pacientus no kontroles grupas ar 96,2% jutibu un 90,6% specifiskumu.

o Logistiskas regresijas analize lauj novertét papildus faktoru ietekmi uz diagnostisko
precizitati, kas perspektiva ir biitisks elements metodes pilnveidosana.

¢ Pilnveidojot datu algoritmu modulus, ko vargtu pielietot ar elektronisko degunu iegiito
datu statistiskaja apstrade, var iegit diagnostisku riku ar loti augstu ticamibu, kas ir
tuvu idealai.

e Elektroniskais deguns ir erti lietojama, neinvaziva diagnostiska ierice, kas var klut par
labu, plasi izmantojamu riku plauSu véZa skriningam. Metodes standartiz€Sanai un
ievieSanai kliniska ikdienas darba nepiecieSami turpmaki multicentru pétjjumi ar

daudz lielaku pacientu skaitu, ka arT noteiktas starptautiski standartizétas vadlinijas.
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PIELIKUMS NR.1

Pétijuma dalibnieku anketa

Izelpas gaisa analize ar maksligo oZas sensoru. IeklauSanas anketa.

Pétnieks mani ir pilniba informé&jis par
pétijuma biitibu, norisi un meérkiem.
Es esmu visu sapratis un brivpratigi piekritu piedalities Saja p&tijuma.

Pacienta paraksts Datums

Pacienta vards

Pétnieka paraksts Datums

Pétnieka vards

IzmekleSanas datums IeklauSanas kods

PASES DALA

Vards, uzvards:

Personas kods:
Adrese:

Telefons:

E-pasts:

DEMOGRAFISKIE DATI
Vecums (gadi): Dzimums: virietis / sieviete

Augums (m): Svars (kg):

Kermena masas indekss (kg/m?):

Smekesana (gadi): Izsmeketas cigaretes diena:

Smékesana (pakgadi):

Kliniska diagnoze:

Piezimes (nopietnas slimibas, kas slimotas dzives laika u.c. papildus dati):
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PIELIKUMS NR.2

PlausSu veZa pacientu aptaujas anketa

Ieklausanas kods
Slimibas anamnéze
Slimibas sakums

. Pirmie slimibas simptomi gadu vecuma

. Klepus: JA / NE

. Krepas: JA/NE

. Elpas trikums slodzes laika: JA / NE

. Elpas trikums miera stavokli: JA / NE

. Fiziskas slodzes ierobeZojumi: nav ierobezota / ierobezota epizodiski / pastavigi ierobeZota
. Novajesana pedgja laika: JA / NE

8. Sapes krtsu kurvi

8.1. saistitas ar elposanu: JA / NE

8.2. nesaistitas ar elposanu: JA / NE

9. Asins atsplausana: JA / NE

10. Netipiska elpoSanas celu infekcija: JA / NE

11. Balss aizsmakums: JA / NE

12. Palielinati supraklavikularie vai citas grupas limfmezgli: JA / NE

13. Cits

14. Laiks kops diagnozes uzstadisanas ____ gadi

N O 01T WN —

Smekésana: paslaik / nekad / atmeta
Cig.skaits diena Nosmeketo gadu skaits Nesmeke gadus meénesus, pakgadi

Tumora veids
1. sik§tnu
2. ne-sikS$unu:
2.1. zvinstnu / epidermoida karcinoma
2.2. adenokarcinoma
2.3. lielstunu karcinoma
2.4. bronhoalveolaro $tnu / bronhiolara karcinoma

Tumora stadija
1. Primarais tumors (T)
TX Primarais tumors nevar tikt izvertets vai ar1 tumors pieradits ka malignu §linu esamiba krépas vai bronhu
skalojuma, bet netiek vizualiz&ts Rtg, DT vai bronhoskopijas laika (okults tumors)
TO Nav pieradijumu par primaro tumoru
Tis Karcinoma in situ
T1 Tumors lielakaja Sk&rsizméra 3 cm vai mazaks, to aptver plausaudi vai viscerala pleira, bronhoskopijas laika
nav giti pieradijumi par izplatibu proksimalak par daivas bronhiem (t.i., neskarti galvenie bronhi) * Ka T1 tiek
klasificéti arT jebkura izméra superficiali tumori, kuru invazija ir limitéta Iidz bronha sienai, pat, ja izplatiba ir
proksimalak un tiek skarti galvenie bronhi.
T2 Tumors, kam raksturigs jebkura Ipasiba no zemak mingtajam:
e  Vairak ka 3cm lielakaja skeérsizméra VAI
e Iriesaistits galvenais bronhs, 2cm vai distalak no karinas VAI
e Invazija visceralaja pleira VAI
e Asociéts ar atelektazi vai obstruktivu pneimonitu, kas izplatas lidz plauSu saknei (hilarajam
rajonam), bet neiesaista visu plausu
T3 Jebkura izméra tumors, kas:
e tie$a cela invad@ jebkuru no mingtajiem organiem: kraskurvja sienu (ieskaitot sulcus superior
tumorus), diafragmu, videnes pleiru, parietalo perikardu VAI
e tumors galvenaja bronha mazak ka 2cm attaluma no karinas, bet karina procesa nav iesaistita
VAI
e asociéts ar atelektazi vai obstruktivu pneimonttu, kas aptver visu plausu
T4 Jebkura izméra tumors, kas:
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e iesaista jebkuru no min&tajiem: videni, sirdi, liclos asinsvadus (aortu, vena cava superior /
inferior, plausu art€riju vai plaus$u vénu), traheju, baribas vadu, skriemelu kermenus, karinu
VAI

e atseviski tumora mezgli viena un taja pasa daiva VAI

e tumors ar malignu izsvidumu pleira ** Vairums izsvidumu pleira plausu véza gadijuma ir
tumora dél. Tomér ir dazi pacienti, kam citopatologiskas pleiras Skidruma analizes neuzrada
tumora $iinas. Sajos gadijumos pleiras $kidrums nav asinains un nav eksudats. Biitu ieteicams
sadus pacientus izmekl&t ar videotorakoskopijas metodi un tie§am pleiras biopsijam. Kad $ie
izmekl&jumi un kliniska aina liecina, ka izsvidums pleira nav saistits ar tumoru, izsvidums
pleira netiek nemts véra uzstadot stadiju un pacientam jauzstada T1, T2 vai T3.

2. Regionalie limfmezgli (N)

NX Neizvertejami regionalie limfimezgli

NO Nav metastazes regionalajos limfmezglos

N1 Metastazes tas pasas puses peribronhialos un/vai tas paSas puses hilarajos limfmezglos un intrapulmonari
mezgli, kas iesaistiti tumoram izplatoties tiesa cela

N2 Metastazes tas paSas puses videnes un/vai subkarinalos limfmezglos

N3 Metastazes pret€jas puses videnes, pretéjas puses hilarajos, tas pasas vai pretéjas puses skalénajos vai
supraklavikularajos limfmezglos

3. Metastazes (M)

MX Distalas metastazes nevar izvertet

MO Nav distalu metastazu

M1 Ir distalas metastazes *** M1 ietver art atsevisku/-us tumora mezglu/-us cita daiva neka primarais process
(taja pasa vai pretgja plausa).

4. Galigais TNM formul&jums

Okulta karcinoma TX NO MO
0.stadija Tis NO MO
1A. stadija T1 NO MO
1B. stadija T2 NO MO
2A. stadija T1 N1 MO
2B. stadija T2 N1 MO
T3 NO MO
3A. stadija T1 N2 MO

T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

3B. stadija T N3 MO
T4 N_ MO
4. stadija T_ N_ M1
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PIELIKUMS NR.3

Bronhialas astmas pacientu aptaujas anketa

Ieklausanas kods
Slimibas anamnéze, slimibas sakums (simptomi — elpas trikums, Klepus)

Slimibas sakums gadu vecuma Slimibas ilgums _ gadi

Blakusslimibas:

alergisks/nealergisks rinits sinusits polipoze aspirtna, NPL intolerance
insektu alergija atopiska ekzéma / dermatits citas

Alergija: JA/NE Jaja, tad:

Iedzimtiba (vai radiniekiem ir...): astma alergisks rinits dermatits

Astmas simptomi

Elpas trikums nakt: mazak ka 2x menesi  biezak ka 2x ménesT, bet ne katru nedélu  1x nedéla
biezak ka reizi nedéla

Elpas trikums diena: retak ka reizi nedéla biezak ka reizi ned€la, bet ne katru dienu  katru dienu
pastavigi

Fiziska aktivitate astmas d€l: nav ierobezota / paasinajumu laika ierobezota / pastavigi ierobezota

Spirografija

FVC pirms bronhodilatacijas L, %, pec bronhodilatacijas L,

%, reversibilitate %

FEV1 pirms bronhodilatacijas L, %, péc bronhodilatacijas L,

%, reversibilitate %. Reversibilitate

FVC/FEV1 pirms bronhodilatacijas %, p&c bronhodilatacijas %

FEV1: FEVI >80% FEV1 61-79% FEV1< 60%

Reversibilitate: AFEV1 < 15% AFEV1 > 15% reversiva obstrukcija anamnéze — JA / NE
Arstesana

Vai pacients lieto atras darbibas bronhus paplasinoSus lidzeklus, kadus, deva?

Vai pacients lieto teofilina grupas lidzeklus, kadus, deva?

Vai pacients lieto ilgstoSas darbibas bronhus paplasino$us lidzeklus + inhalgjamos GK, kadus, deva?

Vai lieto atseviski inhalgjamos GK vai ilgstosas darbibas bronhus paplasinosus lidzeklus, kadus, deva?

Vai pacients lieto leikotriénu antagonistu grupas lidzeklus, kadus, deva?

Vai pacients pastavigi lieto peroralos GK, kadus, deva?
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PIELIKUMS NR.4
HOPS pacientu aptaujas anketa

Ieklausanas kods
Slimibas anamnéze, slimibas sakums (simptomi — elpas trikums, Klepus)

Slimibas sakums gadu vecuma Slimibas ilgums _ gadi

Slimibas sakums saistams ar: Pneimonija / Elpcelu infekcija / Arods / Cits / Nav
Smékésana: paslaik / nekad / atmeta

Cig.skaits diena Nosméketo gadu skaits Nesméké  gadus  ménesus, pakgadi

HOPS simptomi

Klepus JA /NE Krépas JA/NE Novajésana pedgja laika JA / NE

Elpas trikums slodzes laika JA / NE Elpas trikums miera stavokli JA /NE

Fiziskas slodzes ierobeZojumi: nav ierobezota / ierobezota paasinajumu laika / pastavigi ierobezota
Spirografija

FVC pirms bronhodilatacijas L, %, peéc bronhodilatacijas L,
%, reversibilitate %

FEV1 pirms bronhodilatacijas L, %, p&c bronhodilatacijas L,
%, reversibilitate %

FVC/FEV1 pirms bronhodilatacijas %, p&c bronhodilatacijas %

FEV1: FEV1>80% 80% <FEV1 > 50% 50% <FEV1 > 30% FEV < 30%

HOPS stadija péc GOLD Klasifikacijas (I stadija, 11 stadija, 111 stadija, IV stadija)

Arstesana

Vai pacients lieto atras darbibas bronhus papla8ino8us lidzeklus, kadus, deva?
Vai pacients lieto teofilina grupas lidzeklus, kadus, deva?
Vai pacients lieto ilgstoSas darbibas bronhus paplasino$us lidzeklus + inhalgjamos GK, kadus, deva?

Vai lieto atseviski inhalgjamos GK vai ilgstosas darbibas bronhus paplasinosus lidzeklus, kadus, deva?

Vai pacients pastavigi lieto peroralos GK, kadus, deva?
Vai pacients pastavigi sanem skabekla inhalacijas? JA / NE
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