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MELANOCITY VAIZDINIMAS KONFOKALIOS ATSPINDZIO MIKROSKOPIJOS BUDU
HISTOLOGINIUOSE ODOS PJOVIUOSE

Technikos sritis

I$radimas susijes su melanocity vaizdinimu odos histologiniuose pjlviuose,
naudojant konfokalig atspindzio mikroskopija, ir melanocity atspindZio savybémis
sveikoje Zmogaus odoje ir melanocitiniuose odos navikuose — apgamuose ir
melanomose. Sis i$radimas taip pat susijes su tokiu vaizdinimu, kaip neinvaziniu

diagnostikos badu.
Technikos lygis

Konfokali atspindzio mikroskopija (KAM) yra naujas neinvazinis bldas, skirtas
in vivo odos tyrimui. Kadangi lazerio spindulys praeina odos lgsteles ir kitas odos
struktlras, turinCias skirtingas $viesg lauZiandéias savybes (atspindZio indeksa),
atspindéta Sviesa yra sugaunama ir informacija padorojama kompiuterines jrangos
pagalba, gaunant dvimatj vaizdg. Mikroskopas leidZia pateikti gana detalius vaizdus,
gautus i$ skirtingy odos lygiy/gyliy, kurie naudojami histologiniuose tyrimuose.
Pirmieji tyrimai buvo atliekami, nustatant sveikos odos jvairiy Igsteliy populiacijas,
esancias skirtinguose lasteliy lygiuose.

In vivo konfokali atspindzio mikroskopija yra daug Zadanti nauja technologija,
naudojama odos melanomos neinvazinéje diagnostikoje (1-2). Medicinos praktikoje
tyrimas pradétas naudoti 1995 m., kai M Rajadhyaksha su bendraautoriais zurnale
Journal of Investigative Dermatology paskelbé, jog melaninas duoda stipry kontrasta
odoje, tiriant jg in vivo konfokaliu atspindzio mikroskopu (3). Taciau lig $iol néra tiksliy
duomeny apie melanocito atspindZio savybes tiriant oda in vivo konfokalios
atspindzZio mikroskopijos metodu. |vairiy autoriy duomenimis, tiriant $iuo metodu
melanocitas gali atrodyti kaip Sviesi Sakota Igstele (4). Bendru tyréjy sutarimu,
melanomos diagnozavimas in vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos metodu
remiasi melanocity su kontrastuojancia citoplazma ir hipokontrastiniais branduoliais
radimu (5). Ex vivo arba histologiniy odos pjtviy konfokalios atspindZio mikroskopijos
metodas kartu su imunohistochemijos metodais galety teikti papildomos informacijos
apie odos melanocity atspindéjima.




ParaiSkoje US2012170828 aprasyta konfokalios atspindZio mikroskopijos
panaudojimas melanomos diagnozavimui, naudojant 3D konfokalinius vaizdus ir
panaudojant tam kompiuterine jranga.

Patente US2008319322 aprasytas neinvazinis in vivo tyrimas, kuris skirtas
nervy ligy, susijusiy su diabetu, ZIV ir kitais susirgimais, diagnozavimui arba
stebejimui.

Zinomas bidas, aprasytas W02013001113, kuriame konfokalios mikroskopijos
pagalba yra gaunami histologiniai X-gal $tamo vaizdai, taip pat naudojant
fluorescencija, tokiu bidu gaunant X-gal nuoseédy lokalizacijos ir iSplitimo  kryptis
lasteliy lygyje. Taciau tiriama visai kitokia medziaga.

Zinomas US2011206254, kuriame aprasytas odos pigmentacijos tyrimas,
naudojant difuzinj atspindZio vaizdg. Sis badas yra naudojamas hemoglobino ir
melanino pasiskirstymo nustatymui, taip pat odos pavirsiaus komponenty atspindzio
nustatymui. Trikumas yra tas, kad naudojant §j bidg néra galimybes nustatyti
melanocity atspindzio savybiy.

Zinoma EP2068888 neinvazine mechanoreceptoriy kiekj nustatanti sistema,
korioje naudojamas konfokalios mikroskopijos bldas, tadiau $is bddas netiria
melanocity atspindzio savybiy.

ISradimo esmeé

ISradimo tikslas — atlikti ir jvertinti odos melanocity vaizdinimg ex vivo,
naudojant konfokalios atspindZio mikroskopijos metodg ir istirti jy atspindj sveikoje
Zmogaus odoje ir melanocitiniuose odos navikuose — apgamuose ir melanomose.

Konfokali atspindzio mikroskopija yra vienas i§ neinvaziniy odos tyrimo bady,
padedanciy atskirti jvairias mikrostruktiras pagal 8viesos atspindZio skirtumus.
Medicinoje jis naudojamas Zmogaus audiniy tyrimams ex vivo, t.y. tirti histologinius
audiniy pjavius, arba in vivo, t.y. tirti audinius Iasteliniu lygiu gyvai esamuoju laiku
iSvengiant invazijos | organizma. /In vivo konfokalios mikroskopijos tyrimai $iuo metu
atliekami odoje, akyse, vidaus organy (pvz., skrandzio) gleivinése.

Melanino turingios Igsteles kontrastuoja tiriant konfokalios atspindzio
mikroskopijos metodu. Melanocitas yra melaning sintetinanti odos lastelé. Melanino
sinteze vyksta melanosomose &ioms pereinant brendimo stadijas nuo | iki IV.

Imunohistocheminiai  metodai gali bati naudojami siekiant nustatyti skirtingas



melanosomy stadijas melanocituose. Melan-A reaguoja su visomis (t.y. |-V stadijy)
melanosomomis, HMB45 specifiSkai reaguoja su nebrandZiomis |l stadijos
melanosomomis (5). IlI-IV stadijos melanosomos turi melanino. Pagal melanosomy
stadijg imunohistochemiskai vertinamas melanocity brandumas. Melanomai bldingi
atipiniai melanocitai pasizymi sutrikusiu brendimu. Atipiniy melanocity atspindzio
savybés yra ypa¢ svarbios diferencinei gerybiniy ir piktybiniy melanocitinés kilmés
odos naviky diagnostikai.

Melanocity atspindZio nustatymui buvo panaudota neinvaziné odos melanocity
vaizdinimo odoje sistema, apimanti (a) konfokalaus atvaizdo mikroskopg, skirtg gauti
pageidaujamos odos srities melanocity atspindzio duomenis; (b) imunohistocheminj
dazymg, siekiant gauti imunohistocheminj vaizdg bei (c) kompiuterj, skirta odos
melanocity vaizdinimui. Tiriant Sia sistema buvo nustatyta, kad melanocity citoplazma
bei branduolio atspindys priklauso nuo imunohistocheminio tyrimo intensyvumo.
Melanocitai buvo identifikuoti kompiuteriu pagal juose esanciy melanosomy Sviesos
intensyvumo charakteristikas.

Taip pat buvo nustatyta, kad kompiuteriu pateikiamos melanocity citoplazmos
atspindzio savybés priklauso nuo melanosomy brandumo stadijos. Epidermio
sluoksnyje tarp keratinocity i$sidéste melanocitai daZniau buvo hipokontrastiniai nei
rySkiai kontrastuojantys, kontrastuojantis branduolys buvo matomas tiek sveikos
odos melanocituose, tiek apgamo nevocituose, o melanomos Igstelés (atipiniai
melanocitai) buvo tiek hipo-, tiek izo-, tiek hiperkontrastineés keratinocity atvilgiu,
daroma iSvada, kad melanocito citoplazmos atspindzio savybés skiriasi priklausomai
nuo melanosomy brandumo stadijos.

Melanocito citoplazma, turinti nebrandZias I-ll stadijos melanosomas, yra
pralaidi Sviesai, o branduolys — kontrastuojantis, tuo tarpu melanocito citoplazma,
turinti brandZias HI-IV stadijos melanosomas, kurios pasizymi stipriomis Sviesg
lauzianCiomis savybémis, yra $viesi, o branduolys — tamsus.

Odos melanocity vaizdinimo odoje sistema yra skirta melanomos atspindzio
savybéms nustatyti, siekiant gautg informacijg panaudoti paciento bisenos
diagnozavimui arba stebejimui, kur panaudojimas apima:

(a) konfokalaus atvaizdo mikroskopa, skirta odos melanocity vaizdinimui:
(b) imunohistocheminj dazyma, skirtg reakcijos brandumui nustatyti bei
(c) kompiuterj, skirtg skaitmeniniy vaizdy analizei.



Tirti melanocitai bei lasteliy lizdus sudarantys nevocitai identifikuoti kompiuteriu
pagal juos sudarangiy melanosomy $viesos intensyvumo charakteristikas.
Sis iéradimas yra panaudojamas melanocity atspindZio jvertinimui tiek sveikoje
odoje, tiek melanocitiniuose odos navikuose. Sis iSradimas gali buti taikomas

keratomos, melanomos, apgamo, lentigo tyrimui ir nustatymui.
Bréziniai

Fig. 1. Normalios odos histologinis pjavis (53 m. pacientas; lokalizacija — vidinis rie$o
pavir8ius; odos fototipas I-1I):

(A) ex vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos metodu padaryta nuotrauka;

(B) HMB45 imunohistocheminio tyrimo rezultaty vaizdas. Rodyklémis pazyméti
bazinio epidermio sluoksnio melanocitai, kuriy citoplazma nekontrastuoja (t.y. tamsi),
0 nezymus kontrastas matomas branduoliuose.

Fig. 2. Spitz nevusas: kliniskai 3 mm diametro amelanotiné papulé su aiSkiais
krastais, 56 mety amZiaus pacientei vidiniame rie$o pavirSiuje; odos fototipas II:

(A) ex vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos metodu atlikta nuotrauka;

(B) HMB45 imunohistocheminio tyrimo rezultaty vaizdas.

Fig. 3. Melanoma in situ (pigmentinis navikas, 53 mety amziaus pacienté; $launies
oda,; odos fototipas 1):

(A) ex vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos metodu atlikta nuotrauka;

(B) Melan-A imunohistocheminio tyrimo rezultaty vaizdas (melanocitai yra Melan-A
teigiami, jy citoplazma rudos spalvos). Dauguma melanocity (melanomos Igsteliy) yra
hipo- arba izokontrastinés, palyginti su keratinocitais.

Fig. 4. Kairéje - in vivo KAM gautas vaizdas (0.5 x 0.5 mm; gylis - 30 um Zemiau str.
corneum) pavirSiniame epidermio-dermos jungties lygyje; desinéje — koreliuojantis to
paties naviko mikropreparato histologinis vaizdas (HE daZymas, 20x). In vivo KAM
poZymiai: tankiy lasteliy klasteriai deformuoja dermos papilas (tamsios Ziedines
struktlros). Stebima odos architektonikos atipija, kartu su kolageniniy skaiduly
proliferacija (balk8vos spalvos dermos papilos) bei melanofagais (pavienés $viesg
atspindinios lgstelés matomomis tamsiose dermos papilose) papilinéje dermoje.

Histopatologijos diagnoze: displazinis apgamas su vidutinio laipsnio citologine atipija.



Tinkamiausi jgyvendinimo variantai

Tyrimo eiga

1. Pacienty atranka (VUOI jtarus apgamy atipijg ar odos melanoma);

2. Odos naviko dermoskopijos ir in vivo konfokalios odos mikroskopijos tyrimai
(VUOI)

3. Odos naviko ekscizija (VUOI),

4. Odos naviky morfologijos tyrimai, galutinés patologijos diagnozés nustatymas ir
histologijos preparaty skenavimas (VPC);

5. In vivo odos konfokalios odos mikroskopijos ir histologijos preparaty vaizdy
analize,

6. Sukaupty duomeny analizé statistiniais tyrimo metodais;

8. Eksperimentinis histologiniy odos pjlviy konfokalios atspindzio mikroskopijos
tyrimas.

Po chirurginio gydymo / ekscizinés biopsijos ir odos naviko histologinio
iStyrimo tiriamieji suskirstyti | tris grupes remiantis galutine patologijos diagnoze,
nustatyta Valstybiniame patologijos centre (VPC): | grupé — pacientai, kuriems
diagnozuoti gerybiniai melanocitinés kilmés odos navikai (melanocitiniai apgamai)
neturintys citologinés atipijos pozymiy (n=25), Il grupé - pacientai, kuriems
diagnozuoti displaziniai apgamai (n=69) ir lll grupé — pacientai, kuriems diagnozuotos
odos melanomos (n=44). Remiantis TNM klasifikacija 9 i§ 44 odos melanomos buvo
0 stadijos (melanoma in situ), 35 - invazinés ty. I-IV stadijos; vidutinis odos
melanomos storis pagal Breslow - 1,35 mm.

Atrinkty atipijos pozymiy turin€iy odos naviky in vivo odos konfokalios
atspindZio mikroskopijos tyrimas atliktas naudojant VivaScope 1500 aparatg (Lucid,
JAV), laikantis gamintojo pateikty rekomendacijy standartinei tyrimo procedarai
(MAVIG mokymo kursai Vilnius, 2010, 2 priedas). Tyrimo procedliros metu odos
tvirtinimui prie in vivo konfokalios mikroskopijos aparato naudoti vienkartiniai
objektyviniai stikliukai, i$ vienos puseés klijuojami audiniy klijais prie odos, i§ kitos -
prie metalinio Ziedo, tvirtinamo magnetais prie konfokalios sistemos (nuotr). Imersijai
ant odos pavirSiaus lasintas Crodamol aliejus (JAV), tarp objektyvinio stikielio ir
lazerio naudotas ultragarsui skirtas gelis. Tyrimo metu konfokalios atspindzio
mikroskopijos vaizdai skenuoti visame, tagiau ne didesniame nei 8 mm naviko plote

30, 60 ir 90 um nuo odos pavir§iaus. Jei navikas buvo didesni nei 8 mm, konfokalios



mikroskopijos tyrimas buvo atliekamas daugiausia dermoskopinés atipijos pozymiy
turindioje naviko vietoje.

Apgamo displazijai badingi odos struktlros pakitimai matomi tiriant in vivo
konfokalia odos vaizdinimo sistema analizuoti ir vertinti skaitmeniniuose
mozaikiniuose (Vivablock) vaizduose 30, 60 ir 90 um nuo odos pavir§iaus.
Normaliam epidermiui bldinga “medaus korio” vaizdg primenanti struktira vertinta 30
um nuo odos pavirSiaus (Fig. 1). Jos nebuvimas, ty. netvarkingas lgsteliy
iSsidéstymas, kai nelieka aiSkiy Igsteliy riby buvo vertinamas kaip “bidingos
epidermio struktdros praradimas” (Fig. 2). Tame paciame lygyje matomos $viesios
atipinés lastelés, Sakotos ar stambios (didesnés nei 20 um) vertintos kaip
“pedzZetoidiné infiltracija” (Fig. 3). 60 ir 90 um nuo odos pavirSiaus gylyje vertinti
lasteliy lizdai, jy homogeni§kumas bei ribos. Neturintys aikiy riby arba vientisumo
lasteliy lizdai vertinti kaip “diskoheziniai” arba atipiniai pavieniy lasteliy lizdai (Fig. 4).
Tuo tarpu jprasti Sviesiy monomorfigky lasteliy lengvai atskiriamas ribas turintys lizdai
vadinti “tankiy lgsteliy lizdais”.

Odos naviky morfologijos tyrimai, galutinés patologijos diagnozés nustatymas
ir histologijos preparaty skenavimas

Galutine patologijos diagnozé ir melanocity atipijos poZymiai nustatyti
Valstybiniame patologijos centre gydytojui patologui atlikus morfologijos tyrimy
vertinima. Hematoksilinu ir eozinu dazyti histologijos preparaty vaizdai skenuoti
Aperio ScanScope GL objektiniy stikleliy skeneriu (Aperio Technologies, Vista, CA,
JAV) 20x padidinimu.

In vivo odos konfokalios odos mikroskopijos ir histologijos preparaty vaizdy
analizé
Tirty naviky in vivo odos konfokalios mikroskopijos vaizdy ir skenuoty H/E
dazyty ty paciy naviky mikropreparaty vaizdy analizé atlikta gydytojo dermatologo.
Analizuoti ankséiau kity tyrejy apraSyti melanocitiniy odos naviky in vivo odos
konfokalios atspindzio mikroskopijos diagnostiniai kriterijai / pozymiai, skirti citologinei
atipijai apibadinti.
Statistinei analizei naudoti penki in vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos
vaizduose vertinti kriterijai - epidermio struktlira, pedzetoidine infiltracija, tankiy,

nehomogenisky arba diskoheziniai [gsteliy lizdai. Jie analizuoti ir lyginti su



histologiniuose vaizduose matomais pakitimais skenuotuose hematoksilinu ir eozinu
daZytuose naviky mikropreparatuose. In vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos ir
H/E dazyty mikropreparaty vaizdy koreliacija parodyta pav.

Ryskiai melanocitinei atipijai bldingi in vivo odos konfokalios atspindZio
mikroskopijos citologinés atipijos poZymiai vertinti gerybiniuose, displaziniuose ir

piktybiniuose melanocitiniuose odos navikuose.

Histologiniy odos pjlviy paruosimas
Parafininis formalinu fiksuoto audinio stulpelis pjaustomas 3 um storio pjaviais
mikrotomu. Tada pjaviai panardinami | kar$to vandens vonele, perkeliami ant

mikroskopavimo stikliuko ir iSdziovinami karstoje orkaitéje.

Ex vivo konfokali atspindzio mikroskopija

Ex vivo konfokaliai atspindZio mikroskopijai atlikti naudojami histologiniai odos
pjaviai. Siuo metodu jie tiriami Nikon “Eclipse TE2000" mikroskopu, turingiu C7si
konfokalig skenavimo sistemag (objektyvas: x60 Plan Apo VC oil, 1.4 skaitiné
apertlira). ApSvietimui naudojamas 515 nm bangos ilgio argono jony lazeris,
atspindZiui aptikti - standartinis 12 bity RGB detektorius ir 500-530 nm praeinamumo
filtras. Vaizdas apdorojamas programine jranga Nikon EZ-C1 Bronze version 3.80 ir
ImagedJ 1.45.

Gavus histologiniy odos pjaviy konfokalius vaizdus atliekamas $iy pjaviy
imunohistocheminis tyrimas. |

Imunohistocheminiai tyrimai

Imunohistocheminiai tyrimai su monokloniniais pelés antiklinais melanosomai
(HMB45) ir Melan-A atliekami naudojant multimerine technologija, pagristg detekcijos
sistema ultraView Universal DAB (Ventana, Tucson, AZ). HMB45 (klonas HMB45;
DAKO, Glostrup, DK) ir Melan-A antikinai (klonas A103; DAKO, Glostrup, DK)
padengiami naudojant 1:200 tirpalo praskiedima (ekspozicijos trukme 32 minutés), po
to seka automatinis imunodazymas Ventana BenchMark Ultra (Ventana, Tucson, AZ)
ir Igsteliy kondicionavimas (standartinis kondicionierius CC1) 95°C 64 minutes.

Ex vivo odos konfokalios.odos mikroskopijos ir histologijos preparaty vaizdy
analizé



Kadangi tiriant oda in vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos bldu negalima
pasakyti, kuri lastelé yra keratinocitas, o kuri melanocitas, atlikome odos histologiniy
pjaviy ex vivo konfokalios mikroskopijos ir imunohistocheminius tyrimus, kad buty
galima jverinti melanocity atspind;.

Atlikta sveikos odos (Fig. 1), Spitz apgamo (Fig. 2) ir odos melanomos (Fig. 3)
ex vivo konfokali atspindZio mikroskopija. Gauti vaizdai (Fig. 1-3 A) gretinti su
imunohistocheminiais vaizdais (Fig. 1-3 B). Rodyklémis pazyméti melanocitai. Jy
citoplazmos ir branduolio atspindys vertintas lyginant su keratinocity atspindZiu.

Apgamo lIgstelés (nevomelanocitai) turi kontrastuojangius branduolius, o
citoplazmos kontrastas tiriant konfokaliu atspindZio mikroskopu yra nery$kus,
tiesiogiai koreliuoja su stipresne HMB45 reakcija (desinéje nuotraukoje teigiama
nevomelanocity reakcija nudazo citoplazma ruda spalva). Rodyklémis pazymeti
melanocitai yra hipokontrastiniai tiriant konfokaliu atspindZio mikroskopu, palyginti su
aplink iSsidésciusiais keratinocitais.

EXx vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos metodais vaizdinami tiek odos
keratinocitai, tiek ir melanocitai, o kartu su imunohistocheminiais metodais
ivertinamas odos melanocity atspindys ir sveikoje odoje, ir melanocitiniuose odos
navikuose.

Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, kad epidermio sluoksnyje tarp keratinocity
iSsideste melanocitai daZniau buvo hipokontrastiniai nei rySkiai kontrastuojantys,
kontrastuojantis branduolys buvo matomas tiek sveikos odos melanocituose, tiek
apgamo nevocituose, o melanomos lgstelés (atipiniai melanocitai) buvo tiek hipo-,
tiek izo-, tiek hiperkontrastinés keratinocity atzvilgiu, daroma i§vada, kad melanocito
citoplazmos atspindzio savybés skiriasi priklausomai nuo melanosomy brandumo
stadijos. NebrandZias (I-ll stadijos) melanosomas turintys melanocitai gali turéeti tiek

hipokontrastine, tiek viesai pralaidzig citoplazmg bei kontrastuojantj branduol;.
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MELANOCITY VAIZDINIMAS KONFOKALIOS ATSPINDZIO MIKROSKOPIJOS BUDU
HISTOLOGINIUOSE ODOS PJUVIUOSE

ISRADIMO APIBREZTIS

1. Odos melanocity vaizdinimo odoje sistema, apimanti:

(a) konfokalaus atvaizdo mikroskopa, skirta odos melanocity vaizdinimui;

(b) imunohistochemines reakcijas, skirtas melanocity brandumui nustatyti;

(c) kompiuterj, skirta skaitmeninei vaizdy analizei,

besiskirianti tuo, kad melanocitai, kaip jvairaus brandumo Igstelés, yra
identifikuojamos skaitmeniniuose vaizduose pagal melanosomy Sviesos intensyvumo

charakteristikas.

2. Sistema pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad kompiuterio skaitmeniniais
vaizdais pateikiamos melanocity citoplazmos atspindzio savybés priklauso nuo

melanosomy brandumo stadijos.

3. Sistema pagal 1 arba 2 punktg, besiskirianti tuo, kad sistema yra pritaikyta
diferencijuoti melanosomas pagal melanocito citoplazma, turinéig nebrandZias |-II
stadijos melanosomas, kuri yra pralaidi $viesai, o branduolys — kontrastuojantis.

4. Sistema pagal bet kurj i§ 1 - 3 punkty, besiskirianti tuo, kad sistema yra
pritaikyta diferencijuoti melanosomas pagal melanocito citoplazma, turingig brandzias
-V stadijos melanosomas, kurios pasizymi stipriomis $viesa lauZian&iomis
savybemis, kuri yra Sviesi, o branduolys — tamsus.

5. Odos melanocity vaizdinimo odoje sistemos pagal 1 punktg panaudojimas
melanocity atspindZio savybéms nustatyti, siekiant gauta informacija panaudoti
paciento busenos jvertinimui arba stebejimui in vivo KAM, kur panaudojimas apima:
(a) konfokalaus atvaizdo mikroskopo, skito odos melanocity vaizdinimui,
panaudojima;

(b) imunohistocheminiy reakcijy, skirty melanocity brandumui nustatyti, panaudojima;
(c) kompiuterio, skirto skaitmeninei vaizdy analizei, panaudojima;



besiskiriantis tuo, kad melanocitai, kaip jvairaus brandumo Igsteles, yra
identifikuotos skaitmeniniuose vaizduose pagal melanosomy $viesos intensyvumo

charakteristikas.

6. Panaudojimas pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad kompiuterio
skaitmeniniais vaizdais pateikiamos melanocity citoplazmos atspindZio savybes

priklauso nuo melanosomy brandumo stadijos.

7. Panaudojimas pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad sistema yra pritaikyta
diferencijuoti melanosomas pagal melanocito citoplazma, turinéia nebrandzias I-I|

stadijos melanosomas, kuri yra pralaidi $viesai, o branduolys — kontrastuojantis.

8. Panaudojimas pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad sistema yra pritaikyta
diferencijuoti melanosomas pagal melanocito citoplazma, turin€ig brandzZias IlI-IV
stadijos melanosomas, kurios pasiZymi stipriomis $viesg lauZianCiomis savybémis,

kuri yra Sviesi, o branduolys — tamsus.

9. Panaudojimas pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad bisena yra sveika oda.

10. Panaudojimas pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad busena yra
melanocitinis odos navikas.

11. Panaudojimas pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad melanocitinis odos
navikas yra keratoma, melanoma, apgamas, lentigo.

12. Panaudojimas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad melanocitinis odos
navikas yra apgamas.

13. Panaudojimas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad melanocitinis odos
navikas yra melanoma.



Fig. 1
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Fig. 3
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