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SAVOKOS

Odos fenotipiniai poZymiai — apibréziami, kaip individo natiiralios odos
spalvos, melanocity kilmés pigmentiniy apgamy skaiciaus, strazdany skai-
Ciaus, akiy ir plauky spalvos visuma.

Rainelés fenotipiniai poZymiai — apibréziami, kaip rainelés periferijos ir
rainelés vyzdinio krasto spalvy bei rainelés strazdany visuma.

Rainelés rastas — rainelés periferijos ir rainelés vyzdinio krasto spalva
bei rainelés strazdany buvimas apibréziamas pagal ApraSomaja rainelés spal-
vy klasifikavimo skalg.

Stipriis odos nudegimai sauléje — tai toks odos pazeidimas, kuriam
biidingas skausmingas paraudimas, patinimas, ir/ar paslés. Siame darbe
kontrolinéje grup¢je vertinti stipriis nudegimai saul¢je per pastaruosius metus,
o atvejo grupéje — per paskutinius metus iki OM diagnozés patvirtinimo.



IVADAS

Per pastaruosius deSimtmecius sergamumas odos melanoma (OM)
greitai did¢ja tarp baltaodziy zmoniy [1]. Tai piktybinis melanocity kilmés
navikas, lemiantis didziausig mirtinguma tarp kity piktybiniy odos naviky,
ypac esant jsisen¢jusiai ligos stadijai, nors diagnostikos galimybés geréja [2].
Tokia epidemiologiné situacija skatina ieSkoti veiksmingesniy bidy OM
ankstyvosios diagnostikos ir tiksliniy rizikos grupiy nustatymo budy [3].

Vienas i§ svarbiausiy OM rizikos veiksniy yra ultravioletin¢ (UV)
spinduliuoté — ypa¢ UVB spinduliuoté, sukelianti tiesioging melanocity DNR
pazaida [4, 5]. Klimato kaita, lemianti ozono sluoksnio plonéjima, prisideda
prie vis did¢jancios UV spinduliuotés poveikio zmogaus odai [6, 7]. Dél Siy
aplinkos veiksniy didéja tiek OM, tiek kity su saulés ekspozicija susijusiy
ligy, tokiy kaip katarakta, rizika [8].

Katarakta — tai progresuojantis akies lgSiuko drumstéjimas ir pagrindine
aklumo priezastis visame pasaulyje [9]. Sios ligos paplitimas didéja, ypaé
senéjanciose visuomenése, kur gyvenimo trukmé ilgéja [10]. Ultravioletiné
spinduliuoté yra vienas svarbiausiy kataraktos rizikos veiksniy, ypac lesiuko
branduolio ir lgSiuko Zieviniy sluoksniy drumstéjimui [11, 12]. Saulés
poveikio rysj su kataraktos formavimusi dar labiau sustiprina jrodymai, kad
akiy apsaugos priemoniy (akiniy nuo saulés, kepurés ir skéciy) naudojimas
esant saulés spinduliams yra susij¢s su mazesne kataraktos rizika [13].

Idomu tai, kad tiek OM, tiek katarakta turi bendry rizikos veiksniy — ypac
susijusiy su Saulés spinduliuote [14]. Neatsizvelgiant | Sias paraleles, Siy
dviejy ligy sasajos vis dar mazai iStirtos. Naujausi duomenys rodo, kad
asmenims, sergantiems OM, katarakta daug dazniau atsiranda nei sveikiems
tirlamiesiems, o tai leidzia manyti apie galimg bendrg etiologija [15].

Kadangi OM prognoze tiesiogiai priklauso nuo ankstyvos diagnostikos,
tod¢l biitina nustatyti rizikos grupes remiantis ne tik fenotipiniais, bet ir
biologiniais Zymenimis [16]. Pastaruoju metu vis daugiau démesio skiriama
rainelés pigmentiniams pokyciams — rainelés strazdanoms, rainelés vyzdinio
krasto bei rainelés periferijos spalvy vertinimui — kaip galimiems OM rizikos
veiksniams [17, 18].

Nors to, kad rainelés strazdany susiformavimas yra sietinas su UV
poveikiui, iki $iol dar truksta duomeny apie rainelés strazdany ir OM rysj [19,
20]. Atvejo ir kontrolés tyrimo Australijoje duomenimis, rainelés strazdany
skai¢ius yra didesnis OM serganciyjy grup¢je, palyginti su sveikais kontro-
linés grupés tiriamaisiais [17]. Kol kas triiksta ilgalaikiy, didelio masto
tyrimy, kurie galéty pagristi Siy pokyCiy prognozing reikSme skirtingose
populiacijose.



Kitas iki Sio mazai iStirtas aspektas — melanocity kilmeés pigmentiniy
apgamy (PA) skai¢iaus sasajos su OM ir katarakta. Zinoma, kad didesnis PA
skaiCius susijes su padidéjusia OM rizika, vis dar nenustatyta, ar Sis poZymis
turi sgsajy su fenotipiniais rainelés pozymiais ir lg§iuko drumstéjimu [21].

Kita vertus, kataraktos paplitimas taip pat gali buti susij¢s su odos
pigmentacijos fenotipiniais poZymiais, nes asmenys su Sviesiomis akimis,
oda ir plaukais yra jautresni UV spinduliuotei [22, 23]. Tai gali reiksti, kad
fenotipiniai odos pigmentacijos poZymiai yra patikimi Zymenys padidéjusiam
individo jautrumui fotooksidaciniams pazeidimams nustatyti — tiek akies, tiek
odos.

Didéjantis sergamumas OM ir katarakta skatina ieskoti ankstyvosios
diagnostikos Zymeny, tarpusavio sgsajy, siekiant tiksliniy profilaktikos prie-
moniy. Rainelés strazdanos — kaip lengvai pasiekiami, objektyviai vertinami
biologiniai Zymenys — gali padéti suformuoti OM rizikos grupes ir jgalinti
individualizuotg profilaktika. Taciau Siai hipotezei patvirtinti biitini i$samiis
tyrimai, kuriuose biity tiriamas rySys tarp rainelés ir odos pigmentiniy
ypatumy, rainelés vyzdinio krasSto ir rainelés periferijos spalvos vertinimo,
OM ir kataraktos iSsivystymo rizikos — kartu turi buti jvertinti tiriamyjy
buvimo sauléje jprociai.
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1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

1.1. Darbo tikslas

Nustatyti rainelés fenotipiniy poZymiy, l¢gSiuko drumstéjimo ypatumy ir
buvimo sauléje jprociy sasajas su odos melanomos rizika.

1.2. Uzdaviniai

1. Ivertinti rainelés ir odos fenotipiniy pozymiy paplitimg, buvimo
sauléje iprocius ir odos melanomos rizikos sgsajas tarp tiriamyjy
serganciy odos melanoma, ir kontrolinés grupés asmeny.

2. Nustatyti l¢Siuko drumstumo ypatumy ir odos melanomos rizikos
sgsajas tarp tirlamyjy, serganciy odos melanoma, ir kontrolinés
grupés asmeny.

3. Sudaryti prognozini odos melanomos model;j ir nustatyti jo veiks-
minguma, vertinant individo rainelés ir odos fenotipiniy pozymiy
bei buvimo saul¢je iprocius.
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2. MOKSLINIS DARBO AKTUALUMAS
IR NAUJUMAS

Sis mokslinis tyrimas — pirmasis atvejo ir kontrolés tyrimas Lietuvoje ir
Baltijos Salyse, tiriantis OM rizikos veiksnius. Tyrimy duomenimis, OM
rizikos veiksniai kinta ir priklauso nuo geografinio regiono dél individy
skirtingy odos fenotipiniy pozymiy ir geografinés platumos su skirtingu
sauléty valandy skaiciumi.

Pastaryjy mety moksliniai tyrimai nustaté, kad rainelés strazdanos yra
vienas i§ naujy Zymeny, galin€iy rodyti padidéjusia UV spinduliuotés
poveikj. Taip pat mokslininky aktuali tema yra rainelés fenotipiniy poZymiai
ir OM sgsajos. Rainelés periferijos ir rainelés vyzdinio krasto spalva ir raine-
lés strazdanos yra santykinai lengvai ir neinvaziskai nustatomi Zymenys.
Taciau iki $iol nei Lietuvoje, nei Siaurés Europos $alyse nebuvo atlikta siste-
mingy tyrimy, tyrusiy rainelés fenotipiniy pozymiy (rainelés vyzdinio krasto
ir rainelés periferijos spalvos bei rainelés strazdany) ir OM sasajas.

Misy duomenimis, iki Siol néra publikuota atvejo ir kontrolés tyrimy,
kurie tyrinéjo OM ir kataraktos sgsaja. Vienas i$ pagrindiniy literatiiroje apra-
Somas tiek kataraktos, tieck OM rizikos veiksniy yra ilgalaiké UV spindu-
liuoté. Si saveika leidzia formuluoti hipoteze apie galima bendra patogenetinj
OM ir kataraktos pagrinda.

Tyrimai, jungiantys dermatologinius ir oftalmologinius rizikos veiks-
nius, yra ne tik originalils, bet ir perspektyviis individualizuotai OM profilak-
tikai. Jei pavykty nustatyti, kad tam tikros rainelés ypatybés (pavyzdziui,
melyna periferija, strazdanos) koreliuoja su padidéjusia OM ar kataraktos
rizika, tai leisty sukurti lengvai pritaikoma, neinvazinj rizikos vertinimo
metoda. Tokie zymenys galéty buti jtraukti j kliniking praktika siekiant
individualizuoti OM profilaktika.

Atsizvelgiant | iSvardyty tyrimy trikuma — tiek Lietuvoje, tiek tarptauti-
niu mastu — galima teigti, kad atliktas tyrimas yra aktualus ir moksliniu pozii-
riu naujas. Kuriame pirma kartg nustat¢tme OM rizikos veiksnius Lietuvos
populiacijoje. Taip pat, tyrime pirma karta Siaurés Europoje rainelés straz-
danos yra vertinamas kaip OM rizikos veiksnys bei vertinama lgSiuko
drumstumo sasaja su OM.

12



3. LITERATUROS APZVALGA

3.1. Odos melanomos sergamumas ir mirtingumas

Sergamumas. Odos melanoma yra piktybinis melanocity kilmés navi-
kas, kuris sukelia didziausig mirtinguma tarp kity piktybiniy odos naviky.
2015 m. pasaulyje nustatyta 351 880 naujy OM atvejy [24, 25]. Duomenys
rodo, kad per deSimtmecius paplitimas OM tarp baltaodziy palaipsniui didéja.
Si tendencija skatina ieskoti naujy OM ankstyvosios diagnostika ir profilak-
tikos priemoniy [26—28]. Nuo 1990 m. iki 2019 m. OM sergamumas pasauly-
je 1Saugo iki 289 950 atvejy per metus [29]. Apskaiciuota, kad jei 2020 m.
rodikliai nesikeis, OM naujy atvejy 2040 m. padidés iki 510 000 (mazdaug
50 proc. daugiau) ir iki 96 000 mir¢iy nuo OM (68 proc. daugiau) [1, 24].

Atlikti tyrimai parodé, kad sergamumo OM skirtumus tarp Saliy ir regiony.
Nustatyta, kad pasaulyje bendrai sergamumas OM kasmet padidéja mazdaug
3 proc. [30]. Nuo 1990 m. iki 2019 m. sergamumas OM pasaulyje tarp
baltaodziy padidéjo nuo 2,6 iki 3,6 atvejy 100 000 gyventojy per metus [31].
Tyrimy duomenimis, didziausias sergamumas OM nustatytas Australijoje.
Didelis OM sergamumas yra Siaurés Amerikoje, Vakary, Centrinéje ir Ryty
Europoje (tyrime Lietuva priskirta Ryty Europai). Australijoje sergamumas
OM sieké 54,12 atvejus 100 000 gyventojy, Siaurés Amerikoje— 21,08,
Vakary Europoje — 15,67, Centrinéje Europoje — 8,34, o Ryty Europoje — 7,83
atvejo 100 000 gyventojy [26, 32, 33]. Sergamumas OM didesnis yra nusta-
tomas Vakary Europoje nei Ryty Europoje, o mirtingumas prieSingai didesnis
Ryty ir Centrinéje Europoje nei vakarinéje Zemyno dalyje [26, 32].

Europoje sergamumas OM zenkliai vis dar didéja. Tyr¢jai Ispanijoje
nustaté, kad 2000 m. sergamumas OM sieke 6,7 atvejus 100 000 gyventojy,
0 2007 m. padidéjo iki 8,6 atvejy 100 000 gyventojy. Sis tyrimas parodé, kad
OM sergamumas labiausiai didéjo 60—64 mety tiriamyjy grup¢je [34]. Kito
tyrimo Vengrijoje rezultatai buvo labai panasiis. Jie parod¢, kad per 2013—
2017 m. laikotarpj sergamumas OM padid¢jo, ypac tarp vyresniy nei 60 m.
vyry ir jaunesniy nei 60 m. motery [35]. Panasiis rezultatai vyrauja ir kity
Europos Saliy tyrimuose. Italijoje atliktoje retrospektyvioje hospitalizavimo
jrasy analiz¢je nustatyta, kad sergamumas OM nuo 10,5 atvejy 100 000 gy-
ventojy 2000 m. padidé¢jo iki 12 atvejy 100 000 gyventojy 2008 m. Taip pat
nustatyta, kad OM atvejy daugiausiai padid¢jo 61-70 ir 71-80 amzZiaus gru-
pése [36]. Vokietijos tyrimo duomenimis, sergamumas OM nuo 1999 m. iki
2012 m. iSaugo 55 proc. nuo 12,4 iki 19,2 atvejy 100 000 gyventojy. Per
tyrimo laikotarpj OM sergamumas did¢jo visose amziaus grupése. Didziau-
sias OM sergamumo augimas nustatytas tarp vyresniy nei 60 mety pacienty,
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ypatingai vyry tarpe. Sio tyrimo duomenimis, pagrindinés OM sergamumo
augimo prielaidos yra senéjanti populiacija, ger¢janti OM diagnostika, dide-
jantis visuomenés Svietimas apie OM. Autoriai kelia prielaida, jog per ilgesng
individo gyvenimo trukme¢ sukaupiamas didesnis suminés UV spinduliuotés
kiekis [37].

Lietuvoje sergamumas OM taip did¢jo. 1995 m. sergamumas OM sieké
4,1 atvejo 100 000 gyventojy, 0 2015 m. iSaugo iki 8,8 atvejo 100 000 gyven-
tojy [38]. Vertinant Lietuvos registry duomenis padidéjo ne tik sergamumo
rodiklis, bet ir OM ligotumas. Odos melanomos ligotumas 2014 m. sieké 77
atvejus 100 000 gyventojy, o 2023 m. pasieke 121 atveji 100 000 gyventojy.
Tiesa, reikia pastebéti, kad Lietuvoje 2020 m. nustatytas OM ligotumo suma-
z¢jimas, tikétina dél konsultacinés pagalbos apribojimy gydymo istaigose per
COVID-19 pandemija [39]. OM ligotumo 100 000 gyventojy Lietuvoje dina-
mika 2014-2023 metais pateikta 3.1.1 pav.
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Metai

3.1.1 pav. Odos melanomos ligotumo 100 000 gyventojy
Lietuvoje dinamika 2014—2023 metais pagal
Higienos instituto Sveikatos statistikos duomenis [39]
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Tyrimai ir duomenys skirtinguose regionuose ir Salyse rodo, kad serga-
mumas OM skiriasi ne tik dél geografiniy, bet ir demografiniy priezasciy.
Didesnis OM sergamumas nustatytas tarp vyresniy asmeny, ypac vyresniy
nei 60 mety [34-36]. Vidutinis pacienty amzius OM diagnozés nustatymo
metu yra 63 metai. Vyresnio amziaus pacientams OM diagnoz¢ jprastai biina
uzdelsta dél gretutiniy ligy [40, 41]. Lietuvoje per 1995-2015 mety laikotarpj
OM sergamumas taip pat labiausiai iSaugo vyresniy nei 60 mety amziaus
grupgje [38].

Nustatyta, kad sergamumas OM skiriasi tarp vyry ir motery. OM serga-
mumo skirtumai tarp ly¢iy vertinami priestaringai ir priklauso nuo geografi-
mq veiksniy. Aprasoma, kad 2020 m. vyry sergamumas OM Australijoje,
Siaurés Amerikoje buvo didesnis nei motery, tadiau Siaurés Europoje OM
sergamumas tarp motery buvo didesnis nei vyry [1]. Vidurio ir Siaurés Euro-
pos Salyse pastebimas didesnis motery sergamumas melanoma, greiciausiai
del ilgesnio buvimo iSsirengus gryname lauke ir nepakankamo naudojimo
apsaugos nuo saulés priemoniy [42]. Lietuvoje nuo 1995 m. vyry sergamu-
mas OM padid¢jo daugiau nei motery [38]. Nors Lietuvoje OM ligotumas
stebimas didesnis motery nei vyry, apie 60 proc. serganciyjy OM sudaro
moterys [39]. Taip galéty buti dél to, kad Lietuvoje, kaip ir kitose Salyse vyry
mirtingumas nuo OM yra didesnis. Be to, galimai, moterys dazniau atlieka
savalaike PA patikra [35, 37, 38].

Odos melanomos sergamumo didéjimas yra labai svarbus epidemiolo-
giniu poziiiriu, nes jis pabrézia poreikj stiprinti OM profilaktika bei ankstyva
diagnostika, plésti visuomenes Zinias apie OM profilaktikos priemones. Odos
melanomos epidemiologijos skirtumus nulemia daugiausiai geografiniai ir
demografiniai veiksniai. Didé¢jantis OM sergamumas rodo, kad tikslinga
toliau plétoti mokslinius tyrimus siekiant pagerinti OM ankstyvaja diagnos-
tikg ir nustatyti rizikos veiksnius.

Mirtingumas. Atlikty tyrimy duomenimis, mirtingumas nuo OM pasta-
ruosius deSimtmecius didéjo. Tyrimas Vokietijoje parodé, kad OM mirtingu-
mas padidéjo nuo 2,6 atvejy 100 000 gyventojy 1999 metais iki 4,1 atvejy
100 000 gyventojy [37]. Panasius rezultatus nustaté ir tyré¢jai Ispanijoje. Tyri-
mas nustate, kad OM mirtingumas padidéjo nuo 0,61 iki 1,94 atvejy 100 000
per 1979-2018 mety laikotarpj. Taciau pastebéta ir tai, kad OM mirtingumas
didéjo nuo 1979 iki 1994 mety, véliau nuo 1994 iki 2000 mety isliko stabilus,
o nuo 2000 net truputj sumazejo [43]. Vertinant OM mirtinguma tarp skirtin-
gy regiony nustatyta, kad didziausias OM mirtingumas yra Australijoje, Siau-
rés Amerikoje, Ryty, Centringje ir Vakary Europoje. Mirtingumas nuo OM
Australijoje siekia 5,63, Siaurés Amerikoje — 2,30, Ryty Europoje — 2,27,
Centringje Europoje — 2,08, Vakary Europoje — 2,07 atvejy 100 000 gyven-
tojy per metus. Jdomu tai, kad Australijoje sergamumas OM yra septynis-
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aStuonis kartus didesnis, o mirtingumas yra vos kiek daugiau nei du kartus
didesnis nei Ryty ar Centrinéje Europoje. Panasi tendencija stebima Siaurés
Amerikoje ir Vakary Europoje, kur OM sergamumas atitinkamai didesnis tris
ir du kartus, nei Ryty ar Centrinéje Europoje, o mirtingumas tarp $iy regiony
nesiskiria. Tai galéty buti paaiskinta geresne ankstyva OM diagnostika ir
aktyvesniu visuomenés §vietimu Australijoje, Siaurés Amerikoje ar Vakary
Europoje nei Ryty ir Centrinéje Europoje [33]. Lietuvoje OM mirtingumas
1991 m. sieké 1,8 atvejo 100 000 gyventojy, o 2015 m. iSaugo iki 2,5 atvejo
100 000 gyventojy. Taip pat idomu pastebéti, kad motery mirtingumas nuo
OM 1991 m. buvo didesnis nei vyry ir nepadidéjo per tyrimo laikotarpj. Tuo
tarpu vyry mirtingumas nuo OM iSaugo ir tapo didesnis nei motery. Ypatingai
padidéjo vyry, vyresniy nei 60 mety, mirtingumas, kuris 1999 metais sieké
5,5, 0 2015 metais padvigubéjo ir sieké 10,4 atvejo 100 000 gyventojy [38].

Stebint augantj mirtinguma nuo OM svarbu analizuoti rizikos veiksnius
ir vykdyti savalaikes profilaktikos priemones. Serganciyjy OM amzius ir
lytis — pagrindiniai veiksniai nuo kuriy priklauso mirtingumas. Tyrimas Tur-
kijoje patvirtino, kad blogesni pacienty, sergan¢iy OM, i§gyvenamumo rezul-
tatai yra vyry nei motery [44]. Vertinant serganciyjy OM amziy, moksliniai
tyrimai taip pat rodo, kad OM iSgyvenamumas mazéja did¢jant pacienty
amziui [44, 45].

Analizuojant kitus reikSmingus veiksnius OM sukeliamo mirtingumo,
reikty paminéti ir pirminio naviko storj. Tyrimy duomenimis, mazdaug
99,6 proc. pacientams stebétas ilgesnis nei 10 mety iSgyvenamumas, kai OM
gylis pagal Breslau buvo 0,5 mm ir maziau [46]. Taip pat nustatyta, kad didé-
jant OM gyliui pagal Breslau did¢ja ir pacienty mirtingumas [47]. Sergan-
¢iyjy OM iSgyvenamumui turi jtakos dar ir naviko biologinés savybés. Keli
atlikti moksliniai tyrimai patvirtino, kad mazdaug 50 proc. pacienty, sergan-
¢iy OM turi BRAF mutacijy. Tai reik§mingai susij¢ su prastesniu iSgyvena-
mumu [45, 48].

Tarp veiksniy mazinan¢iy mirtingumg nuo OM priskiriama savalaiké
OM rizikos veiksniy kontrol¢, ankstyva diagnostika ir prieinama sveikatos
priezitira. Tripp su bendraautoriais nustaté, kad asmenims, kuriems regulia-
riai atlickama gydytojo dermatovenerologo kiino odos apziiira, mirtingumas
del OM yra mazesnis, nes nustatoma geresnés ligos prognozés OM anksty-
voje ligos stadijoje [30]. Tyrimo rezultatai rodo, kad OM profilaktikos prie-
monés (mazinant saulés poveikj ir vengiant deginimosi soliariumuose) bei
ankstyva OM diagnostika ar net periodiné atipiniy apgamy patikra turi didelj
potencialg sumazinti OM sergamumag ir mirtinguma [30]. Fleming su bendra-
autoriais nustaté, kad prieinama pirmin¢ sveikatos priezitira pagerina anksty-
vaja OM diagnostika, o didesnis pirminés sveikatos prieziliros specialisty
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kiekis yra susijes su pager¢jusia ankstyva diagnostika, kuri yra labai svarbi
mazinant OM sukeliamg mirtinguma [49].

3.2. Rainelés rastai, rainelés strazdanos ir odos melanoma

Schwab su bendraautoriais nustaté ry§j tarp didelio kumuliacinio UV
spinduliy poveikio ir rainelés strazdany paplitimo [20]. Rainelés strazdany
atsiradimas reikSmingai koreliuoja su didesniu viso kiino PA skai¢iumi, o tai
rodo rysj tarp OM vystymosi ir rainelés strazdany susidarymo [20]. Taip pat
nustatyta, kad rainelés strazdanos dazniau pasireiSkeé apatinése rainelés
dalyse, kurios yra maziau veikiamos UV spinduliuotés, nes apatiniy rainelés
daliy nedengia ir neapsaugo virSutiniai vokai [20]. Atvejo ir kontrolés tyrime
Leahy su bendraautoriais nustat¢, kad tamsesniuose rainelés rastuose nusta-
toma maziau rainelés strazdany, o tai susij¢ su tamsesniu odos tipu pagal
Fitzpatrick’a [50].

Keli atvejo ir kontrolés tyrimai analizavo skirtingy rainelés rasty ir raine-
1és strazdany rys$j su OM skirtinguose geografiniuose regionuose. Australijos
tyrimo duomenimis, rainelés strazdanos yra reikSmingas OM rizikos
veiksnys. Tiriamiesiems, kurie turé¢jo tris ir daugiau rainelés strazdanas,
nustatyta 1,45 karto didesné rizika susirgti OM [17]. Pietry¢iy Europos atvejo
ir kontrolés tyrimo duomenimis, mélynos spalvos rainelés periferija kartu su
Sviesiai rudos spalvos rainelés vyzdiniu krastu ir rainelés strazdanomis, kartu
su kitomis Sviesesniy spalvy rainelémis dazniau nustatyta pacientams
sergantiems OM ar odos karcinoma, nei sveikiems asmenims [18]. Leahy su
bendraautoriais atliko atvejo ir kontrolés tyrimg ir nustaté, kad melynos /
pilkos rainelés periferija buvo nustatyta dazniau pacientams, kurie sirgo OM,
nei kiti dermalogiskai sveiki tiriamieji [50]. Taip pat tyrimo metu nustatyta,
kad Sviesiai rudos spalvos rainelés vyzdinis krastas 4,54 karto didina rizika
susirgti OM [50]. Airijos atvejo ir kontrolés tyrimo duomenimis, mélynos ir
pilkos spalvos rainelés periferija didina 4,1 karto, o mélynos ir pilkos spalvos
rainelés vyzdinio krasto spalva didina 4,8 karto rizika susirgti OM ar odos
karcinoma palyginti su sveikais tiriamaisiais. To paties tyrimo metu
nustatyta, kad OM pacienty grupéje 70 proc. tiriamyjy buvo su meélynos
spalvos rainelés periferija, 81 proc. tiriamyjy turéjo melynos / pilkos spalvos
rainelés periferija bei 61 proc. tiriamyjy turéjo rainelés strazdanas [51].
Kinijos tyréjy atvejo ir kontrolés tyrimo duomenimis, iStyrus daugiau nei
35 tikstanciy vyry rainelés spalvas, nustatyta, kad Sviesesné rainelés spalva
yra susijusi su bazaliniy lgsteliy ir ploksc¢iyjy Iasteliy karcinoma, taciau
negauta reikSmingy skirtumy tarp rainelés spalvos ir OM [52]. Atvejo ir
kontrolés tyrimai parode, kad skirtinga rainelés vyzdinio krasto spalva gali
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lemti skirtingg rizika susirgti OM nei likusios periferinés dalies rainelés
spalva. Tai galima grjsti Laties ir bendraautoriy gautais rezultatais, parodan-
Ciais, kad rainelés vyzdiniame kraste yra gausiai i$sidéste rainelés stromos
melanocitai [53]. Apibendrinant galima teigti, kad tyrimy, vertinanciy
rainelés spalvos ir rainelés pigmentacijos raSto reikSm¢ OM rizikai atlikta
nedaug ir jy rezultatai gana prieStaringi, priklausomai nuo tiriamyjy asmeny
geografinés vietoves ir rasés. Todel rainelés strazdany buvimas ir rainelés
pigmento pasiskirstymas (rastas) gali buti svarbils fenotipinis pozymis Salia
kity iki Siol placiai tyrinéty OM rizikos veiksniy prognozuoti individo rizikg
susirgti OM.

3.3. Rainelés Kklasifikavimo skalés

Rainelés ir akiy spalvy vertinimas laikui bégant labai pasikeité, pereinant
nuo istoriniy metody prie Siuolaikiniy klasifikacijy. Akiy spalva, kaip feno-
tipinis bruoZzas, kurj pirmiausia lemia genetiniai veiksniai, istoriSkai buvo
suskirstytas ] kategorijas remiantis pavirSutiniskais vertinimais, o Siuolaiki-
niai metodai tiria genetinius polimorfizmus, kad geriau suprasty biologinius
mechanizmus.

Mokslo literatiiroje anks¢iausiai publikuota rainelés spalvos klasifikacija
siekia 1843 metus, kai Petrequin rainel¢ klasifikavo i pilka, mélyna, lazdy-
ning, ruda ir juoda. Istorinése rainelés spalvos klasifikacijose daznai buvo
naudojamos paprastos skalés, sugrupuojant rainelés spalvas i placias kate-
gorijas, tokias kaip ruda, melyna ir Zalia. Moksliniuose tyrimuose iki 1990
mety rainelés spalva nustatinéta daugiausiai gyvai palyginti tiriamyjy raineles
su atitinkamos skalés nuotraukomis [54]. Toks vertinimas paprastai rémési
vizualiniu nustatymu, kuris buvo gana subjektyvus klasifikuojant raineleés
spalvas [55]. Sioms klasifikacijoms, nors ir veikiancioms, tritkko tikslumo,
reikalingo atsizvelgti rainelés pigmentacijos pokycius ir genetinius veiksnius,
turincius jtakos Siems skirtumams.

Per pastargjj 150 mety buvo sukurta daugiau kaip 15 skirtingy rainelés
klasifikacijy. Vertinant §iy amziy rainelés klasifikacijas verta paminéti, kad
rainelés vertinimas tapo skaitmenizuotas. Nuo 1990 mety Seddon su bendra-
autoriais pasitlé rainelés vertinimo klasifikacija, kurioje jau naudojo skaitme-
nizuotas rainelés nuotraukas [56]. Rainelés klasifikacijos, kurios buvo
sukurtos véliau 1990 metai, dazniausiai buvo paremtos atlikty skaitmenizuoty
rainelés nuotrauky perziiira ir palyginimu, netgi tarp keliy skirtingy tyréjy.
Pastaryjy mety tyrimai parodé, kad naudojant iSpléstinius fotografinius
nuorody rinkinius, padidéja rainelés spalvy klasifikavimo tikslumas, taip
pagerinant tyrimy, nagrin¢janciy rainelés spalvos ir akiy ligy rysj, iSvady
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patikimuma [54]. Kitos istoriSkai naudotos rainelés klasifikacijos skalés ir
juose naudoti parametrai pateikiami 3.3.1 lentel¢je [54, 56—62].

Mackey su bendraautoriais 2010 m. aprasé rainelés vertinimo skale,
kurioje vertino ne tik rainelés periferijos spalva, bet ir rainelés vyzdinio krasto
spalva. Autoriai rainel¢ klasifikavo j Sviesig ir tamsiai rudg, mélyng su rudu
vyzdiniu krastu, Zalig, Zalig su rudu vyzdiniu kraStu (kelios skirtingos
kategorijos) [60]. Simionescu su bendraautoriais 2014 metais pateiké rainelés
klasifikacijos skale, kurioje rainel¢ klasifikuojama pagal rainelés periferijos
ir rainelés vyzdinio krasto spalva bei rainelés strazdany buvima [61].
Simionescu pateikta rainelés klasifikacijos skaléje yra vertinamos ir rainelés
strazdanos. Schwab su kolegomis 2017 metais nustaté, kad rainelés strazda-
nos yra susijusios su suminiu UV spinduliuotés kiekiu [63]. Tai paskatino
Sios Simionescu pateiktos klasifikacijos dar platesni panaudojima kituose
moksliniuose tyrimuose, kuriuose tiriamas rainelés rasto rySys su kitomis
ligomis, nes kitos rainelés klasifikacijos skalés nevertina rainelés strazdany.

3.3.1 lentelé. Rainelés klasifikacijos skalés

Rainelés

Klasifikacijos skalé Klasifikuojami parametrai

Petrequin, 1843 Rainelés spalva: pilka, mélyna, lazdyning, ruda, juoda.

Cornaz, 1845 Rainelés spalva: mélyna (su pilkos, geltonos, zalios spalvos
uzuominomis), ruda (su geltonos, lazdyninés, Sviesiai ir tamsiai
rudos bei juodos spalvos uzuominomis).

Wilde, 1862 Rainelés spalva: pilka, mélyna, lazdyning, ruda.

Galton, 1886 Rainelés spalva: Sviesiai mélyna, tamsiai mélyna, pilka ar mélyna
zalia, tamsiai pilka ar lazdyning, $viesiai ruda, ruda, tamsiai ruda,
juoda.

Martin, 1903 16 skirtingy kategorijy lyginamy pagal ant stiklinés akies
modelio — nuo tamsios rainelés iki mélynos rainelés.

Tocher, 1908 Rainelés spalvos: mélyna, pilka, misrios spalvos, ruda.

Brownlee, 1912 Rainelés spalvos: tyra mélyna, pilka ar blyskiai gelsva, gelsva,

tamsiai ruda.

Carleton-Coon, 1939 | Rainelés spalvos: Sviesi (§viesi ir §viesi misri), misri, tamsi
(tamsiai miSri ir tamsi).

Ridell, 1942 3 skirtingi parametrai: rainelés baziné spalva, difuziné rainelés
pigmentacija, rainelés démés.

Visi parametrai vertinti, taip: néra, melynos, pilkos, Zalios,
geltonos, tamsios, Sokoladinés spalvos.

Grive and Morant, 14 skirtingy kategorijy, kurioms priskiriamos raidinés reikSmes,
1946 nuo meélynos iki tamsiai rudos.
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3.3.1 lentelés tesinys

Rainelés

Klasifikacijos skalé Klasifikuojami parametrai

Seddon, 1990 5 skirtingos kategorijos lyginamos pagal 4 standartines nuotraukas.

Fraser, 2008 24 skirtingos kategorijos parenkamos pagal standartines
nuotraukas — nuo tamsios rainelés iki melynos rainelés.

Diaz, 2004 Rainelés spalvos: mélyna, lazdyniné, ruda.

Mackey, 2011 Rainelés spalvos: $viesiai ruda, tamsiai ruda, mélyna su rudu

vyzdiniu krastu, zalia, Zalia su rudu vyzdiniu krastu (skirtingos
spalvos priklausomai nuo zalios / rudos spalvos santykio), Sviesiai
ruda, tamsiai ruda.

Simionescu, 2014 Rainelés periferijos spalva: mélyna / pilka, zalia, lazdyniné,
Sviesiai ruda, tamsiai ruda.

Rainelés vyzdinio krasto spalva: mélyna, Sviesiai ruda, tamsiai ruda.
Rainelés strazdanos: yra, néra

Rainelés ir akiy spalvy klasifikacijos evoliucija atspindi platesng moksli-
n¢ trajektorija nuo kokybiniy vertinimy iki kiekybiniy analiziy. Pazymeétina,
kad Simionescu apraSomoji rainelés klasifikacijos skalé iliustruoja Sig
vykstanc¢ig evoliucija, sujungdama tradicinius stebéjimus su pazangiausiais
moksliniais tyrimais. Nuolatinis rainelés klasifikavimo metody tobulinimas —
nuo istoriniy aprasomuyjy skaliy iki Siuvolaikiniy vertinimy — pabrézia didele
akiy tyrimy pazangg. Kiekvienas poziiiris suteikia vertingy jzvalgy,
atverianciy kelig biisimiems tyrimams, siekiant istirti ne tik estetinius rainelés
spalvos aspektus, bet ir jos reikSme zmogaus sveikatai.

3.4. Odos melanomos rizikos veiksniai

Didéjantis OM sergamumas ir ligotumas rodo dar pilnai neistirtus OM
rizikos veiksnius. OM rizikos veiksniai apima tiek individo gyvenimo ipro-
Cius, tiek fenotipinius pozymius, tokius kaip odos spalva ar odos fototipas,
plauky spalva, akiy spalva, tiek ir genetinius veiksnius.

3.4.1. Ultravioletiné spinduliuoté

Ultravioletin¢ (UV) spinduliuoté yra pagrindinis melanomos rizikos
veiksnys. Ji sukelia tiesiogini DNR pazeidimg melanocituose [64, 65] ir
padidina rizikg formuotis odos OM pirmtakams — pigmentiniams apgamams
[16, 66]. Individo per visg gyvenimg patirtas suminis UV spinduliy kiekis
koreliuoja su OM rizika, ypa¢ baltaodziams asmenims, turintiems Sviesig
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oda, strazdany ir Sviesios spalvos plaukus [16, 67-71]. Metaanalizés anali-
zavusios 27 tyrimus rezultatai parodé, kad lankymasis soliariumuose 20—
25 proc. padidina rizikg susirgti OM [72].

Melanokortino 1 receptoriaus (MC1R) geno polimorfizmai, stipriai padi-
dina OM rizika. Asmenys, turintys specifiniy genetiniy variacijy, dél kuriy
sumazg¢ja Sio receptoriaus funkcija, dazniau turi Sviesig odg ir didesng rizika
susirgti OM [73, 74].

Geny MCIR ir TYR polimorfizmai yra susij¢ su jautrumu Saulés spin-
duliuotei, pigmentacijos ypatumais, strazdanuotumu, kurie yra pripazjstami
kaip OM rizikos veiksniai [68, 75]. Genetiniai veiksniai ne tik nulemia feno-
tipinius individo poZymius, tokias kaip odos spalva ar odos fototipas, plauky
spalva bei akiy spalva, bet ir jautrumg UV spinduliuotei. Bauer su bendra-
autoriais nustaté, kad tiriamieji, kurie tur¢jo BRAF geno mutacijg sirgo OM
jaunesniame amziuje ir geografinése vietovése, kur mazesné sumin¢ UV
spinduliuoté. Skirtingai, tiriamieji neturéj¢ mutavusio BRAF geno sirgo
vyresniame amziuje ir geografingje vietovéje, kur patiriama suminée UV
spinduliuoté didesné [76].

Nustatyta, kad stipriis odos nudegimai saul¢je ypac patiriami vaikystéje
bei paauglystéje, koreliuoja su padidéjusia OM rizika, tad apsauga nuo saulés
yra itin svarbi $iais kritiniais vystymosi laikotarpiais [ 76, 77]. Didéjanciag OM
sergamumo tendencija didina ir pastaruosius deSimtmecius populiaré¢janti
soliariumy kultiira, dél kuriy sukaupiamas didesnis suminés UV spindu-
liuotes kiekis [78—-80].

3.4.2. Pigmentiniai apgamai

Net apie 30 proc. PA yra tiesioginiai OM pirmtakai [81]. Atvejo ir kontro-
lés tyrimy duomenimis, asmenims, kurie turi kiino odoje didelj pigmentiniy
apgamy ar atipiniy apgamy skaiCiy, yra Zzenkliai padidéjusi rizika susirgti
OM. Dufty su bendraautoriais nustaté, kad tiriamieji turintys daugiau nei
4 didesnius nei 5 mm skersmens PA ir raudonus plaukus susiduria su net
10 karty didesne rizika susirgti OM nei asmenys turintys maziau PA ir kity
spalvy plaukus [82]. Metaanalizés tyrimai parodé, kad asmenims, turintiems
didelj PA skai€iy, yra padidéjusi OM rizika ir ji did¢ja daugéjant PA skaiciui
[71]. Gandini su kolegomis metaanalizés metu nustaté, kad asmenims, kurie
tur¢jo 101-120 bet kokio skersmens PA, rizika susirgti OM buvo 6,89 karto
didesné, nei tiriamiesiems, kurie turéjo iki 15 PA [70]. Tai rodé, kad PA
skaiCius yra svarbus OM rizikos prognozés veiksnys.

Atvejo ir kontrolés tyrimy duomenimis, PA skaiCius reikSmingai kore-
liuoja su OM rizika, ypac jei kartu nustatomi atipiniai PA [83]. Didelis odos
PA skaicius buvo susij¢s su didesne melanomos rizika tarp asmeny, turinciy
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Sviesesng pigmentacija [84, 85]. Newton-Bishop su bendraautoriy tyrimo
duomenimis, asmenys turintys Sviesia oda ir didelj PA skaiciy turi didesne
rizikg sirgti OM, palyginti su tamsesniy odos atspalviy asmenimis ir mazes-
niu PA skai¢iumi [86]. Kohortos atliktos Siaurés Suomijoje duomenimis,
didelj (daugiau nei 50) PA skaiciy kiino odoje turi dazniau suaugusieji vyrai
nei moterys, aukStesniojo nei Zemesnio i$silavinimo asmenys, saulei jautresni
Sviesios odos nei tamsesnio atspalvio odos tiriamieji ir tie, kurie dazniau
naudoja kremg nuo saulés nei tie, kurie ji naudoja reciau [87].

3.4.3. Odos spalva, odos fototipas

T. B. Fitzpatrick odos fototipo klasifikacija yra svarbi vertinant rizika
susirgti OM. Asmenims, kuriy oda yra Sviesi (daugiausia I ir II fototipo pagal
Fitzpatrick’a), yra didesné rizika, palyginti su tamsesniy tipy oda (nuo III iki
VI fototipo pagal Fitzpatrick’g). Skerspjuvio tyrimai parodé, kad asmenys,
turintys I ir II fototipa pagal Fitzpatrick’a, patiria stiprius nudegimus sauléje
ir maziau jdega, o taip pat jy oda yra susijusi su didesniu jautrumu UV
spinduliy sukeltiems DNR pazeidimams ir véliau OM vystymuisi [88—90].

Atvejo ir kontrolés tyrimai nustaté, kad didele dalis OM serganciy
pacienty yra Sviesios odos fototipo ir asmenys su I-II odos fototipais pagal
Fitzpatrick’a dazniau serga OM [91-93]. Geografinio regiono ir OM serga-
mumo tyrimai parodé¢, jog OM sergamumas did¢ja regionuose, kuriuose yra
didesnis saulés poveikis ir ten, kur yra daugiau Sviesesnio odos fototipo
asmeny [1].

Tyrimas, kuriame iSmatuotas melanino kiekis odoje susiejo Fitzpatrick’o
klasifikacijos odos tipg ir melanomos rizika. Calin su bendraautoriais nustate,
kad asmenys, kurie turi I-IT odos fototipus, turi odoje mazesnj kiekj melanino,
kuris svarbus odos apsaugai nuo UV spinduliy poveikio [94]. Moksliniai
tyrimai nustate, kad ty paciy geny variantai individams nulemia Zemesnius
odos fototipus kartu ir raudonus ar Sviesius plaukus, mélynos ar zalios spalvos
akis, o tai yra susij¢ su padidéjusia rizika susirgti OM [89, 95].

3.4.4. Plauky spalva

Plauky spalva yra kitas svarbus OM rizikos veiksnys. Plauky spalva, kaip
odos ar akiy spalva nulemia genetiniai veiksniai. MCIR genas turi vieng i$
didziausiy jtaky plauky spalvai [96, 97]. Sio geno variantai yra stipriai susije
su Sviesia odos ir plauky spalva, ypa¢ raudonais ir Sviesiais plaukais [96].
Nustatyta, kad asmenys, turintys raudonus plaukus ir susilpnéjusia MC1R
geno funkcija, turi didesng rizika susirgti OM [96]. Raudonos spalvos plau-
kuose gaminasi didesnis kiekis feomelanino nei eumelanino. Todél raudon-
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plaukiai yra jautresni UV spinduliuotés poveikiui, palyginti su tamsia-
plaukiais, kuriy plaukuose yra didesnis kiekis eumelanino nei feomelanino
[96, 98, 99]. Raudony plauky, strazdany ir Sviesios odos fenotipiniy pozymiy
visuma yra dazniau aptinkama asmenims, kurie turi specifinius MC/R varian-
tus. Tuo paciu, tokie asmenys dazniau serga OM, palyginti su asmenimis,
kuriy plaukai ir oda yra tamsesni [97, 100]. Buvo nustatyta, kad asmenims,
kuriy $viesi oda ir raudoni plaukai nulemti MCI/R geno mutacijy, budingas
nesugebéjimas efektyviai jdegti, kartu su maziau apsauginiu feomelaninu,
padidina melanomos ir kity odos naviky vystymosi rizikg [101, 102]. Plauky
spalva kartu su odos PA skai¢iumi yra reikSmingai susij¢s su didesne OM
rizika, o tai rodo bendrai nulemiamos genetikos ir fenotipiniy pozymiy, tokiy
kaip plauky spalva, svarbg vertinant melanomos rizika [103, 104].

3.4.5. Akiy spalva

Atvejo ir kontrolés tyrimai rodo, kad OM dazniau serga asmenys,
turintys Sviesig oda, Sviesius plaukus ir Sviesig akiy spalva (ypa¢ mélyng ar
zalig akiy spalva), nei tamsesnés odos, tamsiy plauky ir tamsios spalvos akiy
asmenys. Rys] tarp akiy spalvos ir padidéjusios melanomos rizikos patvirtina
tyrimai, rodantys, kad Sviesesnés spalvos rainelés gali turéti mazesnj mela-
nino kiekj, o tai gali padidinti jautruma ultravioletiniy (UV) spinduliy povei-
kiui — pagrindiniam melanomos vystymosi rizikos veiksniui [105, 106]. Be
to, asmenims, turintiems ne ruda akiy spalva, gali biiti didesné rizika susirgti
OM d¢l genetiniy veiksniy, kurie apsprendZzia ne tik akiy spalva, bet ir kitus
fenotipinius pozymius, tokias kaip odos ar plauky spalva [84, 107].

Tyrimai, vertinantys genetinius mechanizmus, parodé reikSminga rysj
tarp Sviesios akiy spalvos ir rizikos susirgti OM. OCA2 genas, atsakingas uz
pigmentacija, veikia tiek plauky, tiek akiy spalva ir yra susij¢s su polinkiu j
OM [84, 108, 109]. Sviesios pigmentacijos individai, ypa¢ $viesesniy akiy
spalvy asmenys susiduria su didesne rizika susirgti OM, ypac, kai yra nusta-
tomas didesnis PA skaiCius ar randama atipiniy apgamy. Nustatyta, kad Sviesi
akiy spalva kartu su PA buvimu Zenkliai padidina melanomos i$sivystymo
rizika [85, 110].

Nagrinéjant sasajas tarp akiy spalvos ir rizikos susirgti OM, verta pami-
néti ir geografinius bei rasinius skirtumus, kurie yra svarbis ir i§ dalies gali
persidengti su Sviesesne akiy spalva, kaip OM rizikos veiksniu. Acton ir Ke-
raliya su bendraautoriais nustaté, kad sergamumas OM yra didesnis Europidy
rasés baltaodziy asmeny populiacijose, kur labiau paplitusi Sviesi akiy spalva
[111,112].
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Akiy spalva, ypac Sviesios spalvos, ne rudi rainelés atspalviai, yra vienas
ir OM rizikos veiksniy, kartu su kitais fenotipiniais pozymiais didinantis OM
rizika. Sj ry$j lemia genetiniai veiksniai, susij¢ su odos ir rainelés pigmen-
tacija ir jautrumu UV spinduliams.

3.4.6. Genetiniai rizikos veiksniai

Odos melanomos genetinés mutacijos ir genetiniai rizikos veiksniai i$-
ryskina sudétingg aplinkos poveikio, rizikos susijusios su Seimine anamnezé
ir pridisponuojanciy bukliy, kurios prisideda prie melanomos vystymosi,
saveika.

Genetinis polinkis sirgti OM apima tiek aukStos, tiek zemos OM rizikos
genus. Tarp aukstos rizikos susirgti OM geny iSskiriami CDKN24 ir CDK4,
kurie yra reikSmingi Seiminiy melanomos atvejy rizikos veiksniai. CDKN2A
geno mutacijos lemia iki 40 proc. Seiminiy melanomos atvejy, ypac Salyse,
kuriose melanomos paplitimas yra zemas [113]. CDKN24 koduoja du balty-
mus — p16 (INK4a) ir pl4 (ARF) — atsakingus uz lastelés ciklo ir apoptozés
reguliacijg [114-116]. CDK4 mutacijos yra retos, ta¢iau nustatomos Sei-
miniuose melanomos atvejuose. CD4 genas reguliuoja Iasteliy ciklo progre-
savimg ir proliferacija, o esant jo mutacijai yra skatinama nevaldoma lasteliy
proliferacija [117].

Kitas reikSmingas genas yra BRAF, kuris yra vienas i§ svarbiausiy
onkogeny, dalyvaujanciy lasteliy augimo, diferenciacijos ir ciklo reguliavime
per MAPK (mitogeny aktyvuojama baltymy kinaze) signalo perdavimo kelia.
Mazdaug 40-60 proc. melanomy turi BRAF mutacijas, daugiausia BRAF
V600E [118]. Sios BRAF mutacijos aktyvina MAPK signalo perdavimo
kelia, skatindamos Igsteliy proliferacija. Panasia lasteliy proliferacijg sukelia
ir NRAS geno mutacijos, kurios aktyvuoja per didelj 1asteliy augimg ir daliji-
masi. Sio geno mutacijos yra nustatomos mazdaug 15-20 proc. OM atvejy
[119]. Nustatyta, kad BRAF ir NRAS mutacijos daznai randamos skirtinguo-
se navikuose, tai rodo skirtingus onkogeninius melanomos inicijavimo kelius
[120].

Zemos OM rizikos geny variantai yra daznesni populiacijoje ir dazniau-
siai susij¢ su pigmentacijos keliy reguliacija. MCIR genas yra svarbus odos
ir plauky pigmentacijos reguliavimui. Jis koduoja receptoriy, kuris reaguoja
1 melanocity stimuliavimo hormonus ir taip kontroliuoja melanino, pigmento,
atsakingo uz odos, plauky ir akiy spalva, gamyba [97]. Tokie geny variantai
kaip Argl51Cys, Argl60Trp ir Asp294His reikSmingai padidina melanomos
rizika net ir atsizvelgiant | pigmentacijos fenotipa [121]. Be to, geny ASIP,
TYR ir TYRPI variantai, kurie dalyvauja melanino sintezéje ir yra susije su
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nezymiai padid¢jusia OM rizika. PavyzdZziui, haplotipas Salia ASIP geno
padidina melanomos rizikg apie 45 proc. [122].

Svarbu paminéti, kad genetiniy veiksniy sgveika bei kartu veikiantys
aplinkos veiksniai, ypa¢ UV spinduliuote, reikSmingai didina melanomos
rizika. UV spinduliai yra pagrindinis aplinkos rizikos veiksnys, o jo kancero-
geninis poveikis sustipréja asmenims, turintiems genetiniy varianty, mazi-
nanc¢iy eumelanino gamybg arba skatinanciy feomelanino sinteze [123]. Taip
pat nustatyta, kad MCIR variantai sgveikauja su CDKN2A mutacijomis,
didindami melanomos penetracijg ir mazindami susirgimo amziy [124].

3.5. LeSiuko drumstéjimas, katarakta
ir ultravioletiné spinduliuoté

Lesiuko drumstéjimo ir kataraktos pagrindinis rizikos veiksnys yra Sau-
lés UV spinduliuotés poveikis. Tyrimy Italijoje metu Modenese su bendra-
autoriais tyré rysj tarp kataraktos ir UV spinduliuotés ir nustaté reikSminga
koreliacijg tarp Saulés spinduliuotés ir kataraktos lauko darbuotojams, kurie
per visg savo gyvenimg patiria ilgalaikj UV spinduliy poveiki [125, 126].
Sisteminé apzvalga, analizuojanti kataraktos daznj darbuotojams, kuriuos
veikia Saulés spinduliuoté, nustaté, kad yra reikSmingas rySys tarp UV
spinduliy poveikio ir branduolinés bei Zievinés kataraktos i§sivystymo, taciau
nenustatytas reikSmingas rySys tarp UV spinduliuotés ir pokapsulinés kata-
raktos [126]. Kito tyrimo metu nustatyta, kad UV spinduliuote yra ne tik kata-
raktos, bet ir kity akies ligy rizikos veiksnys. UV spinduliuoté paskatina spar-
nings plévés ir amzinés geltonosios démés vystymasi [125]. Taylor su
bendraautoriais taip pat apraseé, kad UV spinduliuote yra ne tik kataraktos bet
ir amzinés geltonosios démes, sparninés pléves ar kai kuriy riisiy ragenos
degeneracijy rizikos veiksnys [109].

Keli tyrimai parodé UV poveikio svarbg sukeliant oksidacinj stresg, kuris
gali pagreitinti kataraktos vystymasi. UV §viesa generuoja reaktyvigsias de-
guonies rusis, taip sukeliant oksidacinj stresa, kuris veikia lgSiuko struktiira,
skaidruma ir biochemijg [127]. Tyréjai Indijoje tyré skirtinguose vietovese
gyvenancius asmenis, tarp kuriy kaupiamoji gyvenimo Saulés spinduliuoté
skyrési. Tyréjai nustaté, kad katarakta vystési sparCiau asmenims, kuriy
patyré didesng Saulés spinduliuotg. Taip pat patvirtintas ir rySys tarp Saulés
spinduliuotés ir branduolinés bei Zievinés kataraktos, taciau kaip ir kitose
studijose, trikksta jrodymy su pokapsuline katarakta [128].
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Chen su bendraautoriais nustate, kad atitinkamy apsaugos nuo UV prie-
moniy naudojimas gali sumazinti kataraktos daznj iki 5 proc., o tai pabrézia
akiniy nuo saulés svarbg tiems, kurie daug laiko praleidzia lauke saulétomis
dienomis [13]. Apibendrinant galima teigti, kad daugybé irodymy patvirtina
ry$i tarp Saulés skleidziamos UV spinduliuotés ir kataraktos vystymosi.
Miisy duomenimis, atvejo ir kontrolés tyrimy apie l¢Siuko drumstéjimo daznj
tarp OM serganciy asmeny palyginti su kontrolés tiriamaisiais, iki Siol
nebuvo atlikta.
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4. METODIKA

4.1. Tyrimo eiga ir tiriamyjy kontingentas

Atvejo ir kontrolés tyrimas vykdytas 2021-2024 m. Lietuvos sveikatos
mokslo universiteto ligoningje Kauno kliniky (Kauno kliniky) Akiy ligy
klinikoje ir Odos ir veneriniy ligy klinikoje. Tyrimui vykdyti gautas Kauno
regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas 2021-06-09
Nr. BE-2-66. Visi tyrimo dalyviai pries itraukimg i tyrimg pasira$¢ Informuo-
to asmens sutikimg formg. Tyrimo metu vadovautasi Helsinkio deklaracija
[129].

Prie§ pradedant tyrimg apskaiCiuota tyrimo imtis laikantis, kad patiki-
mumo lygmuo 95 proc. ir galima 5 proc. paklaida, o statistiné galia 80 proc.
Remiantis 2021 m. Higienos instituto sveikatos statistikos duomenimis, per
metus Lietuvoje diagnozuojama 2939 naujy OM atvejy, tai sudaro 1,05 atvejo
1000 gyventojy [39]. ApskaicCiuotas minimalus imties turis kiekvienoje gru-
péje — 169 tiriamieji. Tiek pagal Higienos instituto pateiktus sveikatos sta-
tistikos duomenis, tiek Kauno kliniky Odos ir veneriniy ligy klinikoje mote-
rims OM diagnozuota dazniau nei vyrams, atitinkamai 63,9 proc. ir 64 proc.
motery [39].

Atvejo tiriamyjy grupé sudaryta i§ pacienty, kuriems nuo 2017 iki
2023 m. Kauno kliniky Odos ir veneriniy ligy klinikoje patvirtinta I-IV sta-
dijos OM, remiantis Jungtinio Amerikos vézio komiteto OM stadijy klasifi-
kacija [130, 131]. 2017-2023 metais Kauno kliniky Odos ir veneriniy ligy
klinikos multidiscipliniame konsiliume nustatyta 419 OM atvejy. Tiriamyjy
pakvietimas j tyrimg vyko lankantis Siems pacientams pas gydytoja dermato-
venerologa dél OM stebésenos. Tyrime sutiko dalyvauti 69,1 proc. kviesty
OM serganciy pacienty.

Atvejo grupés tiriamiesiems taikyti Sie jtraukimo kriterijai:

e Asmenys sutinkantys dalyvauti tyrime;

e Asmenys vyresni nei 18 mety;

e Asmenys, kuriems gydytojas dermatovenerologas patvirtino OM

diagnoze, remiantis biopsinés medziagos patologijos tyrimo duo-
menimis.
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Reprezentatyvi kontroliné grupé sudaryta i§ Lietuvos sveikatos moksly
universitete vykdyto tarpdisciplininio atsitiktinés imties Kauno miesto popu-
liacinio tyrimo ,,Létinés ligos ir jy rizikos veiksniai® metu tirty asmeny.
Tiriamyjy jtraukimo j tyrimo kontroling grupe kriterijai:

e Europidy rasés (angl. Caucasians) baltaodziai asmenys;

e Asmenys sutinkantys dalyvauti biomedicininiame tyrime;

e Asmenys vyresni nei 18 mety;

e Asmenys, kuriems dermatologinés apzitiros metu nenustatyta OM.

Tiriamyjy neitraukimo j tyrima kriterijai (atvejo ir kontrolinés grupés
tirlamyjy):

e Akiy ligos, dél kuriy negalima jvertinti rainelés ir lgSiuko (ragenos

randai, ragenos drumstys ir kita);

e Buvusios akies traumos (kiauriniai suzalojimai, cheminiai nudegi-
mai);

e Praeityje atliktos intraokulinés, ne kataraktos pasalinimo, operacijos
(trabekulektomija, kanaloplastika, ragenos transplantacija, pars
plana vitrektomija);

e Sisteminés nekompensuotos ar sunkios biklés, neleidziancios
tirlamiesiems atlikti tyrimo;

e Psichiniai sutrikimai, neleidZiantys tiriamiesiems suprasti ir atsakyti
1 tyrimo klausimus ar dalyvauti tyrime;

e Neéscios ar maitinancios krutimi moterys;

e Asmenys, nesutinkantys dalyvauti tyrime ar tyrimo eigoje atsisake
testi tyrima.

Atvejo grupés tiriamieji sergantys OM tirti nuo 2021 m. liepos 14 d. iki
2023 m. sausio 17 d. kontroliné tiriamyjy grupé tirta nuo 2020 m. vasario 3 d.
iki 2023 m. birzelio 28 d.

Tyrimas vyko keliais etapais. Pirmiausia jvertinti tiriamyjy antropomet-
riniai duomenys, atlikta anketiné apklausa, véliau dermatologinis ir oftalmo-
loginis iStyrimas. Abiejy atvejo ir kontrolinés grupiy tiriamyjy iStyrimo
metodika nesiskyre (4.1.1 pav.).

Disertacijos autorius atliko tyrimo planavimg ir parengé tyrimo proto-
kola, kurio vykdymui gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komitetui leidimas. Darbo autorius vykdé tiriamyjy atranka, atliko didziaja
dalj oftalmologinio iStyrimo bei atliko duomeny kaupima ir statisting analize.
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Tiriamyjy kvietimas i§ Kauno kliniky Tiriamyjy atranka i§ Kauno miesto
Odos ir veneriniy ligy klinikoje patvirtiny populiacinio tyrimo
odos melanomos pacienty saraso »Leétinés ligos ir jy rizikos veiksniai‘
Atvejo grupé Kontrolés grupe

v '

Dermatologinis iStyrimas Kauno kliniky Odos ir veneriniy ligy klinikoje

' '

Oftalmologinis iStyrimas Kauno kliniky Akiy ligy klinikoje

4.1.1 pav. Tyrimo schema ir tiriamyjy grupés

4.2. Anketiniai ir antropometriniai duomenys

Visiems tiriamiesiems pateikti klausimai apie buvimo sauléje iprocius:
buve stipriis odos nudegimai saul¢je, kremo nuo saulés naudojimas saulétg
dieng ir paplidimyje, akiniy nuo saulés neSiojimas. Tiriamyjy teirautasi apie
anksciau buvusiy stiprius odos nudegimus sauléje ir jy daznuma. Buvimo
sauléje jprociai vertinti per pastaruosius metus, o atvejo grupéje per pasku-
tinius metus iki melanomos diagnozés patvirtinimo.

Remiantis tiriamyjy atsakymais apie odos reakcija j Saulés spinduliuote
nustatytas odos fototipas pagal Fitzpatrick’a [132]:

e [ tipas — balkSva, itin Sviesi oda, nudega sauléje visada raudonai,

niekada nejdega rusvai.

e II tipas — Sviesi oda, daZniausiai nudega saul¢je raudonai, sunkiai

idega rusvai.

o III tipas — Sviesesn¢ vidutinio atspalvio oda, kartais nudega sauléje

raudonai, bet dazniau palaipsniui igyja rusva idegi.

e [V tipas — vidutinio atspalvio oda, retai patiria odos nudegimus

saul¢je, dazniausiai jdega rusvai, visada rudai.

Atlikti tiriamyjy antropometriniy duomeny matavimai. Tiriamiesiems
stovint be avalynés prie sienos specialia stacionaria tigio matuokle iSmatuotas
viso kiino tigis vieno centimetro tikslumu. Tiriamyjy kiino svoris iSmatuotas
specialiomis medicininémis svarstyklémis 1 kg tikslumu. Tiriamyjy kiino
masés indeksas (KMI) apskaiciuotas tiriamyjy kiino masg¢ kilogramais pada-
linant i$ tiriamyjy tigio metrais kvadrato.
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4.3. Oftalmologinis iStyrimas

Tiriamiesiems atliktas abiejy akiy iStyrimas, kurio metu nustatyta refrak-
cija ir regos aStrumas, atlikta abiejy akiy rageny endotelio veidrodiné bio-
mikroskopija, rainelés fotografija ir I¢Siuko drumstumo vertinimas.

Naudojant Tonoref III (NIDEK CO., LTD, Gamagoris, Japonija) refrak-
tometrag nustatyta objektyvi akies refrakcija. IS 4 metry atstumo jvertintas
nekoreguotas tiriamojo regos astrumas standartizuotoje LogMAR (angl.
Logarithm of the Minimum Angle of Resolution) skaléje. LogMAR skalé
rodyta specialiame monitoriuje SC-1600 (NIDEK CO., LTD, Gamagoris,
Japonija). Pirmiausiai rodyti didZiausi optotipai, kuriy jvertinimas prilygintas
,»1,0%. Kiekviena pasakyta mazesné optotipy eiluté jvertinta po 0,1 mazesniu
skai¢iumi. Maksimalus regos astrumas vertintas, kai tiriamasis pasaké ma-
Ziausig optotipy eilute, kurios jvertis yra ,,0,0%.

Tiriamiesiems atlikta veidrodiné ragenos mikroskopija centringje rage-
nos dalyje naudojant neinvazinj CEM-530, veidrodinj mikroskopa (NIDEK
CO., LTD, Gamagoris, Japonija). Atlikta ragenos endotelio Iasteliy kiekybiné
ir morfologiné analizé. Remiantis veidrodinio mikroskopo tyrimy rezultatais
analizuoti Sie ragenos endotelio jvertinimo duomenys:

e Ragenos endotelio Igsteliy tankis (angl. cell density, CD);

e Vidutinis ragenos endotelio Igsteliy plotas (angl. average endothe-

lial cell area, AVGQG);

e Ragenos endotelio variacijos koeficientas (angl. the coefficient of

variation in cell size, CV);

e Procentiné heksagoniniy ragenos endotelio lasteliy dalis (angl. per-

centage of hexagonal cells, HEX).

Kiekvienam tiriamajam atliktos didelés raiskos priekinio akies segmento
nuotraukos naudojant BQ 900 (Haag-Streit, Bernas, Vokietija) plySing lempa
su fotografijos moduliu IL 900 (Haag-Streit, Bernas, Vokietija). Fotografuota
remiantis standartizuota metodika, naudojant 16-kos karty padidinima,
nustacius 4 lygio Sviesos plySio ir 3 lygio foninio apSvietimo intensyvuma,
jjungus Sviesos difuzoriy, o §viesos Saltinj pakreipus 45° kampu j lateraling
puse bei nustatant rySkiausig vaizda ties rainele. Fotografuojant akj apSvie-
timo Saltinio atspindys nustatytas vyzdzio plote ar kuo maziau uzdengiant
rainelés pigmentiniy pakitimy. Kelios rainelés fotografijos atliktos prieblan-
doje pries medikamenting midriaz¢. Fotografuota siekiant iSvengti akies
judesio.
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IS atlikty nuotrauky atrinktos kokybiskiausios abiejy akiy nuotraukos.
Prastos kokybés ar nefokusuotos rainelés nuotraukos nejtrauktos j nuotrauky
klasifikavimg ir analize. Siekiant iSvengti subjektyvaus vertinimo, rainelés
nuotraukos randomizuotu biidu uzkoduotos, o jas jvertinus — atkoduotos.
Rainelés nuotraukos klasifikuotos pagal ApraSomaja rainelés spalvy klasifi-
kavimo skale (angl. Descriptive Iris Colour Classification Scale) [133]. Sioje
vertinimo skaléje yra vertinami trys rainelés parametrai: rainelés periferijos
spalva, rainelés centrinés dalies aplink vyzdinj krasta spalva ir rainelés
strazdany buvimas. Rainelés periferijos spalvos yra klasifikuojamos j meélyng /
pilka, zalig, lazdyning, Sviesiai rudg, tamsiai ruda, kiekvienam i§ jvertinimy
yra priskiriamas skaitmuo nuo 1 iki 5 atitinkamai. Rainelés vyzdinis krastas
pagal spalva klasifikuojamas | melyna, Sviesiai ruda, tamsiai ruda, o jverti-
nimai priskiriami nuo 1 iki 3, atitinkamai. Rainelés strazdany buvimui priski-
riamas skaitmuo yra 1, nebuvimui 0.

Analizuojant rainelés nuotraukas pigmentiniai rainelés apgamai (angl.
pigmented iris nevi), nepigmentiniai rainelés apgamai (angl. nonpigmented
iris nevi), Lischo mazgeliai (angl. Lisch nodules), daliné¢ heterochromija
(angl. partial heterochromia) ar rainelés melanoma (angl. iris melanoma)
nebuvo jtraukti ] bendra strazdany skaiCiy. IS pries tai iSvardinty pigmentiniy
dariniy nustatyti tik pavieniai rainelés apgamai (angl. iris nevi), kurie nebuvo
jtraukti j detalesn¢ analize.

Rainelés periferija

Raineles
vyzdinis
krastas

Rainelés
strazdanos

4.3.1 pav. Rainelés nuotraukoje pagal aprasomqjq rainelés spalvy
klasifikavimo skale pazymétos vertinamos sritys: rainelés periferija,
rainelés vyzdinis krastas, rainelés strazdanos
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Remiantis rainelés spalvos nuotrauky standartizuota klasifikacija [133],
skaitmenimis atskirai vertinti Sie pozymiai (4.3.1 lentelé): rainelés periferijos
spalva, rainelés vyzdinio kraSto spalva ir rainelés strazdany buvimas (jy yra
arba néra). IS gauty trijy skaitmeny sudarytas skaicius — rainelés fenotipiniy
pozymiy visumos jvertinimas, toliau darbe vadinamas rainelés rastu. IS viso
gali biti sudaroma 30 skirtingy kombinacijy rainelés rasto variacijy. Siame
darbe rainelés raStui vertinti naudota kiekvieno tiriamojo vienos akies
nuotrauka. Pasirinkta ta tiriamojo rainelé, kurioje pagal apraSomaja rainelés
spalvy klasifikavimo skalg (4.3.1 lentelé) gautas didesnis rainelés rasto jverti-
nimas balais, t.y. pasirinkta tiriamojo asmens tamsesné rainelé. Rainelés
rasSto vertinimg atliko du tyréjai — gydytojai oftalmologai. Kiekviena rainelés
nuotrauka buvo jvertinta kiekvieno tyréjo atskirai, gauti duomenys palyginti.
Siekiant sumazinti tyréjy subjektyvumg atliekant rainelés nuotrauky vertini-
ma pagal apraSomaja rainelés spalvy klasifikavimo skalg, nuotraukos buvo
uzkoduotos tyré¢jams negalint atskirti, i§ kurios grupés yra nuotraukos. Atli-
kus rainelés nuotrauky jvertinima, rezultatai atkoduoti ir priskirti tiriamie-
siems, kuriy nuotraukos vertintos.

IS nuotrauky papildomai nustatytas strazdany skai¢ius abiejose rainelése
ir apskaiCiuotas vidurkis. Taip pat apskai¢iuota abiejy akiy raineliy strazdany
suma — sudedant kiekvienoje akyje nustatyty strazdany skaiciy. Pagal abiejy
akiy rainelés strazdany sumos mediang suformuotas naujas kokybinis kinta-
masis, su dviem reikSmémis: tiriamieji, kurie turi 3 ir maziau rainelés strazda-
ny ir tiriamieji, kurie turi 4 ir daugiau rainelés strazdany.

4.3.1 lentelé. Galimi rainelés spalvos ir strazdany jverciai pagal aprasomgjq
rainelés spalvy klasifikavimo skale

Rainelés periferija Rainelés vyzdinis krastas Strazdanos
1 — mélyna / pilka 1 — mélynas 1-yra
2 — zalia 2 — §viesiai rudas 0 —néra
3 — lazdynine 3 — tamsiai rudas

4 — Sviesiai ruda

5 — tamsiai ruda

Akies biomikroskopija atlikta naudojant standarting plySing lempa
(Takagi Seiko Co., Naganas, Japonija). Vertinant akies priekinj segmenta,
iStirta ragenos, priekinés kameros ir rainelés biiklé. Po to atlikta medika-
mentin¢ midriazé, sulasinant nuo 1 iki 2 lasy 1 proc. tropikamido tirpalo i
junginés maisg. Pra¢jus 20 minuciy plySine lempa atliktas l¢Siuko bikles
vertinimas. LeSiuko drumstumas vertintas naudojant LOCS 111 (angl. Lens
Opacities Classification System III) neskaidrumo klasifikacijg [134]. LOCS III
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klasifikacija pasirinkta dél jos aukSc¢iausio patikimumo ir tikslumo, palyginti
su kitomis klasifikacijomis [135]. Akies leSiuko vertinimas atliktas naudojant
Soninj apS$vietimg, iStiriant leSiuko branduolj. Retroiliuminacijos Sviesoje
jvertinti leSiuko zieviniai sluoksniai ir uzpakalinés pokapsulinés drumstys.
Tiriamyjy abiejy akiy leSiuky bukle iStirta ir palyginta su LOCS III
klasifikacijoje pateiktais standartiniais vaizdais, kurie buvo skaidréje ant
negatoskopo ekrano. Lesiuko branduolio drumstumas (angl. Nuclear Opacifi-
cation, NO) ir leSiuko branduolio spalva (angl. Nuclear Colour, NC) jvertinta
balais nuo 1 iki 6. Zieviniai leSiuko sluoksniai (angl. Cortical) ir uzpakaliniai
pokapsuliniai sluoksniai (angl. Posterior Subcapsular) jvertinti balais nuo
1 iki 5. Visy nustatyty pozymiy didesnis balas rodo labiau pazengusij lesiuko
drumstuma.

Stebéti tik pavieniai atvejai, kai abiejy akiy leSiuko drumscéiy LOCS III
skalés jverciai buvo didesni nei 4. Siekiant iSvengti klaidingos duomeny
analizés dél mazo tiriamyjy skaiciaus su didesniais nei 4 LOCS III balais,
duomenys, pateikti atvejus apjungiant j vieng grupg¢ (LOCS III balas > 4).
I duomeny analize taip pat jtraukti tos akies duomenys, kurios LOCS III balas
buvo didesnis, kai LOCSIII balas tarp kairés ir deSinés akiy skyrési.
I tolimesn¢ analiz¢ nejtrauktos afakinés ir pseudofakinés akys bei akys,
kuriose stebétos trauminés kataraktos.

LESIUKO DRUMSTUMO KLASIFIKACIJOS SKALE
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NOlI NC1 NO2 NC2 NO3 NC3 NO4 NC4 NO5 NC5 NO6 NCo6
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4.3.2 pav. LOCS 11l skalés skaidré, naudota lesiuko drumstumui
vertinti (adaptuota pagal [134])
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4.4. Dermatologinis iStyrimas

Visiems tiriamiesiems nustatyta nattrali plauky ir akiy spalva. Odos
spalva vertinta kairiojo sédmens srityje lyginant su specialiai paruosta 12
odos atspalviy skale. Plauky spalva vertinta, kaip geltona ar balta, raudona,
Sviesiai ruda ar pilka, tamsiai ruda ir juoda. StatistiSkai analizuojant tyrimo
duomenis, del mazo skaiciaus raudonplaukiy ir geltonplaukiy / baltaplaukiy,
Sios tiriamyjy grupés sujungtos i vieng grupe su Sviesiai rudos spalvos plauky
tirilamaisiais. Akiy spalva klasifikuota | mélyng / pilka, Zalig, rudg. Odos
spalva klasifikuota ir grupuota i Sviesig / iSblyskusia, viduting, tamsig / rusva.

Tyrime naudotas standartizuotas ankstesniy tyrimy melanocity kilmés
naviky klinikinio vertinimo protokolas [136]. Pigmentiniai apgamai apibrézti
kaip rudos ar juodos spalvos papulés ir mazgeliai, tamsesni uz aplinking oda.
Halo apgamai (angl. halo nevi), raibieji apgamai (angl. nevus spilus), igimti
apgamai (angl. congenital nevi), mélynieji apgamai (angl. blue nevi) ir
atipiniai apgamai buvo skai¢iuojami atskirai ir jtraukti j bendrg pigmentiniy
apgamy skai¢iy. Atipiniai melanocity kilmés apgamai vertinti pagal ABCDE
taisykle [137]. Atipinis pigmentinis apgamas nustatytas, remiantis trimis ir
daugiau kriterijais: darinio asimetrija, netaisyklingi krastai, netolygi spalva,
skersmuo > 6 mm, netolygus pavirsius. Strazdanos, pigmentiniai Slakai ir
balintos kavos spalvos démés neitraukti i1 melanocity kilmés pigmentiniy
apgamy bendrg suma.

Melanocity kilmés pigmentiniai apgamai (PA) skai¢iuoti 24 skirtinguose
kiino vietose, iSskyrus sédmenis ir iSorinius lytinius organus. Remiantis
ankstesniy tyrimy duomenimis, didesnis PA tankis nustatytas nuolatinio
saulés poveikio kiino pavirSiuose: veidas, iSorinis Zgsty pavirSius, iSorinis
dilbiy pavirsius ir iSorinis plastaky pavirSius [138]. PA skaifius ir PA
skersmuo (mm) Siose srityse vertinti papildomai ir jtraukti j detalesn¢ analize
Siame tyrime. PA klasifikuoti pagal jy dydj. Specialia liniuote su apskritimais
nuo 1 iki 12 mm iSmatuotas PA skersmuo. Matavimai atlikti neiStempiant
odos pavirSiaus. [vertinus skersmenj PA suskirstyti | grupes: <2 mm, 2—
5 mm ir > 5 mm.

Standartinés paklaidos tarp tyréjy nustatymas. Tiriamyjy dermatologinj
iStyrimg atlikto du gydytojai dermatovenerologai. Pirmai atsitiktiniu btdu
pasirinkty tiriamyjy grupei (10 asmeny) odos fenotipiniai pozymiai (akys,
natiirali plauky ir odos spalva), PA ir strazdany klasifikacija pagal klinikinius
pozymius, bei strazdany skai¢ius vertintas abiejy tyréjy. Gautas dviejy tyréjy
tyrimo duomeny sutapimas — 95 proc.). Véliau dermatologinis iStyrimas
atliktas kiekvieno tyr¢jo atskirai.
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4.5. Statistiné duomeny analizé

Duomeny kaupimas. Gauti tiriamyjy asmens duomenys buvo nuasme-
ninti, suteikiant kiekvienam tiriamajam koda. Nuasmeninti tiriamyjy duome-
nys surinkti tyrimo anketose ir perkelti i elektroning duomeny talpykla
naudojant Microsoft® Excel (Microsoft Co., Redmon, Jungtinés Amerikos
Valstijos) ir IBM SPSS Statistics (International Business Machines Corpora-
tion, Armonk, Jungtinés Amerikos Valstijos) 29.0 versijos statistinj duomeny
analizés paketa.

Aprasomoji statistika. Kiekybiniai kintamieji aprasyti patiekiant jy vi-
durkj ir standartinj nuokrypj (SN) arba mediang ir maziausig bei didziausia
reikSme, kai kiekybiniy kintamyjy skirstinys neatitiko normaliojo skirstinio
salygy. Aprasant kokybinius duomenis pateiktas reikSmiy daznis ir santykinis
daznis (pasireiSkimo daznis) lyginamosiose imtyse. Normaliojo skirstinio sg-
lyguy tenkinimas tikrintas Kolmogorov-Smirnov (angl. Kolmogorov-Smirnov)
ir Shapiro-Wilk (angl. Shapiro-Wilk) testais bei vertinant asimetrijos (angl.
skewness) ir eksceso (angl. kurtosis) koeficientus.

Poriniai ir grupiniai pozymiy palyginimai. Kiekybiniy kintamyjy reiks-
més tarp dviejy nepriklausomy grupiy lygintos naudojant Stjudento t (angl.
Student’s t-test) kriterijy, kai grupiy skirstiniai atitiko normaliojo skirstinio
salygas. Mano—Vitnio (angl. Mann—Whitney U) testas naudotas norint paly-
ginti kiekybiniy kintamyjy skirstinius tarp dviejy grupiy, kai grupés nebuvo
pasiskirs¢iusios pagal normalyjj skirstinj. Tarp trijy nepriklausomy grupiy,
kai nebuvo stebimas normalusis pasiskirstymas, kiekybiniy kintamyjy
skirstiniai lyginti naudojant Kruskalio—Volio (angl. Kruskal-Wallis) testa.
Kokybiniy kintamyjy pasiskirstymo homogeniskumui palyginti naudotas >
ir FiSerio tikslusis (angl. Fisher Exact) testai.

Dvinaré logistiné analizé. Norint jvertinti nepriklausomy kintamyjy
atskirg jtaka susirgti OM atlikta dvinaré logistiné regresija (LR). Gauti rezul-
tatai pateikti apskaiGiuojant Sansy santykj (SS) ar pakoreguota pagal amziy ir
lytj $ansy santykj (SSp) su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu (PI). Kinta-
mieji, ] kuriy gauto Sansy santykio pasikliautingjj intervalg nepakliuvo reiks-
me ,,1 laikyti reikSmingais ir jtraukti j daugialypés regresijos modeliy skai-
¢lavimg kaip geriausiai tenkinantys sudarytg lygties modelj.

Daugialypé logistiné regresiné analizé. Atliekant daugialypés regresijos
modeliy skaifiavimg taikyti bendrosios jvesties (angl. Enter) ir atgalinés
atrankos (angl. Backward LR) binarinés (dvinarés) LR modeliai. Modelio
atitikimas prognozuoti OM rizikg (efektyvumas), vertintas pagal Kokso ir
Snelo R? bei Nagelkerkés R? determinacijos koeficienty skaitines vertes.

Pozymiai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai apskai¢iuotoji p reikSme
buvo mazesné uz pasirinktajj reikSmingumo lygmen;j o = 0,05.
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5. REZULTATAI

5.1. Tiriamuju grupiy charakteristika

Tyrime dalyvavo 362 tiriamieji. Tiriamyjy amziaus vidurkis sieké 58,56
metus. Atvejo grupe sudaré 180 tiriamyjy, kontroling grupe — 182 tiriamieji.
Kontrolingje grupéje moterys sudaré 62,1 proc., o atvejo grupéje — 62,8 proc.
Didesnis motery nei vyry jtraukimas j tyrima atitiko Higienos instituto
pateikiamus sveikatos statistikos duomenis, pagal kuriuos, moterys sudaré
63,9 proc. OM diagnozuoty pacienty [39]. Tiriamyjy kontrolinés ir atvejo
grupiy amziaus, lyties ir konstituciniy pozymiy charakteristikos pateikiamos
5.1.1 lenteléje. IS pateikty duomeny matyti, kad tiriamyjy grupés pagal
amziy, Ugj ir svorj statistiSkai reikSmingai nesiskiria

Vyry kiino masés indeksas (KMI) atvejo grupéje buvo didesnis nei kontro-
lingje grup¢je. Vertinant motery KMI, ar abiejy ly¢iy bendrai — reikSmingy
skirtumy nestebéta (5.1.1 lentelé).

5.1.1 lentelé. Kontrolinés ir atvejo tiriamyjy grupiy amZiaus, lyties ir konsti-
tuciniy pozymiy charakteristikos

Kontroliné grupé | Atvejo grupé
(n=182) (n = 180) P
Lytis, proc. (n)
Vyrai 37,9 (69) 37,2 (67) 0,892
Moterys 62,1 (113) 62,8 (113)
Amzius (metai), vidurkis (SN)
Vyrai 57,97 (8,20) 60,70 (13,50) 0,155
Moterys 57,34 (7,83) 58,88 (11,89) 0,249
Visi 57,58 (7,95) 59,56 (12,51) 0,072
Amziaus grupés (metai), proc. (n)
<50 23,6 (43) 22,8 (41) 0,974
51-60 25,8 (47) 26,7 (43)
>61 50,5 (92) 50,6 (91)
Ugis (cm), vidurkis (SN)
Vyrai 178,91 (6,69) 177,61 (8,34) 0,66
Moterys 164,06 (6,12) 164,62 (7,04) 0,526
Visi 169,35 (9,33) 169,44 (9,81) 0,93
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5.1.1 lentelés tesinys

Kontroliné grupé | Atvejo grupé
(n=182) (n = 180) P

Svoris (kg), vidurkis (SN)

Vyrai 89,03 (16,20) 92,97 (17,59) 0,181

Moterys 78,11 (17,03) 80,93 (17,68) 0,224

Visi 82,20 (17,50) 85,40 (18,54) 0,094
KMI (kg/m?), vidurkis (SN)

Vyrai 27,97 (4,46) 29,38 (4,73) 0,039

Moterys 29,04 (6,23) 30,03 (7,24) 0,274

Visi 28,64 (5,64) 29,79 (6,42) 0,073

N — tiriamyjy skaicius, SN — standartinis nuokrypis, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.

5.2. Rainelés fenotipiniy poZymiy ypatumai

Siame darbe rainelés periferijos spalvos ar centrinés dalies aplink vyzdinj
krasta spalvos skirtumy tarp atvejo ir kontrolinés grupiy nenustatéme (5.2.1
lentel¢). Taciau strazdany daznumas reikSmingai skyrési tarp OM serganciyjy
ir sveiky asmeny. Atvejo grupeje (94,9 proc.) rainelés strazdanos nustatytos
dazniau nei kontrolingje grupéje (48,9 proc.). Vertinant suminj kiekybinj
rainelés strazdany paplitima nustatyta, kad vienos akies rainelés strazdany
daugiau rasta atvejo grupéje (mediana lygi 2,5), nei kontrolinéje grupéje (me-
diana lygi 0,5).

Rainelés spalvy ir strazdany paplitimas tiriamyjy grupése pateiktas 5.2.1
lenteléje.

5.2.1 lentelé. Rainelés spalvy ir strazdany paplitimas tiriamyjy grupése

Kontrolinéje grupé | Atvejo grupé
(n=182) (n = 180) P
Rainelés periferijos spalva, proc. (N)
Mélyna / pilka 70,5 (124) 70,1 (122) 0,73
Zalia 14,2 (25) 13,2 (23)
Lazdyniné 6,3(11) 8,6 (15)
Sviesiai ruda 6,3 (11) 6,9 (12)
Tamsiai ruda 2,8 (5) 1,2 (2)
Rainelés aplink vyzdinj kras$tg spalva,
proc. (n)
Mélyna 63,1 (111) 62,6 (109) 0,397
Sviesiai ruda 31,8 (56) 28,7 (50)
Tamsiai ruda 5,109 8,6 (15)
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5.2.1 lentelés tesinys

Kontrolinéje grupé | Atvejo grupé
(n=182) (n =180) p

Rainelés strazdanos, proc. (n)

Yra 48,9 (86) 94,8 (165)

Nera 51.1(90) s2(9) | <0001
Rainelés strazdany suma, proc. (n)

<3 61,9 (109) 31,0 (54) < 0,001

>4 38,1 (67) 69,0 (120)
Vldgtlnls rameles strazdany skaicius, 0,5 (0-19,5) 2,5 (0-30) <0,001
mediana (min.—maks.)

N — tiriamyjy skaicius, SN — standartinis nuokrypis, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.

Analizuojant skirtingus rainelés raStus pagal apraSomaja rainelés spalvy
klasifikavimo skale [133] nustatyta, kad rastas ,,111* (mélyna rainelés peri-
ferija ir meélyna rainelé aplink vyzdinj kraSta su strazdanomis raineléje) ir
,»,121% (mélyna rainelés periferija ir Sviesiai ruda rainelé aplink vyzdinj krasta
su rainelés strazdanomis) yra daznesni atvejo nei kontrolingje grup¢je. Mély-
nos rainelés periferijos ir mélynos rainelés aplink vyzdinj krasta be strazdany
,110° rainelés rasStas nustatytas dazniau kontrolinéje grupéje nei atvejo
grupgje (5.2.2 lentele).

Tyrimo metu i§ viso nustatéme 20 skirtingy rainelés rasty. Penki dazniau-
si rainelés pigmentacijos rastai: ,, 111, ,,110%, ,121%, | )321%, , 221 pateikia-
mi 5.2.1 pav. Likusiy reciau aptikty rainelés raSty analize neatlikta dél mazo
atvejy pasireiskimo vienoje ar abiejose tyrimo grupése.

5.2.2 lentelé. Skirtingy rainelés rasty pagal aprasomgjq rainelés spalvy
klasifikavimo skale [5] pasiskirstymas ir palyginimas tarp atvejo ir kontro-
linés grupés

Kontroliné grupé Atvejo grupé
(n=182) (n = 180) P
Rainelés rastai, proc. (n)
111 30,7 (54) 55,7 (97) < 0,001
110 27,8 (49) 2,3 (4) <0,001
121 5,1 (9) 9,8 (17) 0,017
321 3,4 (6) 7,5 (13) 0,094
221 3,4 (6) 6,9 (12) 0,14
211 4,0 (7) 4,0 (7) 0,544
120 6,8 (12) - < 0,001
220 5,7 (10) 0,6 (1) 0,006
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5.2.2 lentelés tesinys

Kontroliné grupé Atvejo grupé
(n=182) (n = 180) P
Rainelés rastai, proc. (n)

421 1,7 (3) 2,9 (5) 0,246
420 2,8 (5) 1,1 2) 0,157
530 2,8 (5) 1,1 2) 0,258
431 0,6 (1) 2,9 (5) 0,097
320 2,8 (5) - -
131 - 2,3 (4) -
231 - 1,7 (3) -
430 1,1 2) — -
210 0,6 (1) - -
230 0,6 (1) - -
311 - 0,6 (1) -
331 - 0,6 (1) -

1 — taikytas FiSerio tikslusis (angl. Fisher Exact) testas. N — tiriamyjy skai¢ius, SN — standar-
tinis nuokrypis, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.

5.2.1 pav. Dazniausiai nustatyti rainelés rastai pagal aprasomgjg

rainelés spalvy klasifikavimo skale [133]
A — ,111° rainelés rastas — mélynos spalvos rainelés periferija ir vyzdinio kraStas su
strazdanomis, B — ,,110% rainelés rastas — meélynos spalvos rainelés periferija ir vyzdinis
krastas be rainelés strazdany, C —,,121* rainelés rastas — mélyna rainelés periferija, Sviesiai
rudas rainelés vyzdinis krastas su rainelés strazdanomis, D — ,,321% rainelés rastas —
lazdyniné rainelés periferija, Sviesiai rudas rainelés vyzdinis kraStas su rainelés strazdanomis,
E — ,,221° rainelés rastas — Zalia rainelés periferija, Sviesiai rudas rainelés vyzdinis krastas
su rainelés strazdanomis.

5.3. Rainelés fenotipiniy poZymiy sasajos
su odos melanomos rizika

Atlikus rainelés fenotipiniy pozymiy dvinarg logisting regresija nusta-
téme, kad rainelés periferijos ir rainelés centrinés dalies aplink vyzdinj krasta
spalva reikSmingai nekeicia rizikos susirgti OM. Taciau rainelés strazdany
buvimas ir jy vidutinis skaiCius reikSmingai didina rizikg susirgti OM
(5.3.1 lentel¢). Vertinant abiejy akiy rainelés strazdany sumos vidurkj, tiria-
miesiems, kurie turi >4 rainelés strazdanas, rizika susirgti OM tris kartus
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didesn¢é (3,45 (PI 2,19-5,42)) nei tiriamiesiems, kuriy abiejy akiy rainelés
strazdany suma nesiekia — 4. Rainelés fenotipiniy charakteristiky sgsajos su
OM rizika pateiktos 5.3.1 lenteléje.

5.3.1 lentelé. Rainelés fenotipiniy poZymiy sqgsajos su odos melanomos rizika

Sansq Pasikliautinasis
santykis intervalas P
Rainelés periferijos spalva, tamsiai ruda
(lyginamoji reikSme)*
Mélyna / pilka 2,59 0,49-13,68 0,263
Zalia 2,76 0,48-15,81 0,255
Lazdyniné 3,73 0,60-23,10 0,157
Sviesiai ruda 3,02 0,48-19,04 0,239
Rainelés centrinés dalies aplink vyzdinj krasta
spalva, tamsiai ruda (lyginamoji reik§mé)*
Melyna 0,61 0,25-1,48 0,278
Sviesiai ruda 0,59 0,24-1,50 0,269
Nustatytos rainelés strazdanos™ 18,75 8,99-39,12 <0,001
Rainelés strazdany suma, < 4 3,45 219542 | <0,001
(lyginamoji reikSme)*
Vidutinis rainelés strazdany skaicius* 1,13 1,06-1,21 <0,001

* — pazymétas pakoreguotas pagal amziy ir lytj Sansy santykis, p — statistinio reikSmingumo
lygmuo.

Remiantis dvinarés LR duomenimis, tiriamiesiems, kuriy rainelés rastas
pagal apraSomaja rainelés spalvy klasifikavimo skalg yra ,,111%, rizika
susirgti OM reikSmingai padid¢ja 2,74 (PI 1,76-4,27) kartus, palyginti su
kitas rainelés klasifikacijas turinciais tiriamaisiais. Tiriamiesiems, kuriems
nustatytas rainelés rastas ,,110%, rizika susirgti OM reikSmingai mazesné
(SSp 0,06 (PI 0,02—0,17)), palyginti su tiriamaisiais, kuriems nustatyti kiti
rainelés rasto variantai (Zr. 5.2.2 lenteléje). Penkiy dazniausiai nustatyty rai-
nelés rasty ir OM rizikos sgsajos pateiktos 5.3.2 lenteléje.
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5.3.2 lentelé. Penkiy dazniausiai pagal aprasomgjq rainelés spalvy klasifi-
kavimo skale nustatyty rainelés rasty ir odos melanomos rizikos sqsajos

Sansy Pasikliautinasis
santykis intervalas P
Rainelés klasifikacija; kiti nustatyti rainelés
rastai (lyginamoji reikSme)*
111 2,74 1,76-4,27 < 0,001
110 0,06 0,02-0,17 <0,001
121 2,08 0,89-4,86 0,09
321 2,38 0,87-6,48 0,09
221 2,32 0,84-6,40 0,105

* — pazymétas pakoreguotas pagal amziy ir lytj Sansy santykis, p — statistinio reikSmingumo
lygmuo.

5.4. Tiriamyjy odos fenotipiniy poZymiy ir pigmentiniy apgamuy
paplitimas bei buvimo sauléje jprociai

Vertinant tiriamyjy odos spalva, nustatyta, kad atvejo grupéje pusé tiria-
myjy turi Sviesig ar iSblyskusig odos spalva, kai kontrolinéje grupéje tokiy
tiriamyjy yra tik trecdalis. Daugiau nei pusé (65,9 proc.) tiriamyjy kontro-
linéje grupéje turi viduting odos spalva, kai atvejo grupéje vidutinio intensy-
vumo odos spalva turé¢jo 40,8 proc. tiriamyjy (5.4.1 lentel¢). Abiejose tiria-
muyjy grupése daugiau kaip trecdaliui tiriamyjy nustatytas II fototipas pagal
Fitzpatrick’o skale. Fototipy pasiskirstymas tarp grupiy statistiskai reikSmin-
gai nesiskyre (5.4.1 lentele).

Abiejose grupése dominavo Sviesiaplaukiai, palyginti su tamsiais plau-
kais. Taciau Sviesiaplaukiy asmeny atvejo grup¢je nustatyta dazniau nei
kontrolingje (5.4.1 lentele).

Visy dydziy (2-5 mm, > 5 mm, > 2 mm skersmens) pigmentiniy apgamy
(PA) skai¢iaus vidurkis reikSmingai didesnis atvejo nei kontrolingje grupéje
(5.4.1 lentelé).

Odos fenotipiniy pozymiy ir pigmentiniy apgamy skirstinys tarp kontro-
linés ir atvejo grupiy pateiktas 5.4.1 lenteléje. IS gauty duomeny matyti, kad
teigiama OM anamnez¢ tarp tiriamyjy atvejo grupéje nustatyta retai (3,3 proc.
atvejy) ir jos daznumas nesiskiria tarp kontrolinés ir atvejo grupiy. Stipriis
odos nudegimai saul¢je (klausiant apie tai tiriamojo iki odos melanomos
diagnozés nustatymo) dazniau nustatyti OM serganciyjy grupéje nei tarp
kontrolinés grupés tiriamyjy. Krema nuo saulés tiek buinant sauléje sauléta
dieng lauke, tiek paplidimyje dazniau naudoja kontrolinés nei atvejo grupés
tiriamieji. Akinius nuo saulés dazniau neSioja kontrolinés grupés tiriamieji
nei atvejo grupés tiriamieji.
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5.4.1 lentelé. Odos fenotipiniy poZymiy ir pigmentiniy apgamy paplitimas bei

buvimo sauléje jprociai tiriamyjy grupése

Kontroliné grupé | Atvejo grupé
(n=182) (n = 180) P
Odos spalva, proc. (n)
Sviesi, isblyskusi 29,6 (52) 48,6 (87) < 0,001
Vidutiné 65,9 (116) 40,8 (73) < 0,001
Tamsi, rusva 4,6 (8) 10,6 (19) 0,028
Odos fototipas (Fitzpatrick’o skal¢),
proc. (n)
I tipas 15,1 (27) 21,7 (39) 0,107
11 tipas 41,3 (74) 36,1 (65) 0,309
111 tipas 29,6 (53) 21,1 (38) 0,064
IV tipas 14,0 (25) 21,1 (38) 0,075
Plauky spalva, proc. (n)
Sviesi 51,7 (91) 62,0 (111) 0,05
Tamsiai ruda 33,5(59) 25,1 (45) 0,119
Juoda 14,8 (206) 12,8 (23) 0,675
Viso kiino PA skaicius, vidurkis (SN)
2-5 mm skersmens PA 8,31 (14,39) 28,81 (28,20) | <0,001
> 5 mm skersmens PA 1,58 (3,4) 4,79 (6,33) | <0,001
> 2 mm skersmens PA 9,89 (16,02) 33,61 (32,24) | <0,001
Teigiama Seiminé odos melanomos
anamnezg, proc. (n)
Taip 2,2(4) 3,3(6) 0,541
Ne 97,8 (178) 96,7 (174)
Buvo stipriai nudeggs per pastaruosius
metus, proc. (n)
Nebuvo stipriai nudeges 69,3 (122) 48,0 (85) < 0,001
Oda buvo paraudusi 14,8 (26) 13,6 (24) 0,744
Oda luposi po nudegimo sauléje 13,1 (23) 24,3 (43) 0,007
Buvo odos ptisliy po nudegimo sauléje 2,8 (5) 14,1 (25) <0,001
Naudoja krema nuo saulés, biinant sauléta
dieng lauke, proc. (n)
Taip, visada 8,0 (14) 10,3 (18) 0,019
Taip, kartais 25,0 (44) 13,2 (23)
Ne 67,0 (118) 76,4 (133)
Naudoja krema nuo saulés, paplidimyje,
proc. (n)
Taip 33,5 (56) 27,3 (42) 0,031
Taip, kartais 26,3 (44) 18,2 (28)
Ne 40,1 (67) 54,5 (84)
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5.4.1 lentelés tesinys

Kontroliné grupé

Atvejo grupé

(n=182) (n = 180) P
Nesiojo akinius nuo saulés, proc. (n)
Taip 63,5 (115) 43,6 (78) < 0,001
Ne 36,5 (66) 56,4 (101)

N — tiriamyjy skaicius, SN — standartinis nuokrypis, PA — melanocity kilmés pigmentiniai
apgamai, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.

Siame tyrime analizuota detaliau pigmentiniy apgamy paplitimas kiino
pavirSiaus srityse, kurios yra tiesiogiai veikiamos saulés [138]. Nustatéme,
kad visy dydziy PA skaiciaus vidurkis veide ir iSoriniame zasty pavirSiuje
atvejo grupé¢je yra didesnis nei kontrolinéje grupéje. Pigmentiniy apgamy
2-5 mm ir > 2 mm skersmens skai¢iaus vidurkis reikSmingai didesnis dilbiy
iSoriniame pavirSiuje. Visy dydziy PA paplitimas plaStaky iSoriniame pavir-
Siuje reikSmingai nesiskyré (5.4.2 lentel¢)

5.4.2 lentelé. Pigmentiniy apgamy paplitimas tiesiogiai saulés veikiamose

kitno srityse kontrolinéje ir atvejo tiriamyjy grupése

Kontroliné grupé

Atvejo grupé

(n=182) (n = 180) P

Veidas, vidurkis (SN)

2-5 mm skersmens PA 0,23 (0,607) 1,12 (1,814) | <0,001

> 5 mm skersmens PA 0,17 (0,733) 0,36 (0,837) 0,024

> 2 mm skersmens PA 0,4 (0,951) 1,48 (2,213) | <0,001
Zasty iSorinis pavirdius, vidurkis (SN)

2-5 mm skersmens PA 1,39 (3,659) 3,52 (4,718) | <0,001

> 5 mm skersmens PA 0,06 (0,354) 0,37 (1,246) 0,002

> 2 mm skersmens PA 1,45 (3,821) 3,89 (4,967) | <0,001
Dilbiy iSorinis pavirsius, vidurkis (SN)

2-5 mm skersmens PA 0,34 (1,045) 1,57 (2,701) | <0,001

> 5 mm skersmens PA 0,06 (0,42) 0,03 (0,18) 0,509

> 2 mm skersmens PA 0,4 (1,278) 1,61 (2,757) | <0,001
Plastaky iSorinis pavirSius, vidurkis (SN)

2-5 mm skersmens PA 0,07 (0,411) 0,13 (0,485) 0,246

> 5 mm skersmens PA 0,04 (0,402) 0,01 (0,075) 0,273

> 2 mm skersmens PA 0,11 (0,626) 0,13 (0,489) 0,358

N — tiriamyjy skaicius, SN — standartinis nuokrypis, PA — melanocity kilmés pigmentiniai
apgamai, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.
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5.5. Tiriamyjy odos fenotipiniy poZymiu,
pigmentiniy apgamy paplitimo ir buvimo sauléje
jproc€iuy sasajos su odos melanomos rizika

Dvinarés LR metodu nustatyta, kaip kiekvienas pozymis atskirai ir
nepriklausomai nuo kity pozymiy didina ar mazina rizikg susirgti OM. Gauti
odos fenotipiniy pozymiy ir pigmentiniy apgamy paplitimo sgsajy bei buvimo
sauléje jprociy LR rezultatai pateikti 5.5.1 lentel¢je. Rizika susirgti OM ne-
siskiria priklausomai nuo tiriamyjy lyties ir amziaus (5.5.1 lentel¢). Visiems
kitiems kintamiesiems skai¢iuotas pakoreguotas $ansy santykis (SSp) pagal
tirlamyjy amziy ir lytj. Nustatéme, kad tiriamyjy rizika susirgti OM nepri-
klausé nuo tiriamyjy tigio, svorio ir KMI. Vidutinés odos spalvos tiriamie-
siems rizika susirgti OM mazesné palyginti su tamsios / rusvos odos spalvos
tiriamaisiais. Tiriamiesiems, kuriems nustatytas II odos fototipas pagal
Firzpatrick’o skalg, rizika susirgti OM mazesné palyginti su tiriamaisiais,
kuriems nustatytas IV odos fototipas. Naturali plauky spalva reikSmingai
nekeité rizikos susirgti OM. Did¢jant viso kiino visy dydziy PA skaiciui
reikSmingai didé¢jo ir rizika susirgti OM. Teigiama Seimin¢ OM anamnezé
reikSmingai nekeité rizikos susirgti OM.

Vertinant tiriamyjy buvimo sauléje jprocius nustatéme, kad rizika su-
sirgti OM tiriamiesiems, kurie stipriai nudegé nuo saulés (iki OM diagnozés
nustatymo), kai oda luposi po nudegimo sauléje 3,15 (PI 1,73-5,74) karto
didesné nei tiriamiesiems, kurie neturéjo stipriy odos nudegimy sauléje.
Tiriamiesiems, kuriems po nudegimo saulé¢je stebétos odos puslés, rizika
susirgti OM did¢jo 8,30 (PI 3,00-22,97) karto palyginus su tiriamaisiais,
kurie neturéjo stipriy odos nudegimy saul¢je. Vertinant tiriamyjy kremo nuo
saulés naudojimg nustatéme, kad tiriamiesiems nenaudojantiems papliidi-
myje kremo nuo saulés, 1,81 (PI 1,12-2,92) karto didesné rizika susirgti OM
nei tiriamiesiems, naudojantiems kremg nuo saulés papliidimyje. Panasi ten-
dencija stebéta ir tiriamiesiems, nenaudojantiems kremo nuo saulés sauléty
dieng lauke, kuriems rizika susirgti OM did¢jo 1,58 (P10,97-2,60, p = 0,068)
karto palyginti su tiriamaisiais, naudojanciais kremg nuo saulés btinant lauke
saulétg dieng. Tiriamiesiems, kurie nenesiojo akiniy nuo saulés, Sansai patekti
jatvejo grupe buvo 2,18 (PI 1,42-3,35) karto didesni nei tiriamiesiems, nesio-
jusiems akinius nuo saulés. Detalesni odos fenotipiniy pozymiy ir pigmenti-
niy apgamy paplitimo sasajy bei buvimo sauléje jpro¢iy LR rezultatai pateikti
5.5.1 lentel¢je.
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5.5.1 lentelé. Odos fenotipiniy poZymiy ir pigmentiniy apgamy paplitimo bei
buvimo sauléje jprociy sqsajos su odos melanomos rizika

Sansy |Pasikliautinasis
santykis intervalas P

Lytis, moteris (lyginamoji reikSme) 0,97 0,64-1,49 0,892
Amzius 1,02 0,99-1,04 0,073
Amziaus grupés, < 50 (lyginamoji reikSmé)

51-60 1,07 0,60-1,93 0,819

>61 1,04 0,62-1,74 0,889
Ugis (cm), vidurkis* 1,01 0,98-1,04 0,506
Svoris (kg), vidurkis* 1,01 0,99-1,02 0,141
KMI (kg/m?), vidurkis* 1,03 0,99-1,06 0,183
Odos spalva, tamsi / rusva (lyginamoji reikSme)*

Sviesi, iSblyskusi 0,66 0,27-1,64 0,37

Vidutiné 0,26 0,11-0,62 0,003
Odos fototipas (Fitzpatrick’o skal¢), IV tipas
(lyginamoji reikSme)*

I tipas 1,11 0,54-2,31 0,778

II tipas 0,5 0,26-0,95 0,036

111 tipas 0,67 0,37-1,23 0,197
Naturali plauky spalva, juoda (lyginamoji reik§mé)*

Sviesi 1,41 0,75-2,67 0,287

Ruda 0,90 0,45-1,80 0,772
Viso kiino PA skai¢ius*

2-5 mm skersmens PA 1,07 1,05-1,10 <0,001

> 5 mm skersmens PA 1,22 1,13-1,32 <0,001

> 2 mm skersmens PA 1,07 1,05-1,09 <0,001
Teigiama Seiminé odos melanomos anamnezé* 1,53 0,42-5,55 0,515
Stipris odos nudegimai sauléje; neturéjo stipriy
odos nudegimy saul¢je (lyginamoji reikSmeé)*

Oda buvo paraudusi po nudegimo sauléje 1,31 0,70-2,46 0,401

Oda luposi po nudegimo sauléje 3,15 1,73-5,74 < 0,001

Buvo odos piislés po nudegimo sauléje 8,30 3,00-22,97 <0,001
Nenaudoja kremo nuo saulés, biinant sauléta dieng 1,58 0,97-2,60 0,068
lauke*
Nenaudoja kremo nuo saulés, biinant papludimyje* 1,81 1,12-2,92 0,015
Nenesioja akinius nuo saulés* 2,18 1,42-3,35 <0,001

* — pazymétas pakoreguotas pagal amziy ir lytj Sansy santykis, PA — melanocity kilmés
pigmentiniai apgamai, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.
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Pigmentiniy apgamy (PA) dvinarés LR rezultatai parod¢, kad tiriamie-
siems rizika susirgti OM did¢jo visose kiino analizuotose pavir§iuose dauge-
jant PA skaiiui. Veide daugé¢jant 2—5 mm skersmens PA ir >2 mm skers-
mens PA SSp buvo 2,2 (PI 1,65-2,94) ir 1,25 (PI 1,13—1,39). Zasty iSorinia-
me pavirSiuje daugéjant PA nepriklausomai nuo dydzio — OM rizika didéja.
Dilbiy iSoriniame pavirSiuje daugéjanti 2—5 mm skersmens PA ir >2 mm
skersmens PA gSp, atitinkamai 1,58 (PI 1,31-1,89) ir 1,04 (PI 1,00—1,09).
Plastaky iSoriniame pavirSiuje rizika susirgti OM did¢jo tik daugéjant > 2 mm
skersmens PA SSp 1,29 (PI 1,02—1,61). PA paplitimo nuo lokalizacijos sasajy
su OM rizika rezultatai pateikti 5.5.2 lentel¢je.

5.5.2 lentelé. Pigmentiniy apgamy kiino pavirsiuose, daugiausiai veikiamuo-
se saulés, paplitimo sgsajos su odos melanomos rizika

Sansq Pasikliautinasis
santykis intervalas P

Veidas, vidurkis*

2—5 mm skersmens PA 2,20 1,65-2,94 <0,001

> 5 mm skersmens PA 1,37 0,98-1,90 0,062

> 2 mm skersmens PA 1,25 1,13-1,39 < 0,001
Zasty iSorinis pavirsius, vidurkis*

2—5 mm skersmens PA 1,16 1,08-1,24 <0,001

> 5 mm skersmens PA 2,32 1,29-4,19 0,005

> 2 mm skersmens PA 1,05 1,02-1,07 <0,001
Dilbiy iSorinis pavirsius, vidurkis*

2-5 mm skersmens PA 1,58 1,31-1,89 <0,001

> 5 mm skersmens PA 0,81 0,40-1,64 0,562

> 2 mm skersmens PA 1,04 1,00-1,09 0,047
Plastaky iSorinis pavirSius, vidurkis*

2-5 mm skersmens PA 1,33 0,81-2,17 0,264

> 5 mm skersmens PA 0,49 0,11-2,19 0,352

> 2 mm skersmens PA 1,29 1,02-1,61 0,03

* — pazymétas pakoreguotas pagal amziy ir lytj Sansy santykis, p — statistinio reikSmingumo
lygmuo.

5.6. Le¢Siuko drumstumo pasiskirstymas tiriamuyjuy grupése

Vertinant lgSiuko drumstumg pagal LOCS III klasifikacija nustatéme,
kad lesiuko branduolio drumstumo (NO) ir leSiuko branduolio spalvos (NC)
balas NO2 ir NC2 dazniau nustatytas kontrolinéje grupéje, o balas NO3 ir
NC3 atvejo grupéje. Zieviniy (C) ir uZpakaliniy pokapsuliniy sluoksniy (P)
balas C1 ir P1 nustatytas dazniau kontroling€je grupéje nei atvejo grupéje, o
balas C2 ir P2 fiksuotas dazniau atvejo grup¢je nei kontrolingje grupéje.
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LeSiuko drumstumo skirstinio palyginimai tarp kontrolinés grupiy ir atvejo
tirlamyjy pateikti 5.6.1 lenteléje.

5.6.1 lentelé. Lesiuko drumstumo pozymiy pagal LOCS IIl klasifikacijos
pasiskirstymas tiriamyjy grupése [134]

Kontroliné grupé | Atvejo grupé
(n=182) (n = 180) P
Lesiuko branduolio drumstumas (NO),
proc. (n)
1 11,2 (20) 6,3 (11) 0,104
2 46,1 (82) 35,1 (61) 0,035
3 34,3 (61) 46,0 (80) 0,025
>4 8,4 (15) 12,6 (22) 0,197
Lesiuko branduolio spalva (NC), proc. (n)
1 11,2 (20) 6,9 (12) 0,157
2 45,5 (81) 31,6 (55) 0,007
3 32,6 (58) 44.8 (78) 0,018
>4 10,7 (19) 16,7 (29) 0,101
Zieviniai sluoksniai (C), proc. (n)
1 47,8 (85) 14,9 (26) < 0,001
34,3 (61) 65,5(114) | <0,001
3 14,6 (26) 16,1 (28) 0,699
>4 3,4 (6) 3,4 (6) 0,968
Uzpakaliniai pokapsuliniai sluoksniai (P),
proc. (n)
1 64,0 (114) 21,8 (38) < 0,001
2 27,0 (48) 69,5 (121) | <0,001
3 7,9 (14) 5,209 0,307
>4 1,1 (2) 3,4 (6) 0,143

n — tirlamyjy skaicius, SN — standartinis nuokrypis, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.

Atlikus y? palyginimus tarp leSiuko drumstumo pozymiy grupiy nusta-
téme, kad atvejo grup¢je didesni LOCS III skalés balai nustatyti dazniau, nei
kontrolinés grupés tiriamiesiems. Kity LOCS III baly, kuriy grupése sta-
tistiSkai reikSmingy skirtumy negauta, nustatytas daug maZesnis pasireis-
kimas (5.6.1 lentel¢). Pavyzdziui, leSiuko branduolio drumstumo (NO) balas
lygus 2 dazniau nustatytas kontrolinéje grup¢je nei atvejo grupéje, skirtingai
NO balas lygus 3 dazniau atvejo grupéje nei kontrolinéje grupéje. PanaSios
tendencijos stebétos ir lesiuko branduolio spalvos (NC), zieviniy sluoksniy
(C), ir uzpakaliniy pokapsuliniy sluoksniy (P) jvertinimy (5.6.1 lentel¢).
Todé¢l atliekant dvinare logisting analize (3.7 skyrius), leSiuko drumstumo
pozymiai pagal LOCS III skale visose grupése (NO, NC, C ir P) suskirstyti

47



atsizvelgiant | tai, ties kuriuo LOCS III balu statistiSkai reikSmingai skyrési
pasiskirstymai grupése: NO<2ir NO>3, NC<2irNC>3,C<1irC>2
irP<1irP>2.

5.7. LeSiuko drumstumo ypatumy sasajos su odos melanomos rizika

Lesiuko drumstumo pagal LOCS I1I klasifikacijos skale baly sasajos su
OM rizika pateiktos 5.7.1 lentelé¢je. Dvinaré LR parodé¢, kad leSiuko bran-
duolio drumstumo ir l¢Siuko branduolio spalvos balai NO > 3 ir NC > 3 nu-
léeme 1,82 karto (PI 1,15-28) ir 2,02 karto (PI 1,29-3,16), p=0,01, p = 0,002,
atitinkamai didesnius Sansus priklausyti atvejo grupei nei kontrolinei grupei.
Lesiuko zieviniy sluoksniy (C) ir uzpakaliniy pokapsuliniai sluoksniy (P)
balai C > 2 ir P > 2 buvo susij¢ su didesniais Sansais biiti atvejo grupg¢je.

5.7.1 lentelé. Lesiuko drumstumo pozymiy pagal LOCS Il klasifikacijos
skale raiska balais ir sqgsajos su odos melanomos rizika

Sansy | Pasikliautinasis
santykis intervalas

Branduolio drumstumo (NO) balas, LOCS III klasi-
fikacijos skaléje, balas <2 (lyginamoji reikSmé)*

>3 1,82 1,15-2,88 0,01
Branduolio spalvos (NC) balas, LOCS III klasifi-
kacijos skal¢je, balas < 2 (lyginamoji reikSme)*

>3 2,02 1,29-3,16 0,002
Zieviniy sluoksniy (C) balas, LOCS III klasifika-
cijos skalé¢je, balas 1 (lyginamoji reikSmé)*

>2 5,24 3,11-8,84 < 0,001
Uzpakaliniy pokapsuliniai sluoksniy (P) balas,
LOCS 1II klasifikacijos skaléje, balas 1 (lyginamoji
reik§me)*

=2 6,34 3,93-10,25 |<0,001

n — tiriamyjy skaicius, SN — standartinis nuokrypis. * — paZymeétas pakoreguotas pagal amziy
ir lytj Sansy santykis, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.
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5.8. Geriausio koreguoto regos astrumo, akispudZio ir
ragenos endotelio ypatumai tiriamyjy grupése

ReikSmingy GKRA ir akisptudZio skirtumy tarp atvejo ir kontrolés grupiy
nenustatyta. GKRA ir akisptidZio skirstiniai tarp grupiy pateikiami 5.8.1 len-
tel¢je.

5.8.1 lentelé. Geriausio koreguoto regos astrumo ir akispudzio skirstiniai
tarp kontrolinés ir atvejo grupiy tiriamyjy

Kontroliné grupé
(n=182)

Atvejo grupé
(n = 180) P

Geriausias koreguotas regos astrumas,
logMAR, vidurkis (SN)

Akispudis, mm Hg, vidurkis (SN)

0,025 (0,147) 0,046 (0,152) | 0,07

15,04 (3,12) 15,19 (2,90) 0,518

n — tirlamyjy skaicius, SN — standartinis nuokrypis, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.

Remiantis akiy veidrodinés mikroskopijos tyrimo duomenimis, tirty
ragenos endotelio pozymiy daznio skirtumy nenustatyta tarp kontrolinés ir
atvejo grupiy tiriamyjy. Nors endotelio lasteliy tankis atvejo grup¢je turi
tendencija biiti mazesnis 2591,02 (344,83) lasteliy/mm?, palyginti su 2621,26
(273,57) lasteliy/mm? kontrolinéje grupéje, taciau Sis skirtumas nebuvo
statistiSkai reikSmingas. Tirty ragenos endotelio ypatumy skirtumai tarp
kontrolings ir atvejo grupiy tiriamyjy pateikti 5.8.2 lenteléje.

5.8.2 lentelé. Ragenos endotelio ypatumai tiriamyjy grupése

Kontroliné grupé | Atvejo grupé
(n=182) (n = 180) P

Endotelio Igsteliy tankis (CD),
vidurkis (SN) 2621,26 (273,57) | 2591,02 (344,83) | 0,36
Vidutinis endotelio lasteliy plotas 385,37
(AVG), vidurkis (SN) (43.40) 395,75 (89.83) | 0,168
Endotelio Iasteliy variacijos
koeficientas (CV), vidurkis (SN) 3029 (4.74) 30,83 (4,30) 0,265
Procentiné heksagoniniy ragenos
endotelio lgsteliy dalis (HEX), 68,09 (18,85) 65,83 (4,19) 0,121
vidurkis (SN)

n — tirlamyjy skaicius, SN — standartinis nuokrypis, p — statistinio reikSmingumo lygmuo.
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5.9. Logistinés regresijos modeliai odos melanomos
rizikai prognozuoti

Ivertinus rainelés ir odos fenotipiniy poZymiy bei pigmentiniy dariniy
daznio OM rizikai nustatyti dvinar¢ LR, atlikta daugialypé LR siekiant suda-
ryti modelj, kuris gali efektyviausiai prognozuoti tiriamyjy rizikg sirgti OM.
I pirmajj model; jtraukti pozymiai: tiriamyjy vyriska lytis, amzius ir KMI.
Gautas pirmojo modelio Kokso ir Snelo R?= 0,016 bei Nagelkerkés R? = 0,022
determinacijos koeficientai. Modelis teisingai klasifikuoja 52 proc. kontrolinés
grupés tiriamyjy ir 59 proc. atvejo grupés tiriamyjy, o bendras klasifikacijos
santykis sieké 55,5 proc.

Tolimesnius modelius sudaréme jtraukiant j pirmaji modelj papildomy
pozymiy (odos fototipas pagal Fitzpatrick’a ir naturali plauky spalva), kurie
dvinarés LR metu buvo statistiskai reikSmingi OM rizikai. Antrasis modelis
teisingai klasifikavo 52,6 proc. kontrolinés grupés tiriamyjy ir 57,6 proc.
atvejo grupés tiriamyjy, o bendras klasifikacijos santykis sieké 55,2 proc.
Antrojo modelio Kokso ir Snelo R?=0,047 bei Nagelkerkés R? = 0,062
determinacijos koeficientai buvo kiek didesni, taciau taip pat prognozavo
prasta modelio atitikima.

Tre¢iajame modelyje jraukti papildomai tiriamyjy buvimo sauléje jpro-
¢iai: kremo nuo saulés naudojimas papludimyje ir sauléta dieng lauke ir tiria-
muyjy stipris odos nudegimai sauléje iki melanomos diagnozés patvirtinimo.
Gauto modelio determinacijos koeficientai sieké R? = 0,124 (Kokso ir Snelo)
bei R? = 0,165 (Nagelkerkeés). Modelis teisingai klasifikavo 72,4 proc. kontro-
linés grupés tiriamyjy ir 61 atvejo grupes tiriamyjy, bendrai teisingai klasi-
fikuota 66,8 proc. tiriamyjy.

Toliau tobulinant LR modelj ketvirtajame jo sudarymo etape jtrauktas
viso kiino > 2 mm skersmens PA skaic¢ius, pagal kurj tiriamieji klasifikuoti j
dvi grupes, ivertinus kintamojo mediang. Viso kiino > 2 mm skersmens PA
skaiCiaus mediana buvo lygi 13. Pagal gautus medianos rezultatus, analizuoti
modelyje tiriamieji turintys 12 ir maziau > 2 mm skersmens PA (N < 12) ir
tirlamieji turintys 13 ir daugiau >2 mm skersmens PA (N> 13). Taigi,
apskaiCiavus ketvirtgjj modelj determinacijos koeficientai sieké R?= 0,319
(Kokso ir Snelo) bei R? = 0,425 (Nagelkerkés). Bendras modelio klasifika-
cijos santykis sieké 77,5 proc., atvejo grupéje 79,5 proc., o kontrolinéje
grupgje 75,7 proc.

Penktajame modelyje prie ketvirtojo modelio jtraukti rainelés periferijos
ir rainelés centrinés dalies aplink vyzdinj krasta spalva bei abiejy akiy raineliy
strazdany suma >4. Penktojo modelio determinacijos koeficientai: R? =
0,357 (Kokso ir Snelo), R?= 0,476 (Nagelkerkés). Bendras klasifikacijos
santykis 77,8 proc., atvejo grupéje — 77,1 proc., kontrolingje grupéje —
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78,4 proc. 5.9.1 pav. pateiktas penktojo modelio atvaizdavimas Sansy san-
tykio grafike (angl. Forest plof).

Moteriska lytis -~—

Amzius —¢—

KMI —4—

I odos fototipas | @~
II odos fototipasi*e-
[T odos fototipasio—
Sviesus plaukaii —

Rudi plaukai | ¢=+—

Turéjo sunkiy odos nudegimy |
saulgje | |

Nenaudoja kremo nuo saulés
sauléty dieng lauke |
Nenaudoja kremo nuo saulés
papludymyje |
n>13 viso kiino >2 mm/|
skersmens PA |
Mélyna / pilka / zalia
rainelés periferija|
Meélyna centrinés dalies aplink
vyzdinj kraSta raineles |

L 4

n > 4 rainelés strazdany suma | |

L 4

0 5 10 15

5.9.1 pav. Odos melanomos prognozés modelis, nustatytas bendrosios
jvesties (angl. Enter) daugialypés logistinés regresinés analizés metodu

Rezultatai atvaizduoti (angl. Forest plof) diagramoje, pateikiant Sansy santykj ir pasikliau-
tinajj intervalg. p=0,361; R?= 0,357 (Kokso ir Snelo koeficientas); R? = 0,476 (Nagelkerkés
koeficientas). n — skaicius, PA — melanocity kilmés pigmentiniai apgamai.
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Sestajame LR modelyje pasirinkome taikyti ne bendrosios jvesties (angl.
Enter) metoda, kaip ankstesniuose modeliuose, bet atgalinés atrankos (angl.
Backward LR) metoda. Sis metodas statistiskai jvertino ir nustaté kintamuo-
sius reik§mingus bendram modeliui. Siame modelyje, i§liko reik§mingi kinta-
mieji: odos fototipas, nattrali plauky spalva, tiriamojo asmens stipriis odos
nudegimai sauléje, viso kiino PA > 2 mm skersmens (> 13) ir > 4 abiejy akiy
raineliy strazdany suma. Se§tojo modelio determinacijos koeficientai sieké
R?=0,349 (Kokso ir Snelo), R>= 0,465 (Nagelkerkés). Modelis bendrai
klasifikavo 78,5 proc. tiriamyjy, kontrolinéje grupéje teisinga klasifikacija
sieké 79,1 proc. ir 77,9 proc. atvejo grupéje. Sestojo modelio rezultatai pa-
teikti 5.9.1 lenteléje ir 5.9.2 pav. (angl. Forest plot).

5.9.1 lentelé. Odos melanomos prognozes Sestasis modelis, nustatytas atgali-
nés atrankos (angl. Backward LR) daugialypés logistinés regresinés analizés
metodu

Sansy | Pasikliautinasis
santykis intervalas P

Odos fototipas (Fitzpatrick’o skale), IV tipas
(Iyginamoji reikSme)

I tipas 0,60 0,26-1,40 0,237

II tipas 0,48 0,19-1,21 0,119

111 tipas 1,64 0,59-4,55 0,344
Natrali plauky spalva, juoda (lyginamoji reikSme)

Sviesi 1,20 0,49-2,97 0,688

Ruda 0,53 0,20-1,44 0,212
Turéjo stipriy odos nudegimy sauléje per 2.5 1.24-4.10 0,008
pastaruosius metus
n > 13 viso kiino > 2 mm skersmens PA 10,32 5,62—-18,95 <0,001
n > 4 rainelés strazdany suma 3,75 2,06-6,83 <0,001
p <0,001
R? = 0,349 (Kokso ir Snelo koeficientas)
R? = 0,465 (Nagelkerkés koeficientas)

p — statistinio reik§Smingumo lygmuo, n — skaicius, PA — melanocity kilmés pigmentiniai
apgamai.
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I odos fototipas O-v—
II odos fototipas 0-—
IIT odos fototipas | — =tpm——
Sviesus plaukai | =¢m—

Rudi plaukai | #=—

Turéjo sunkiy odos nudegimy

sauléje |
n>13 viso kino>2 mm/| ! n
skersmens PA | ! M
n > 4 rainelés strazdany suma *
0 5 10 15

5.9.2 pav. Odos melanomos prognozés Sestasis modelis,
nustatytas atgalinés atrankos (angl. Backward LR)
daugialypés logistinés regresinés analizés metodu

Rezultatai atvaizduoti (angl. Forest plof) diagramoje, pateikiant Sansy santyk] ir pasikliau-

tinajj intervala. p <0,001; R’ = 0,349 (Kokso ir Snelo koeficientas); R’ = 0,465 (Nagelkerkes
koeficientas). n — skaicius, PA — melanocity kilmés pigmentiniai apgamai.
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6. REZULTATU APTARIMAS

6.1. Rainelés fenotipiniai poZymiai ir odos melanomos rizika

Vertinant miisy tyrimo rezultatus svarbu paminéti nustatytus dazniausius
rainelés rastus. Daugiau nei pusé (70 proc.) tiriamyjy tiek atvejo, tiek kontro-
lingje grupése turéjo Sviesiai melynos / pilkos spalvos rainelés periferija.
Sviesiai rudos spalvos rainelés vyzdinis krastas nustatytas apie 63 proc.
tiriamyjy abiejose grupése. Rainelés strazdanos atvejo grupéje nustatytos
94 proc. tiriamyjy o tarp kontrolinés grupés asmeny — 49 proc.

Gautus rezultatus palyginome su kitais tyrimais, kurie naudojo
apraSomaja rainelés spalvy klasifikavimo skale (angl. Descriptive Iris Colour
Classification Scale) [133]. Grigore su bendraautoriais Piety Europoje atliko
atvejo ir kontrolés tyrima. Tyréjai taip pat dazniausiai nustaté mélynos / pil-
kos periferijos rainele ir Sviesiai rudos spalvos vyzdinj karsta tiek tarp sveiky,
tiek tarp OM serganciyjy pacienty. Didesn¢ tiriamyjy dalis tur¢jo raineles
strazdany ir jos dazniau buvo nustatytos tarp pacientams, sergantiems OM.
[18]. Atvejo ir kontrolés tyrimo Airijoje duomenimis, tarp tiriamyjy vyravo
melynos / pilkos spalvos rainelés periferija ir Sviesiai rudos spalvos rainelés
vyzdinis krastas. Sio tyrimo duomenimis, odos melanomos tiriamuyjy grupéje
net 70 proc. asmeny rainelés periferija buvo meélynos/ pilkos spalvos,
81 proc. tiriamyjy tur¢jo melynos spalvos rainelés vyzdinj krasta ir 39 proc. —
rainelés strazdany [51]. Airijoje Leahy su bendraautoriais atliko skerspjtvio
tyrimg ir iStyré 110 pacienty po inksty transplantacijos, i§ kuriy 31 pacientui
buvo diagnozuota OM. Daugiau nei puse (74 proc.) pacienty, serganciy OM,
turé¢jo meélyng / pilka raineliy periferija, 57 proc. turéjo Sviesiai ruda rainelés
vyzdinj krastg ir 55 proc. tiriamyjy — strazdanas [50].

Medicinos literatiiroje radome dar du tyrimus, kurie rainelés spalva
vertino naudodami kitg rainelés spalvos klasifikacijg. Australijoje Laino su
bendraautoriais atliko atvejo ir kontrolés tyrima, kuriame daugiausiai tiria-
muyjy buvo europieciy kilmeés. Autoriai nustaté, kad 66 proc. pacienty sergan-
¢iy OM tur¢jo melynos / pilkos spalvos rainele, atitinkamai 23 proc. — Zalig /
lazdyning rainele ir 10 proc. tiriamyjy rudos spalvos raineles. Tyr¢jai nustate,
kad net 76 proc. tiriamyjy tur¢jo rainelés strazdany [17]. Amerikoje atlikto
36 mety trukmes epidemiologinio kohortinio tyrimo duomenimis, Li su
bendraautoriais iStyré daugiau kaip 55 tikstanCius vyry ir nustaté 445 vyrus,
sirgusius OM. 40 proc. iy tiriamyjy turéjo melyng / pilka rainelés spalva,
31 proc. — zalig / lazdyning ir 28 proc. — rudg ar tamsig [52].
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Tyrimo metu jvertinome ne tik rainelés periferijos ir rainelés vyzdinio
krasto spalva bei rainelés strazdanas, bet ir visus Siuos rainelés fenotipinius
pozymius — kartu vertinome rainelés rasta pagal ApraSomaja rainelés spalvy
klasifikavimo skale (angl. Descriptive Iris Colour Classification Scale)
[133]. Pagal Sig skal¢ galima nustatyti 30 skirtingy rainelés raSty. Tiesa, ne
visi 30 rainelés rastai yra nustatomi klinikin¢je praktikoje. Pavyzdziui,
rainelés rastai, kai rainelés periferija yra tamsesné¢ nei rainelés vyzdinis
krastas, yra labai reti arba klinikin¢je praktikoje visai nenustatomi, o rainelés
raStuose su Sviesiai ar tamsiai ruda periferija strazdanos yra itin retos. Misy
atliktame tyrime nustatéme 20 skirtingy rainelés rasty.

Daugiausiai nustatéme melynos / pilkos rainelés periferijos ir mélyno
vyzdinio krato su strazdanomis rainelés rasta. Sis rainelés rastas statistiskai
reikSmingai dazniau (56 proc.) nustatytas atvejo grupés tiriamiesiems, paly-
ginti kontroline grupe, — atitinkamai tik 31 proc. tirty asmeny. Taip pat daznai
nustatytas mélynos / pilkos rainelés periferijos ir mélyno vyzdinio krasto, be
rainelés strazdany, rastas, kuris dazniau buvo rastas kontrolinéje grupéje.
Kontrolinéje grup¢je tokj rainelés rasta nustatéme 28 proc. tiriamyjy, o atvejo
grupéje tokj rainelés rasta tur¢jo 2 proc. tiriamyjy. Trecias i§ dazniausiai
nustatyty rainelés rasty buvo mélynos / pilkos rainelés periferija su Sviesiai
rudu rainelés vyzdiniu kradtu ir strazdanomis. Sis rainelés rastas dazniau
nustatytas atvejo grup¢je (10 proc.) nei kontrolinéje grupéje (5 proc.). Kiti
rainelés rastai nustatyti reciau, jy daznumas nesiekée 10 proc.

Gautus rezultatus palyginome su Grigore ir bendraautoriy atlikto atvejo
ir kontrolés tyrimo Piety Europoje rezultatais. Vengrijos tyréjai nustate, kad
Jju tiriamieji dazniausiai turé¢jo melyng / pilkg rainelés periferijg ir Sviesiai
rudos spalvos vyzdinj krasta bei strazdanas. Sis rainelés rastas nustatytas
20 proc. OM grupés tiriamyjy ir 7 proc. —kontrolinés grupés. Tyréjai taip pat
nustaté, kad OM sergantys tiriamieji dazniau turé¢jo mélynos / pilkos raineles
periferija su mélynos spalvos rainelés vyzdiniu krastu ir rainelés strazda-
nomis (13 proc.), palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais (7 proc.).
Trecias dazniausiai Vengrijos tyrime nustatytas rainelés rastas buvo mély-
nos / pilkos rainelés periferija su mélynu rainelés vyzdiniu krastu ir be raine-
lés strazdany. Sj radta tyréjai nustaté 10 proc. OM grupés ir 2 proc. kontro-
linés grupiy tiriamiesiems. Sio tyrimo rezultatai palyginti su miisy tyrimo
rezultatais. Abiejuose tyrimuose dazniausiai nustatyti tie patys rainelés rastai.
Taciau Vengrijoje atliktame tyrime — daZniau nustatyti rainelés rastai su Svie-
siai rudu vyzdiniu krastu, o miisy atliktame tyrime dazniau nustatyti rainelés
rastai su melynu rainelés vyzdiniu kraStu [18]. Mokslo literatiiroje neradome
kity publikuoty tyrimy, kuriuose biity pateiktas nustatyty dazniausiy rainelés
raSty pagal aprasomaja rainelés spalvy klasifikavimo skale [133] pasireis-
kimo daznumas.
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Atlikto tyrimo metu jvertinome rainelés fenotipinius pozymius, tokius
kaip rainelés periferijos spalva, rainelés vyzdinio krasto spalva ar rainelés
strazdanos ir rainelés rasto sgsaja su OM rizika. Miisy tyrimo rezultatai rodo
tendencija, kad Sviesesné nei tamsiai rudos rainelés spalvos (mélyna / pilka,
zalia, lazdyniné ar Sviesiai ruda rainelés periferijos spalva) periferija gali
didinti rizika susirgti OM. Skirtingai — Sviesesni nei tamsiai rudos spalvos
(mélynos ir Sviesiai rudos spalvos) rainelés vyzdiniai kraStai gali mazinti
rizika susirgti OM. Nustatéme, kad rainelés strazdanos (viena ar daugiau) yra
itin reikSmingas OM rizikos veiksnys. Keturios ir daugiau strazdanos raine-
1¢je OM rizika didina 3,45 karto.

Airijos tyrimo duomenimis, mélynai / pilka rainelés periferija 2,5 karto
didina rizika susirgti OM. Taip pat tyréjai nustate, kad Sviesiai ruda rainelés
periferija 4,54 karto padidino OM susirgimo rizika [50]. Kito tyrimo Airijoje
duomenimis, Ridge su kolegomis nustate, kad mélyna / pilka rainelés perife-
rija didina rizika susirgti OM 4,1 karto, o mélynas rainelés vyzdinis krastas
rizikg didina 4,6 karto, palyginti su tamsiai rudos spalvos rainelés periferija
ir tamsiai rudos spalvos rainelés vyzdiniu krastu [51]. Misy tyrimo duome-
nimis, rainelés fenotipiniy pozymiy keliama OM rizika labai panasi kaip ir
kity tyréjy Airijoje gauti tyrimo rezultatai.

Australijos tiriamiesiems Laino su bendraautoriais nustaté tendencija,
kad mélynos / pilkos spalvos rainel¢ didina rizika susirgti OM 1,36 karto, o
zalia ir lazdyniné rainelés spalva OM rizika didina 1,46 karto [17]. Taip pat
tyr¢jai nustaté, kad tiriamiesiems kurie turi >4 rainelés strazdanas rizika
susirgti OM padidéja 1,45 karto [17]. Amerikoje Li su bendraautoriais nusta-
té, kad melyna / pilka rainelés spalva reik§Smingai didina rizika susirgti OM
1,43 karto, o zalia ir lazdyniné rainelés spalva OM susirgimo rizikg didina
1,22 karto [52]. Siy tyrimy metu autoriai naudojo kita rainelés spalvy klasifi-
kacija, taciau rezultatai ir jy reikSmingumas yra panaSiis su misy atliktu
tyrimu.

Analizuojant mokslo literatiiroje rastus tyrimus galima pastebéti, kad
rainelés fenotipiniai pozymiai ir skirtingi rainelés raStai yra svarbiis OM
rizikos veiksniai, taciau kol kas vis dar truksta daugiacentriniy dideliy im¢iy
tyrimy.

6.2. LeSiuko drumstumo ypatumai ir odos melanomos rizika

Iki Siol nebuvo atlikta perspektyviyjy ar atvejo ir kontrolés tyrimy,
kuriuose bty analizuojamas rySys tarp OM ir kataraktos, nors abiejy ligy
patogenezei labai svarbus UV spinduliuotés poveikis. Misy atliktame tyrime
nustatéme, kad daugumai atvejo tyrimo grupés tiriamyjy yra nustatomi
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didesni LOCS III klasifikacijos balai. Vertindami lgSiuko drumstumo ir OM
rizikos ry$j, nustatéme, kad tiriamiesiems, kuriy leSiuko branduolio drumstu-
mo (NO) balas buvo didesnis ar lygus 3, rizika susirgti OM padidéjo beveik
du kartus, palyginti su tiriamaisiais, kuriy NO balas buvo 2 ir maZesnis. Pana-
Sus rezultatai stebéti ir nagriné¢jant l¢Siuko branduolio spalvos (NC) pokycius.
Tiriamiesiems, kuriy NC balas buvo 3 ar didesnis, rizika susirgti OM didéjo
2,02 karto, palyginti su tiriamaisiais, kuriy NC balas buvo 2 ar maZesnis.
Lesiuko zieviniy sluoksniy (C) drumstéjimas didino rizika susirgti OM 5,24
karto, jei C balas buvo 2 ir daugiau, palyginti su tiriamaisiais, kai C balas
buvo 1. Uzpakaliniy pokapsuliniy sluoksniy (P) drumsté¢jimas 6,34 karto didi-
no rizika susirgti OM, jei P balas buvo 2 ir daugiau, palyginti su tiriamaisiais,
jei P balas buvo 1.

Mokslo literatiroje neradome atlikty atvejo ir kontrolés tyrimy apie
lgSiuko drumstumo pokycius vartojant LOCS III klasifikacijos skale [134], ir
OM rizika. Taciau radome du skerspjiivio tyrimus, kurie nustaté rysj tarp
kataraktos ir OM. Sharma su bendraautoriais Australijoje atliko skerspjuvio
tyrima, kuriame analizavo 87 tikstancius pacienty, sirgusiy katarakta, ir dau-
giau kaip 170 tukstanc¢iy pacienty, sirgusiy piktybiniais odos navikais (ploks-
Cialgsteline karcinoma ir OM). Tyr¢jai nustaté, kad 1127 pacientai, sirge
amzine katarakta, turéjo ir OM. Sio tyrimo duomenimis, Australijoje asme-
nims, kuriems diagnozuota katarakta, OM rizika padidéja 1,21 karto [15].
Kitame atliktame skerspjtivio tyrime Varssano su kolegomis iStyré 700 tiks-
tanciy atsitiktinés imties tiriamyjy Izraelyje. Tyréjai nustate, kad tik vyresniy
nei 75 mety vyry grupéje asmenims, sergantiems katarakta, rizika susirgti
OM padid¢ja 1,47 karto [139].

Taciau net keli moksliniai tyrimai patvirtino, kad ilgesnis saulés poveikio
laikas yra susije¢s su padidéjusia kataraktos rizika. Deng su bendraautoriais
atliko tyrima, kuriame lygino kataraktos sukelta aklumg su socialiniu-ekono-
miniu statusu ir apskaiciuotu Zemés pavirSiaus UV spinduliuotés lygiu skir-
tingose Salyse. Norédami jvertinti UV spinduliuotés kiekj skirtingose geogra-
finése teritorijose, tyréjai naudojo Nacionalinés aeronautikos ir kosmoso
administracijos (NASA) ozono stebéjimo duomeny baze. (angl. Ozone Moni-
toring Instrument dataset of the National Aeronautics and Space Administ-
ration). Tyréjai nustate, kad ilgalaikis didelis UV spinduliuotés poveikis —
dazniausiai kiles i§ Saulés — dar labiau sustiprina kataraktos paplitima tarp
zemesnio socialinio statuso asmeny [140]. Vashish su kolegomis tyrime
naudojo LOCS III klasifikacija lesiuko drumstumui vertinti ir nustaté teigia-
mg s3saja tarp didéjancios saulés ekspozicijos ir branduolinés bei zievinés
kataraktos formavimosi. Tyr¢jai nustaté, kad didéjant UV spinduliuotes
kiekiui branduolinés kataraktos rizika did¢ja 2,1 karto, o Zieviniy sluoksniy
kataraktos rizika didéja 2,6 karto [128]. Tang ir bendraautoriai nustaté, kad
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buvimas lauke yra nepriklausomas Zievinés kataraktos atsiradimo rizikos
veiksnys, ta¢iau buvimas lauke nebuvo susij¢s su branduoline ar uzpakaliniy
pokapsuliniy sluoksniy katarakta. Pagal jy rezultatus, kas valandg pailgéjes
buvimo lauke laikas padidindavo zievinés kataraktos rizika 4,3 proc., o
zievings kataraktos rizika padidédavo 1,1 karto kasmet, apskaiciuojant sumi-
nj UV spinduliuotés kiekj [141]. Modenese su bendraautoriais metaanalizés
duomenimis, dirbanciy gryname ore asmeny kataraktos (neskirstant katarak-
tos tipy) daznumo rizika padidéja nuo 1,7 iki 5,9 karto, branduolinés kata-
raktos rizika padidéja nuo 1,0 iki 3,68 karto, zieviniy sluoksniy kataraktos
rizika padidéja 1,07-1,74 karto, o uzpakalinés pokapsulinés kataraktos rizika
didéja apie 2,84 karto, palyginti su asmenimis, kuriy darbas néra susij¢s su
buvimu lauke — sauléje [126].

Masy atliktas atvejo ir kontrolés tyrimas yra vienas pirmyjy, kuris nu-
staté, jog OM sergantys pacientai dazniau turi l¢Siuko drumstéjimo pozymiy,
palyginti su kontrolinés grupés asmenimis. Tod¢l atlieckant OM serganciyjy
pacienty stebéseng, svarbu laiku atlikti oftalmologing patikra ir pacientus
informuoti apie kataraktos profilaktikos priemones. Kity tyréjy duomenimis,
nustatytas aiSkus rySys tarp kataraktos atsiradimo ir ilgalaikio UV spinduliuo-
tés poveikio rodo, jog pacientams, sergantiems katarakta, turi biiti taikytinos
odos vézio profilaktikos priemongs, tai yra pigmentiniy apgamy ir kity odos
dariniy laiku atliekama patikra ir apsaugos nuo saulés priemongs.

6.3. Odos pigmentiniy apgamy paplitimas

Atliktame tyrime nustatéme, kad tiriamieji kontrolingje grupéje viduti-
niSkai turéjo 9,89 PA >2 mm skersmens ir 1,58 PA >5 mm skersmens.
Gautus rezultatus pirmiausia palyginome su atliktais tyrimais panaSiose
geografinés platumose. Dabkowski Lenkijos populiacijoje atliktame tyrime
nustaté, kad tiriamieji vidutiniskai turéjo 15 PA, kuriy skersmuo >2 mm
[142]. Tyrimai atlikti Skotijoje ir Italijoje parodé, kad tiriamieji (sveikos
populiacijos) vidutiniskai tur¢jo 12 PA 2 mm ar didesnio skersmens [143,
144]. Kiti tyrimai Salyse esanciose arciau pusiaujo nustaté ir kiek didesnius
viso ktino PA skaicius. Pavyzdziui, Grulich tyrimo Australijoje metu nustate,
kad vidutinis > 2 mm skersmens PA skaicius sieké 29 [145]. Tyrimo Ispani-
joje metu Farifias-Alvarez nustate, kad sveiki ispanai vidutiniSkai turéjo 35
PA, kuriy skersmuo > 2 mm [146].

Nustatéme, kad melanomos grupés tiriamieji >2 mm skersmens PA
vidutiniSkai turéjo 33,61. Mokslinéje literatiiroje randami tik pavieniai pana-
Saus dizaino atvejo ir kontrolés tyrimy, kuriuose bty skaiciuotas bendras
viso kiino > 2 mm skersmens PA skaicius. Kalifornijoje atliktame atvejo ir
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kontrolés tyrime Holly su bendraautoriais nustate, kad melanoma sergantys
pacientai vidutinikai turéjo 97 PA, kuriy skersmuo > 2 mm. Sio tyrimo metu
sveikiems tiriamiesiems kontrolin¢je grup¢je nustatyti 36 PA [147]. Kiti
moksliniai tyrimai nepateikia tikslaus bendro viso kiino > 2 mm skersmens
PA skaiCiaus, pateikia tik paciento pacio skai¢iuojamus apgamus, kas néra
tikslu, arba pateikia tik procentine iSraisSka OM serganciyjy pacienty, kurie
turi daugiau kaip 50 PA, kuriy skersmuo > 2 mm. Misy tyrime tirty kity odos
fenotipiniy pozymiy (odos fototipas (Fitzpatrick’o skaléje), odos ir plauky
spalva) ir buvimo sauléje iproCiy palyginimas su kity autoriy atliktomis
studijomis yra ribotas dél skirtingy tyrimy dizainy bei skirtingy geografiniy
platumy, kuriuose Zenkliai skiriasi minéti veiksniai, o aplinkinése Salyse
panasiy atvejo ir kontrolés tyrimy, kol kas nebuvo atlikta.

6.4. Modeliai odos melanomos rizikai prognozuoti

Pagal tyrimo rezultatus sudarytas LR modelis. Odos fototipas ir nattrali
plauky spalva i8liko kaip bendro modelio OM rizikai prognozuoti reikSmingi
kintamieji, taciau atskirai tiek odos fototipas, tiek nattirali plauky spalva
reik§mingai nekeite rizikos susirgti OM. Tiriamojo asmens buvg stipriis odos
nudegimai sauléje 2,25 karto didino rizika susirgti OM. Taip pat tiriamie-
siems, kuriy viso kiino PA >2 mm skersmens skaicius buvo 13 ir daugiau,
rizika susirgti OM padidéjo 10,32 karto. Tiriamiesiems, kuriy abiejose akyse
bendrai nustatéme 4 ir daugiau rainelés strazdanas, rizika susirgti OM taip pat
padidéjo 3,75 karto.

Kiti tyréjai, atlikdami dvinar¢ LR, pateikia tam tikry jos kintamyjy
vertes, bet nepateikia bendro sirgimo OM rizikos modelio. Pavyzdziui Ridge
su bendraautoriais, pateikdami dvinarés LR rezultatus, nurodo: jei tiriamyjy
amzius yra > 50, rizika susirgti OM padidé¢ja 9,79 karto. Taip pat rizika
susirgti OM didéja 3,07 karto tiriamiesiems turintiems I odos fototipg ir 3,19
karto vyrams [51]. Leahy su bendraautoriais, atlike LR, nustate, kad rizika
susirgti OM 2,5 karto did¢ja asmenims, turintiems I odos fototipa, 3,25
karto — turintiems II odos fototipg ir 5,47 — turintiems III odos fototipa.
Tyréjai nurodo, kad vyrams rizika susirgti buvo 4,1 karto didesné, o tiriamie-
siems, kuriy amzius > 50, rizika padidejo 4,59 karto. Teigiama Seiminé OM
anamnez¢ rizikg susirgti OM didino 3,56 karto [50]. Kiti autoriai nenurodé
dvinarés LR rezultaty, prognozuodami rizika susirgti OM. Miisy tyrimo metu
sudarytas LR modelis parodé¢, kad OM rizikos veiksniai yra itin skirtingi ir
svarbu vertinti rizikos veiksniy visumg norint visiskai jvertinti individy rizika
susirgti OM.
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6.5. Tyrimo privalumai ir trukumai

Viena i$ reikSmingy Sio tyrimo stiprybiy — tai tarpdisciplininis pozitris,
apjungiantis gydytojy dermatovenerology ir gydytojy oftalmology kompe-
tencijas, siekiant iSsamiai jvertinti tiek odos, tiek rainelés pigmentacijos
ypatumus. Naudota specializuota plySinés lempos kamera, skirta didelés
raiSkos rainelei vaizduoti, uztikrino duomeny patikimuma. Taciau panasSiuose
tyrimuose rainelés rastas buvo dokumentuojamas tyrimo metu popierinéje
anketoje arba budavo fotografuojama skaitmeniniu rankiniu fotoaparatu ar
telefonu ir vertinama ne gydytojo oftalmologo [17, 18, 50, 51, 148].

Taip pat pazymétina, kad tai — pirmasis tokio pobidzio tyrimas Siaurés
Europoje, kuriame jvertinta rainelés ir odos pigmentacijos ypatumy sasaja su
OM. Tode¢l $is darbas uzpildo esming epidemiologiniy duomeny OM profi-
laktikos srities spraga. Anksciau atlikta tyrimy, kurie vertino rainelés pigmen-
tacijos ypatumus ir OM rizika Siaurés Amerikoje, Australijoje, Piety Europo-
je (Vengrijoje) ir Vakary Europoje (Airijoje) [17, 18, 50-52, 149].

Taciau tyrimas tur¢jo ir trikumy. Vienas i§ tyrimo apribojimy yra retro-
spektyviai vertinti tiriamyjy buvimo sauléje jpro¢iai. Siame tyrime neatliko-
me OM genetiniy veiksniy vertinimo, taciau jy jtraukimas ateityje padéty dar
giliau suprasti zmogaus fenotipiniy poZymiy ir genetiniy veiksniy sgveika,
susijusig su OM rizika.

Siame tyrime dalyviy buvo klausiama apie jy elgsena sauléje per pasta-
ruosius metus. Tokia laiko riba pasirinkta dé¢l dalyviy amziaus skirtumy bei
siekiant sumazinti atsiminimy paklaida, nes vyresnio amziaus asmenys sun-
kiau tiksliai jvertina savo ilgalaike patirtj. Tai laikytina vienu i§ tyrimo apri-
bojimy. Siekiant §j apribojima pasalinti, ateityje tikslinga atlikti perspekty-
vyjj ilgalaikj tyrima, kuriame biity registruojama, kiek laiko asmenys pralei-
dzia lauke ar sauléje.

6.6. Apibendrinimas

Mokslo literatiiroje vis dar truksta tyrimy, nagrinéjanc¢iy konkrecius
rainelés rastus ir jy rySj su OM rizika. Kity tyrimy rezultatai [17, 18, 50-52]
leidzia daryti preliminarias iSvadas, taiau taip pat iSrySkina skirtumus tarp
skirtingy geografiniy regiony. Apibendrinant galima teigti, kad neatsizvel-
giant | geografine, individy geneting ir fenotiping jvairove tarp populiacijy,
dauguma Siuolaikiniy tyrimy nurodo, jog Sviesios rainelés spalvos (ypac
melyna ir pilka), kartu su strazdanuotumu, sudaro svarbig OM rizikos veiks-
niy visuma. Si informacija yra ypa¢ aktuali klinikinéje praktikoje, siekiant
geriau identifikuoti didesnés rizikos sirgti OM asmeny grupes ir taikyti
ankstyvosios profilaktikos strategijas. Buvo palyginti moksliniy tyrimy
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rezultatai. Remiantis Siais rezultatais, svarbu paminéti, kad nors visi tyrimai
yra atlikti su europidy rasés (angl. Caucasians) baltaodZiais asmenimis,
taciau skirtingose geografinése teritorijose, kur tiek gyvenimo jprociai, tiek
Saulés spinduliuote, tiek genetiniy veiksniy nulemta OM rizika gali biti
skirtinga.

Mokslo literatiiroje gausu tyrimy apie saulés poveikio rysj su OM ar
katarakta atskirai, tik labai nedaug darby nagrin¢ja galima sasajg tarp OM ir
kataraktos. Didzioji dalis tyréjy vieningai pabrézia UV spinduliuotés rizikg
visy tipy kataraktos formavimuisi [125-128].

Taciau UV spinduliuotés didinama kataraktos rizika tarp tyrimy skiriasi,
o Sie skirtumai daugiausiai atsiranda dél skirtingy tyrimy metodiky ir skirtin-
gy kataraktos rizikos veiksniy, tokiy kaip tiriamyjy amzZius ar gretutinés ligos.
Daugiausiai yra atlikta skerspjivio arba atvejo ir kontrolés tyrimy, kurie
nagringjo kataraktos ir OM rys$j. Atsitiktiniy im¢iy intervenciniy tyrimy, ban-
danciy nustatyti tikslesnj UV spinduliuotés poveikj kataraktos formavimuisi
néra atlikta. Atsizvelgiant j tai butina toliau plétoti §ig mokslo sritj ir atlikti
daugiacentrius mokslinius tyrimus.
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ISVADOS

Ivertinus tiriamyjy, serganc¢iy OM ir kontrolinés grupés asmeny rainelés
ir odos pigmentiniy dariniy bei buvimo sauléje iprocius, nustatyta, kad
rainelés ir odos fenotipiniai poZymiai bei buvimo sauléje jprociai reiks-
mingai skiriasi. Nustatyta, kad rainelés strazdany dazniau turi asmenys,
sergantys OM — net 94,9 proc. Siy tiriamyjy turi bent vieng rainelés
strazdang, o >4 strazdany bendra suma abiejose akyse reikSmingai
daznesné nei kontrolinéje grupéje. Nustatyta, kad pacientai, sergantys
OM, daZzniau turi Sviesig oda, $viesius plaukus ir stipriis odos nudegimai
saul¢je yra daznesni nei kontrolinés grupés tiriamyjy. Didesnis nei 13
pigmentiniy apgamy (didesniy nei 2 mm skersmens) skaicius nustatytas
dazniau OM serganciy tiriamyjy grupéje nei tarp sveiky asmeny.

Ivertinus lgSiuko drumstumo daznuma tarp tiriamyjy, serganciy OM, ir
kontrolinés grupés asmeny, nustatyta, kad OM sergantiems pacientams
dazniau nustatomi pazenge leSiuko drumstumo poky¢iai. Tyrimo duo-
menimis, leSiuko branduolio drumstumo balas (NO) > 3 reikSmingai
padidino OM rizika 1,82 karto, o branduolio spalvos (NC) balas >3 —
2,02 karto. Poky¢iai fiksuoti ir vertinant zievinius ir uzpakalinius pokap-
sulinius lgSiuko sluoksnius: zieviniy leSiuky sluoksniy drumstumas (C)
> 2 padidino rizikg 5,24 karto, o uZpakaliniy pokapsuliniy sluoksniy
(NO) > 2 balas — 6,34 karto.

Sudarius ir iSanalizavus OM prognozavimo modelius, apskai¢iuotas
efektyviausias logistinés regresijos modelis. Nustatyti reikSmingi veiks-
niai, lemiantys padidéjusia OM rizika: > 13 PA (>2 mm skersmens)
skaicius, kuris didina rizikg 10,32 karto; > 4 rainelés strazdanos — didina
OM rizika 3,75 karto ir patirti stipris odos nudegimai saul¢je — didina
OM rizika 2,25 karto. Modelio rezultatai patvirtina, kad rainelés strazda-
nos, odos PA skaicius ir individo patirti stipriis odos nudegimai nuo
saulés yra reikSmingi OM rizikos veiksniai.
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PRAKTINES REKOMENDACILJOS

Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, galima pateikti kelias praktines
rekomendacijas, kurios gali buti naudingos tiek klinikinéje praktikoje, tiek
planuojant visuomenés sveikatos strategija. Tyrimo metu nustatyti svarbis
OM rizikos veiksniai, turintys reikSme nacionaliniu mastu. Iki Siol atliekant
tyrimus buvo vertinti ty geografiniy regiony OM svarbiis rizikos veiksniai,
pvz., stipriis odos nudegimai sauléje, Sviesus odos fototipas bei didelis PA
skaicius. Sio tyrimo rezultaty pagrindu sitiloma jtraukti papildoma fenotipinj
zymenj — rainelés strazdanas. Keturiy ir daugiau rainelés strazdany buvimas
ar didesnis skaiCius abiejose akyse yra statistiSkai reikSmingai susije¢s su
padidéjusia OM rizika. Taip pat patikslinta, kad OM rizika padidéja ne tik
esant dideliam bendram pigmentiniy apgamy skaiciui, bet ir nustacius 13 ir
daugiau viso kiino pigmentiniy apgamy, kuriy skersmuo yra didesnis nei
2 mm.

Atsizvelgiant | tyrimo rezultatus, galima rekomenduoti, kad asmenys,
kurie yra patyre stipriy odos nudegimy saulé¢je, turi 13 ar daugiau pigmentiniy
apgamy, kuriy skersmuo didesnis nei 2 mm, ir bent 4-ias rainelés strazdanas
abiejose akyse, biity priskiriami prie didelés rizikos grupés susirgti OM.
Tokiems asmenims ypac tikslingos OM profilaktikos priemones: apsauga
nuo stipriy odos nudegimy sauléje, biinant gryname ore naudoti krema nuo
saulés, nesideginti saul¢je vidurdien], stebéti PA ir laiku atlikti PA patikra pas
Seimos gydytoja ar gydytoja dermatovenerologa.

Svarbu paminéti, kad Siame darbe nustatyti OM rizikos veiksniai gali
biiti jvertinti paties individo, be gydytojo, ir tai yra individualizuotosios OM
profilaktikos pagrindas. Zmogus gali pats jsivertinti PA skai¢iy, odos foto-
tipa, bei prisiminti nudegimy sauléje istorija. Rainelés strazdany jvertinimas
reikalauja Siek tiek daugiau pastangy ir dazniau atliekamas specialisto, taciau
daugeliu atveju Sig procediirg imanoma atlikti savarankiskai.

Siame moksliniame darbe nustatyta, kad odos melanoma sergantys
asmenys dazniau patiria stiprius odos nudegimus ir turi didesn¢ l¢Siuko
drumstéjimo rizika. Todél yra svarbi pacienty, serganciy OM, apsauga nuo
saulés ir laiku atlikta kataraktos patikra.
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Ateities moksliniuose tyrimuose siiilytume plétoti rainelés strazdany
skaitmenizacijos technologijos kiirimg. Galéty buti atlickamas rainelés
fotografavimas mobiliuoju telefonu, o véliau automatizuotai atpazjstamos ir
jvertinamos rainelés strazdanos. Tokiu biidu bty sudarytos prielaidos objek-
tyviai ir tiksliai atlikti pakartotinj vertinimg. Derinant §j metoda su kitais OM
rizikos veiksniais galima sukurti individualizuota OM rizikos jsivertinimo
algoritma, kuris bus naudingas tiek medicinos praktikoje, tiek ir paciam
individui naudoti — kaip patogi mobilioji programeélé. Tokia informacine
technologija pagerinty ankstyvaja OM diagnostikg ir profilaktika.
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SANTRAUKA / SUMMARY

ABBREVIATIONS

AOR - adjusted odds ratio

CI — confidence interval
CM — cutaneous melanoma
CMN — a common melanocytic nevi (benign skin lesion due to a local
proliferation of melanocytes)
LR - logistic regression
OR - odds ratio
SD - standard deviation
DEFINIONS

Skin phenotypic traits — are defined as an individual's natural skin
colour, the number of common melanocytic, the number of freckles, and the
colour of the eyes and hair.

Iris phenotypic traits — are defined as the set of colours of iris periphery
and collaret as well iris freckles.

Iris pattern — is defined as the colour of iris periphery and collaret as
well as the presence of iris freckles together according to the Descriptive Iris
Colour Classification Scale.

Severe sunburns — sunburns, during which the skin was painfully red-
dened, skin blisters formed and/or the skin peeled off after sunburn.

1. INTRODUCTION

The morbidity rate of cutaneous melanoma (CM) has been rapidly
increasing in Caucasians over the last decades [1]. This is a malignancy of
melanocytic origin that has the highest mortality rate of all other cutaneous
malignancies, especially at an advanced stage of the disease, despite advances
in diagnostic technology [2]. Such an epidemiological situation makes it
necessary to look for more effective methods for early diagnosis of CM and
identification of target risk groups [3].

One of the most important risk factors for CM is ultraviolet (UV) ra-
diation, especially UVB radiation, which causes direct lesions in melanocyte
DNA [4, 5]. Climate change, leading to the depletion of the Ozone Layer, is
contributing to the increasing exposure of human skin to UV radiation [6, 7].
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Due to these environmental factors, there is an increased risk of both CM and
other sun exposure-related diseases such as cataract [8].

A cataract is a progressive opacification of the lens of the eye, and the
main cause of blindness worldwide [9]. The prevalence of this disease is
increasing, especially in ageing societies where the life expectancy is rising
[10]. Exposure to ultraviolet radiation is one of the most important risk factors
for cataract, especially for opacification of the lens nucleus and the cortical
layers of the lens [11, 12]. The relationship between sun exposure and cataract
formation is supported by evidence that wearing eye protection (sunglasses,
hats and umbrellas) when exposed to sunlight is associated with a lower risk
of cataracts [13].

Interestingly, both CM and cataracts have common risk factors, parti-
cularly related to exposure to sunlight [14]. Despite these parallels, the rela-
tionship between the two diseases remains poorly researched. The latest data
show that individuals with CM have a higher prevalence of cataract than
healthy subjects in the control group, suggesting a possible common aetio-
logy [15].

As the outcome of CM directly depends on early diagnosis, it is essential
to identify risk groups not only based on the phenotypic markers but also
based on biomarkers [16]. Recently, more and more attention has been paid
to iris pigmented changes such as iris freckles, the iris collaret and iris
periphery colour assessment as potential risk factors for CM [17, 18].

Although iris freckles are related to UV exposure, there is still a lack of
data on this subject [19, 20]. According to the results of the Australian case-
control study, the number of iris freckles is higher in the CM group compared
to the healthy controls [17]. However, there is still a lack of long-term, large-
scale studies that can provide evidence of the prognostic significance of these
changes in different populations.

Another aspect that has been barely researched is the relationship
between the number of melanocyte-derived pigmented nevi (PN) and CM as
well as cataracts. Whilst it is known that a higher CMN number is related to
an increased risk of CM, it remains to be determined whether this feature is
linked to iris phenotypic traits and lens opacification [21].

On the other hand, the prevalence of cataracts may also be related to
phenotypic traits of skin pigmentation, as individuals with light eyes, skin
and fair hair are more sensitive to UV exposure [22, 23]. This may show that
phenotypic features of skin pigmentation are reliable markers of an increased
sensitivity of an individual to photo-oxidative lesions, both in the eye and in
the skin.
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To sum up, the increasing morbidity of CM and cataract encourages the
research of early diagnostic markers and correlations, with the aim of targeted
preventive measures. Iris freckles, as easily accessible, objectively evaluable
biomarkers, can help define CM risk groups and enable personalised
prevention. However, to prove this hypothesis, there is a need for detailed
studies analysing the relationship between iris and skin pigment characte-
ristics, the iris collaret and iris periphery colour assessment, risk of the deve-
lopment of CM and cataracts, considering in combination with the subjects’
sun exposure habits.

2. AIM AND OBJECTIVE OF THE STUDY

2.1. The aim of the study

To determine the relationship between iris and skin phenotypic traits,
features of the lens opacification, the sun exposure habits with the risk of
cutaneous melanoma.

2.2. Objectives of the study

1. To evaluate the associations of prevalence of iris and skin
phenotypic traits, sun exposure habits with cutaneous melanoma
among subjects with cutaneous melanoma and subjects in the control
group.

2. To determine the associations between the characteristics of lens
opacity and cutaneous melanoma among subjects with cutaneous
melanoma and subjects in the control group.

3. To develop a prognostic model for cutaneous melanoma and
determine its effectiveness by evaluating the peculiarities of an
individual’s iris and skin pigmented lesions, together with their sun
exposure habits.

3. RELEVANT AND SCIENTIFIC NOVELTY
OF THE STUDY

This is the first study in Lithuania and the Baltic States to research risk
factors for CM. According to the data of the studies, the risk factors for CM
vary from one geographical region to another, due to the different phenotypic
traits of the skin of the individuals and to the different latitudes with different
numbers of hours of sunshine.
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Scientific studies in recent years have found that iris freckles are one of
the new markers that can indicate increased exposure to UV radiation. Also,
lately researches are searching for associations between the phenotypic traits
of the iris and risk CM. The colour of the periphery of the iris and the iris
collaret together with the freckles of the iris are markers that can be deter-
mined relatively easily and non-invasively. However, there have been no
systematic studies in Lithuania or Northern European countries researching
the relationship between iris phenotypic traits (the iris periphery and iris
collaret colour as well as iris freckles) and CM.

According to our data, there are no published case-control studies
researching the relationship between CM and cataract. One of the main risk
factors for both cataract and CM described in the literature is long-term UV
radiation. This interaction allows us to hypothesise a possible common
pathogenetic basis between CM and cataracts.

The studies combining dermatological and ophthalmological risk factors
are not only original but also promising for personalised CM prevention. If it
were possible to determine that certain iris features (e.g. blue periphery,
freckles) correlate with an increased risk of CM or cataracts, it would allow
the development of an easily customisable, non-invasive risk assessment me-
thod. Such markers could be included in clinical practice to personalise CM
prevention.

Considering the lack of the above-mentioned studies, both in Lithuania
and at the international level, it can be said that the study is relevant and
scientifically novel.

4. MATERIALS AND METHODS

4.1. Course of the study and subjects

The case-control study was conducted at the Department of Ophthalmo-
logy and the Department of Skin and Venereal Diseases of the Hospital of
Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos (Kauno klinikos)
between 2021 and 2024. There was obtained the permission of Kaunas Regio-
nal Biomedical Research Ethics Committee dated 09/06/2021 No. BE-2-66
to carry out the study. All participants of the study signed an Informed Con-
sent Form prior to enrolment in the study. The Declaration of Helsinki was
followed during the study [129].

Before the launch of the study, the study sample was calculated with a
confidence level of 95% and a possible margin of error of 5%. Based on the
health statistics of the Institute of Hygiene of 2021, 2,939 new cases of CM
are diagnosed per year, which is 1.05 cases per 1,000 people in Lithuania
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[39]. The minimum sample size for each group was calculated to be 169
subjects. According to the health statistics of the Institute of Hygiene and the
Department of Skin and Venereal Diseases of Kauno klinikos, women were
diagnosed with CM more often than men, 63.9% and 64% respectively [39].

The case group consists of patients who have been treated from 2017 to
2023. There has been confirmed stage I-IV of CM at the Department of Skin
and Venereal Diseases of Kauno klinikos, according to the classification of
CM stages by the American Joint Committee on Cancer [130, 131]. In 2017—
2023, 419 cases of CM were diagnosed in the multidisciplinary consilium of
the Department of Skin and Venereal Diseases of Kauno klinikos. The sub-
jects were invited to participate in the study during their visits to a dermato-
venereologist for CM follow-up. 69.1% of invited CM patients agreed to
participate in the study.

The following inclusion criteria were applied to the subjects of the case
group:

e Individuals who agree to participate in the study;

e Individuals over 18 years old;

e Individuals for whom a diagnosis of CM has been confirmed by a
dermatovenereologist based on pathological analysis of the biopsy
material.

The representative control group was selected from the subjects of the
Kaunas population-based interdisciplinary randomised study “Chronic disea-
ses and their risk factors” conducted at the Lithuanian University of Health
Sciences. Criteria for inclusion of subjects in the control group:

e Caucasians;

e Individuals who agree to participate in a biomedical study;

e Individuals over 18 years old;

e Individuals who have not been diagnosed with CM during derma-

tological examination;

Criteria for exclusion of subjects from the study (case-control subjects):

e Eye diseases that prevent evaluation of the iris and lens (corneal
scars, corneal opacities, etc.);

e Previous trauma to the eye (puncture wounds, chemical burns) in the
past;

e A history of intraocular surgeries other than cataract removal (trabe-
culectomy, canaloplasty, corneal transplantation, pars plana vitrec-
tomy).

e Systemic non-compensated or severe conditions that prevent the
subjects from undergoing the study;
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e Mental disorders that prevent subjects from understanding and

answering the study questions or participating in the study;

e Pregnant or breastfeeding women;

e Individuals who do not agree to participate in the study or who refuse

to continue the study during the study;

Case subjects with CM were examined from 14" July 2021 to 17
January 2023. The control group was examined from 3™ February 2020 to
28" June 2023.

The study was carried out in several phases. Firstly, the anthropometric
data of the subjects were evaluated, then a questionnaire survey was carried
out, followed by dermatological and ophthalmological examinations. There
was no difference in the examination methodology between the case and
control group (Fig. 4.1.1).

The author of the doctoral thesis carried out the planning of the study and
prepared the study protocol, for the carrying out of which the permission of
the Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Committee was obtained.
The author of the thesis performed the selection of the subjects, carried out
most of the ophthalmological examination, as well as data collection and
statistical analysis.

Invitation of subjects from cutaneous Selection of subject from Kaunas
melanoma patient list in the Department population-based study
of Skin and Venereal Diseases “Chronic diseases and their risk factors”
Case group Control group

' '

Dermatological examination in the Department of Skin and Venereal Diseases

! '

Ophthalmic examination in the Department of Ophthalmology

Fig. 4.1.1. The study design and the subject groups

4.2. Particulars and anthropometric data

All subjects were given questionnaires on sun exposure habits, their
protection from sun exposure, wearing sunglasses and using sunscreen, and
they were asked about the severity and frequency of previous sunburns. The
sun exposure habits were assessed over recent years, and in the case group
over the year prior to the diagnosis of melanoma.
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Based on the responses of the subjects about their skin reaction to sun
exposure, a skin phototype was determined according to Fitzpatrick [132]:

e Type I — whitish, extremely fair skin, always tans red in the sun,

never tans brownish.

e Type II — fair skin, usually sunburns red, barely tans brownish.

e Type III — lighter, medium-toned skin, sometimes it sunburns red,

but more often it gradually tans brownish.

e Type IV — medium-toned skin, it rarely sunburns, often tans brow-

nish, always brown.

Anthropometric measurements of the subjects were performed. While
the subjects were standing barefoot against a wall, their full body height was
measured with an accuracy of one centimetre using a special stationary height
meter. The body weight of the subjects was measured on a special medical
scale with an accuracy of 1 kg. The body mass index (BMI) of the subjects
was calculated by dividing the body weight in kilograms of the subjects by
the height of the subjects in metres squared.

4.3. Ophthalmic examination

The subjects underwent an examination of both eyes to determine refrac-
tion and visual acuity, as well as a mirror biomicroscopy of both eyes, iris
photography and an assessment of lens opacity.

Objective ocular refraction was determined using a Tonoref III refracto-
meter (NIDEK Co., LTD, Gamagoris, Japan). The uncorrected visual acuity
of the subject was assessed at a distance of 4 metres using the standardised
logMAR (Logarithm of the Minimum Angle of Resolution) scale. The logMAR
scale was displayed on a special monitor SC-1600 (NIDEK Co., LTD, Gama-
gori, Japan). The largest optotypes with a rating of “1.0” were shown first.
Each lesser row of optotypes is scored 0.1 lower. The maximum visual acuity
was assessed when the subject said the smallest line of optotypes with an
estimate of “0.0”.

The subjects underwent mirror corneal microscopy in the central part of
the cornea using a non-invasive CEM-530 mirror microscope (NIDEK Co.,
LTD, Gamagoris, Japan). Quantitative and morphological analysis of corneal
endothelial cells was performed. Based on the results of the mirror micro-
scopy examinations, the following corneal endothelial assessment data were
analysed:

e Corneal endothelial cell density (CD);

e Average corneal endothelial cell area (AVG);

e The coefficient of variation in cell size (CV);

e Percentage of hexagonal corneal endothelial cells (HEX).
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High-resolution photos of the anterior segment of the eye were taken for
each subject using a BQ 900 slit lamp with an IL 900 photographic module
(Haag-Streit, Bern, Germany). The photos were taken using a standardised
technique with 16x magnification, with the intensity of the light slit set to
level 4 and the intensity of the backlight set to level 3 with the diffuser
switched on and the light source tilted 45° to the lateral side, setting the
brightest photo at the iris. When taking photos of the eye, the reflection of the
light source is positioned within the pupil area or as little as possible to
obscure the iris pigmented lesions. Several iris photos taken at dusk before
medical mydriasis. Photos were taken to avoid eye movement.

The best quality photos of both eyes were selected from the photos taken.
Poor quality or out-of-focus iris photos were not included in the photo classi-
fication and analysis. In order to avoid subjective assessment, iris photos were
randomly encoded and decoded after assessment. The iris photos were classi-
fied according to the Descriptive Iris Colour Classification Scale) [133].
Three iris parameters are assessed on this scale: the colour of the iris peri-
phery, the colour of the iris collaret and the presence of iris freckles. The
colours of the iris periphery are classified as blue/grey, green, hazel, light
brown, dark brown, each of which is assigned a number between 1 and 5
respectively. The iris collaret is classified according to colour as blue, light
brown, dark brown and the assessments are assigned from 1 to 3, respectively.
The number assigned to the presence of iris freckles is 1 and to the absence
of iris freckles 0.

When analysing iris photos, pigmented iris nevi, nonpigmented iris nevi,
Lisch nodules, partial heterochromia or iris melanoma were not included in
the total number of freckles. Of the pigmented lesions listed above, only
isolated iris nevi were found and were not included in the detailed analysis.
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Iris periphery

Iris collaret

n_- lris freckles

Fig. 4.3.1. The iris photo is marked with the areas to be assessed
according to the Descriptive Iris Colour Grading Scale:
iris periphery, iris collaret, and iris freckles

Based on a standardised classification of iris colour photos[133], the
following features (Table 4.3.1) were scored numerically (Table 4.3.1): co-
lour of the iris periphery, colour of the iris collaret and the presence (presence
or absence) of iris freckles. The number formed from the three digits is an
evaluation of the totality of the iris pigmentary (phenotypic) features, here-
after referred to as the iris pattern. In total, 30 different combinations of iris
pattern variations can be created. In this study, the iris pattern was assessed
using a photo of one eye per subject. The iris of the subject with the higher
iris pattern score according to the Descriptive Iris Colour Grading Scale
(Table 4.3.1) was selected, i.e. the darker iris of the subject was chosen. The
assessment of the iris pattern was carried out by two ophthalmologists. Each
iris photo was assessed individually by each researcher and the data was
compared. In order to reduce the subjectivity of the researchers in the
assessment of the iris photos according to the Descriptive Iris Colour Grading
Scale, the photos were coded so that the researchers could not differentiate
which group the photos were from. After the assessment of the iris photos,
the results were decoded and assigned to the subjects whose photos were
assessed.

The number of freckles on both irises was additionally estimated from
the photos and the average was calculated. A new qualitative variable was
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created based on the median iris freckle sum for both eyes, with two values:
subjects with 3 or fewer iris freckles and subjects with 4 or more iris freckles.

Table 4.3.1. Possible iris colour and freckle assessments according to the
Descriptive Iris Colour Grading Scale

Iris periphery Iris collaret Freckles
1 — blue/grey 1 —blue 1 — present
2 — green 2 — light brown 0 — absent
3 — hazel 3 — dark brown

4 — light brown
5 — dark brown

Biomicroscopy of the eye was performed using a standard slit lamp
(Takagi Seiko Co., Nagano, Japan). Assessing the anterior segment of the
eye, the condition of the cornea, anterior chamber and iris were examined.
Subsequently, medical mydriasis was performed by administering 1 to 2
drops of 1% tropicamide solution into the conjunctival vault. After 20 minu-
tes, a slit lamp was used to assess the condition of the lens. Lens opacity was
assessed using the LOCS 111 (Lens Opacities Classification System III) opac-
ity classification [134]. The LOCS III classification was chosen because of
its superior reliability and accuracy compared to other classifications [135].
The assessment of the eye lens was carried out using side illumination, with
examination of the nucleus of the lens. The cortical layers of the lens and the
posterior subcapsular opacities were evaluated under the retroillumination
light. The lens status of both eyes of the subjects was examined and compared
with the standard LOCS III classification images displayed on a slide on a
negatoscope screen. Lens nuclear opacification (NO) and lens nuclear colour
(NC) were assessed on a scale from 1 to 6. The cortical and posterior subcap-
sular layers of the lens were assessed on a scale from 1 to 5. A higher score
for all the features identified indicates more advanced lens opacity.

There were observed only isolated cases of LOCS III scale scores greater
than 4 for both lens opacities. In order to avoid misleading data analysis due
to the low number of subjects with LOCS III scores higher than 4, the data
are presented by combining the cases into one group (LOCS III score > 4).
The data analysis also included data from the eye with the higher LOCS III
score when the LOCS III score differed between the left and right eyes.
Aphakic, pseudophakic, and eyes with traumatic cataracts are excluded from
further analysis.
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Fig. 4.3.2. LOCS 111 scale slide used to assess lens opacity [134]

4.4. Dermatological examination

All subjects have their natural hair and eye colour. Skin colour is
assessed on the left buttock by comparing it to a specially prepared 12-shade
scale. Hair colour was assessed as yellow or white, red, light brown or grey,
dark brown and black. In the statistical analysis of the data, due to the low
number of red-haired and yellow / white-haired subjects, these groups were
combined into one group with the light-brown-haired subjects. Eye colour is
classified as blue/ grey, green and brown. Skin colour is classified and
grouped into light / pale, medium, dark/brown.

In the study, there was used a standardised protocol for the clinical
assessment of tumours of melanocyte origin from previous studies [136].
Pigmented nevi are defined as brown or black papules and nodules, darker
than the surrounding skin. Halo nevi, nevus spilus, congenital nevi, blue nevi
and atypical nevi were counted separately and included in the total number
of pigmented nevi. Atypical nevi of melanocytic origin were assessed accor-
ding to the ABCDE rule [137]. An atypical pigmented nevus is defined based
on three or more criteria: asymmetry of the lesion, irregular margins, uneven
colour, diameter > 6 mm and uneven surface. Freckles, pigmented slags and
bleached coffee-coloured spots are not included in the total of pigmented nevi
of melanocytic origin.
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Pigmented nevi of melanocytic origin (PN) were counted in 24 different
body areas, excluding the buttocks and external genitalia. Based on previous
studies, higher CMN densities were found on body surfaces with continuous
sun exposure: the face, the outer surface of the upper arms, the outer surface
of the forearms and the outer surface of the hands [138]. The number of CMNs
and the diameter (mm) of CMNs in these areas were assessed additionally
and included in a more detailed analysis in this study. CMNs are classified
according to their size. The diameter of the CMN was measured using a
specialized ruler marked with circles ranging from 1 to 12 mm. The measure-
ments were taken without stretching the skin surface. The CMNs were
categorised into groups based on diameter: <2 mm, 2—5 mm and > 5 mm.

Determining the standard deviation between researchers. The dermato-
logical examination of the subjects was carried out by two dermatovenero-
logists. For the first group of randomly selected subjects (10 individuals), skin
phenotypic traits (eyes, natural hair and skin colour), classification of CMN
and freckles according to clinical features, and number of freckles were
assessed by both researchers. The coincidence of the data between two
researchers is 95%. Subsequently, dermatological examination was carried
out by each researcher separately.

4.5. Statistical data analysis

Data collection. The obtained personal data of the subjects were de-
personalised by assigning a code to each subject. The de-personalized data of
the subjects were collected using questionnaires and transferred to an
electronic data repository using Microsoft® Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, United States) and IBM SPSS Statistics (International Business
Machines Corporation, Armonk, United States) statistical software, version
29.0, intended for data analysis.

Descriptive statistics. Quantitative variables are described by their mean
and standard deviation (SD) or by their median, as well as the minimum and
maximum values, when the distribution of the variables deviated from
normality. The qualitative data are described in terms of the frequency and
relative frequency of the values (incidence rate) in the comparison sampling.
The satisfying of the conditions for a normal distribution were checked using
the Kolmogorov—Smirnov and Shapiro—Wilk tests, as well as by evaluating
the skewness and kurtosis coefficients.

Pairwise and group comparisons of features. The values of quantitative
variables between two independent groups were compared using the Student’s
t-test, when the distributions of the groups met the normality assumption. The
Mann—Whitney U test was used to compare the distributions of quantitative

76



variables between two groups when the groups were not normally distributed.
The Kruskal-Wallis test was used to compare the distributions of the quanti-
tative variables among the three independent groups when no normal distri-
bution was observed. The x? and Fisher Exact tests were used to compare the
homogeneity of the distribution of qualitative variables.

Binary logistic analysis. Binary logistic regression (LR) was performed
to assess the separate impact on the independent variables on the occurrence
of CM. The obtained results are presented by calculating the odds ratio (OR)
or age- and sex-adjusted odds ratio (AOR) with a 95% confidence interval
(CI). Variables for which the confidence interval of the odds ratio did not
include the value of “1” were considered significant and included in the
multiple regression model calculations as those best fitting the equation
model.

Multivariate logistic regression analysis. In the multivariate LR model
calculations, the Enter and Backward binary LR models were applied. The
compliance of the model to forecast CM risk (efficiency) was assessed by the
numerical values of the Cox-Snell R? and Nagelkerke R? coefficients of deter-
mination.

The variables were considered statistically significant when the calcu-
lated p-value was less than the chosen significance level o = 0.05.

5. MAIN RESULTS

5.1. Characteristics of the study groups

362 subjects participated in the study. The average age of the subjects
was 58.56 years. The case group consisted of 180 subjects and the control
group of 182 subjects. Women comprised 62.1% of the control group and
62.8% of the case group. The higher proportion of women than men in the
study was in compliance with the health statistics provided by the Institute of
Hygiene, according to which women comprised 63.9% of patients diagnosed
with CM [39]. The age, sex and constitutional characteristics of the control
and case groups are shown in Table 5.1.1. The presented data show that there
are no statistically significant differences between the groups in terms of age,
height and weight.

Body mass index (BMI) was higher in the male case group than in the
control group. When evaluating BMI among women, or both sexes in general,
no significant differences were observed (Table 5.1.1).
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Table 5.1.1. The distribution of age, sex, and constitutional characteristics in

the control and case study groups

Control group Case group
(n=182) (n =180) P
Gender, % (n)
Male 37.9 (69) 37.2 (67) 0.892
Female 62.1 (113) 62.8 (113)
Age (years old), average (SD)
Male 57.97 (8.20) 60.70 (13.50) 0.155
Female 57.34 (7.83) 58.88 (11.89) 0.249
All 57.58 (7.95) 59.56 (12.51) 0.072
Age groups (years old), % (n)
<50 23.6 (43) 22.8 (41) 0.974
51-60 25.8 (47) 26.7 (48)
>61 50.5 (92) 50.6 (91)
Height (cm), average (SD)
Male 178.91 (6.69) 177.61 (8.34) 0.66
Female 164.06 (6.12) 164.62 (7.04) 0.526
All 169.35 (9.33) 169.44 (9.81) 0.93
Weight (kg), average (SD)
Male 89.03 (16.20) 92.97 (17.59) 0.181
Female 78.11 (17.03) 80.93 (17.68) 0.224
All 82.20 (17.50) 85.40 (18.54) 0.094
BMI (kg/m?), average (SD)
Male 27.97 (4.46) 29.38 (4.73) 0.039
Female 29.04 (6.23) 30.03 (7.24) 0.274
All 28.64 (5.64) 29.79 (6.42) 0.073

n —number of subjects, SD — standard deviation, p — level of statistical significance.

5.2. Phenotypic characteristics of the iris

In the present thesis, no differences were found in the colour of the iris
periphery or the colour iris collaret between the case and control groups
(Table 5.2.1). However, the frequency of freckles was significantly different
between CM patients and healthy individuals. Iris freckles were found more
frequently in the case group (94.9%) than in the control group (48.9%). When
evaluating the overall quantitative iris freckle prevalence, more iris freckles
were found in the case group (median 2.5) than in the control group (me-
dian 0.5).

The distribution of iris colours and freckles between the subject groups
is shown in Table 5.2.1.
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Table 5.2.1. Prevalence of iris colours and freckles among the study groups

Control group Case group
(n=182) (n =180) p
Iris peripheral colour, % (n)
Blue / grey 70.5 (124) 70.1 (122) 0.73
Green 14.2 (25) 13.2 (23)
Hazel 6.3 (11) 8.6 (15)
Light brown 63 (11) 6.9 (12)
Dark brown 2.8 (5) 1.2(2)
Colour of the iris collaret, % (n)
Blue 63.1(111) 62.6 (109) 0.397
Light brown 31.8 (56) 28.7 (50)
Dark brown 5.1(9) 8.6 (15)
Iris freckles, % (n)
Present 48.9 (86) 94.8 (165) <0.001
Absent 51.1 (90) 5209
Amount of iris freckles*, % (n)
<3 61.9 (109) 31.0 (54) <0.001
>4 38.1(67) 69.0 (120)
Aver.age nl}mber of iris freckles, 0.5 (0-19.5) 2.5 (0-30) <0.001
median (min—max)

n — number of subjects, SD — standard deviation, p — level of statistical significance.

Fig. 5.2.1. The most commonly determined iris patterns are based on
the Descriptive Iris Colour Grading Scale [133]

A —“111” iris pattern is blue iris periphery and collaret with freckles, B — “110” iris pattern
is blue iris periphery and collaret without iris freckles, C — “121” iris pattern is blue iris
periphery, light brown iris collaret with iris freckles, D — “321” iris pattern is hazel iris
periphery, light brown iris collaret with iris freckles, E — “221” iris pattern is green iris
periphery, light brown iris collaret with iris freckles.

5.3. The correlation between iris phenotypic traits
and the risk of cutaneous melanoma

After performing binary LR, it was revealed that iris pigmentation, inclu-
ding the colour of the iris periphery and the iris collaret, did not significantly
affect the risk of CM. However, the presence and average number of iris
freckles significantly increase the risk of CM, respectively (Table 5.3.1).
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Evaluating the average of the sum of iris freckles in both eyes, subjects with
> 4 iris freckles had a threefold higher risk of CM (3.45 (CI 2.19-5.42)) than
subjects with fewer than —4 iris freckles in both eyes. The correlation of iris
phenotypic traits with CM risk is shown in Table 5.3.1.

Table 5.3.1. The correlation of iris phenotypic traits with risk of cutaneous
melanoma

Odds Confidence
ratio interval P
Iris periphery colour, dark brown (reference)*
Blue / grey 2.59 0.49-13.68 0.263
Green 2.76 0.48-15.81 0.255
Hazel 3.73 0.60-23.10 0.157
Light brown 3.02 0.48-19.04 0.239
Colour of the iris collaret, dark brown (reference)*
Blue 0.61 0.25-1.48 0.278
Light brown 0.59 0.24-1.50 0.269
Presence of iris freckles 18.75 8.99-39.12 | <0.001
Sum of iris freckles, < 4 (reference)* 3.45 2.19-542 | <0.001
Average number of iris freckles* 1.13 1.06-1.21 <0.001

* —age and sex adjusted odds ratio, p — the level of statistical significance.

5.4. Phenotypic characteristics of the subjects’ skin and
prevalence of pigmented nevi and sun exposure habits

When assessing the skin colour of the subjects, it was found that half of
the subjects in the case group had light or pale skin colour, while only a third
of the subjects in the control group had such skin colour. More than half
(65.9%) of the subjects in the control group have medium skin colour, while
40.8% of the subjects in the case group have medium-intensity skin colour
(Table 5.4.1).

In both groups, fair-haired individuals dominated compared to dark-
haired individuals. However, fair-haired individuals were found more fre-
quently in the case group than in the control group (Table 5.4.1).

The average number of pigmented nevi (CMN) of all sizes (2—5 mm,
> 5 mm, > 2 mm in diameter) was significantly higher in the case group than
in the control group (Table 5.4.1).

The distribution of skin phenotypic characteristics and pigmented nevi
between control and case groups is shown in Table 5.4.1. Severe sunburns
(when the subject was asked before the diagnosis of cutaneous melanoma)
were more common in the CM group than in the control group. Sunscreen is
used more frequently by the subjects in the control group than by those in the
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case group, both outdoors on sunny days and at the beach. Sunglasses are
worn more frequently by subjects in the control group than in the case group.

Table 5.4.1. Prevalence of skin phenotypic characteristics and pigmented

nevi, and sun exposure habits among the subjects

Control group | Case group
(n=182) (n = 180) P
Skin colour, % (n)
Light, pale 29.6 (52) 48.6 (87) <0.001
Medium 65.9 (116) 40.8 (73) <0.001
Dark, brownish 4.6 (8) 10.6 (19) 0.028
Hair colour, % (n)
Fair 51.7.(91) 62.0 (111) 0.05
Dark brown 33.5(59) 25.1 (45) 0.119
Black 14.8 (26) 12.8 (23) 0.675
Whole body CMN count, average (SD)
CMN 2-5 mm in diameter 8.31(14,39) | 28.81(28.20) | <0.001
CMN > 5 mm in diameter 1.58 (3.4) 4.79 (6.33) | <0.001
CMN > 2 mm in diameter 9.89(16.02) | 33.61(32.24) | <0.001
Had severe sunburn in the last year, % (n)
Had not severe sunburn 69.3 (122) 48.0 (85) <0.001
The skin was red 14.8 (26) 13.6 (24) 0.744
The skin peeled after sunburn 13.1 (23) 24.3 (43) 0.007
There were blisters on the skin after sunburn 2.8 (5) 14.1 (25) <0.001
Uses sunscreen when outdoors on a sunny
day, % (n)
Yes, always 8.0 (14) 10.3 (18) 0.019
Yes, sometimes 25.0 (44) 13.2 (23)
No 67.0 (118) 76.4 (133)
Uses sunscreen when at the beach, % (n)
Yes 33.5(56) 27.3 (42) 0.031
Yes, sometimes 26.3 (44) 18.2 (28)
No 40.1 (67) 54.5 (84)
Wore sunglasses, % (n)
Yes 63.5 (115) 43.6 (78) <0.001
No 36.5 (66) 56.4 (101)

n — number of subjects, SD — standard deviation, CMN — a common melanocytic nevi,

p — level of statistical significance.
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5.5. Correlation of the skin phenotypic traits and
the prevalence of pigmented nevi as well as sun exposure habits
with the risk of cutaneous melanoma

The binary LR method was used to determine how each characteristic,
individually and independently of other characteristics, increases or decreases
the risk of developing CM. The results of the LR analysis on the relationship
between skin phenotypic characteristics, the prevalence of pigmented nevi,
and sun exposure habits are presented in Table 5.5.1. From the presented data,
it can be seen that the risk of developing CM does not differ depending on
the sex and age of the subjects (Table 5.5.1). Adjusted odds ratio (AOR) was
calculated for all other variables according to the age and sex of the subjects.
We found that the risk of developing CM in the subjects was independent of
their height, weight, and BMI. Subjects with medium skin colour have a
lower risk of developing CM compared to subjects with dark/brown skin
colour. Natural hair colour did not significantly change the risk of developing
CM. As the number of CMNs of all body dimensions increases, the risk of
developing CM increases significantly as well. A positive family history of
CM did not significantly alter the risk of developing CM.

When assessing the sun exposure habits of the subjects, we found that
the risk of developing CM in subjects with severe sunburn (before CM
diagnosis) with peeling skin after sunburn was 3.15 (CI 1.73-5.74) times
higher than in subjects who did not have severe sunburn. Subjects with skin
blistering after sunburn had an 8.30 (CI 3.00-22.97) times increased risk of
developing CM compared to subjects without severe sunburn. More detailed
results of the LR analysis on the relationship between skin phenotypic traits
are presented in Table 5.5.1.

Table 5.5.1. Correlation of the skin phenotypic traits with the risk of cuta-
neous melanoma

Odds | Confidence
ratio interval P
Gender, female (reference) 0.97 | 0.64-1.49 0.892
Age 1.02 | 0.99-1.04 0.073
Age groups, < 50 (reference)
51-60 1.07 | 0.60-1.93 0.819
>0l 1.04 | 0.62-1.74 0.889
Height (cm), average* 1.01 0.98-1.04 0.506
Weight (kg), average* 1.01 0.99-1.02 0.141
BMI (kg/m?), average* 1.03 0.99-1.06 0.183
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Table 5.5.1. Continued

Odds | Confidence
ratio interval P
Skin colour, dark/brown (reference)*
Light, pale 0.66 | 0.27-1.64 0.37
Medium 0.26 | 0.11-0.62 0.003
Natural hair colour, black (reference)*
Fair 1.41 0.75-2.67 0.287
Brown 0.90 | 0.45-1.80 0.772
Whole body CMN count*
CMN 2-5 mm in diameter 1.07 1.05-1.10 | <0.001
CMN > 5 mm in diameter 1.22 1.13-1.32 | <0.001
CMN > 2 mm in diameter 1.07 1.05-1.09 | <0.001
Severe sunburn; did not have severe sunburn (reference)*
The skin was red after sunburn 1.31 0.70-2.46 0.401
The skin peeled after sunburn 3.15 1.73-5.74 | <0.001
There were blisters on the skin after sunburn 8.30 | 3.00-22.97 | <0.001

* — age and sex adjusted odds ratio, CMN — a common melanocytic nevi, p — the level of
statistical significance.

5.6. Distribution of lens opacity between groups

When assessing lens opacity according to the LOCS III classification, we
found that the lens nuclear opacity (NO) and lens nuclear colour (NC) scores
NO2 and NC2 were more frequently found in the control group, and the
scores NO3 and NC3 in the case group. Cortical (C) and posterior subcapsular
(P) layer scores C1 and P1 were more frequent in the control group than in
the case group, while C2 and P2 scores were more frequent in the case group
than in the control group. The distribution of lens opacity in control and case
subjects is compared in Table 5.6.1.

After performing > comparisons between lens opacity features in the
groups, we found that higher LOCS III scale scores were detected more often
in the case group than in the control group. Other assessments with no
statistically significant differences between groups showed much lower
prevalence (Table 5.6.1). For example, a lens nucleus opacity (NO) score of
2 was found more frequently in the control group than in the case group, while
a NO score of 3 was found more frequently in the case group than in the
control group. Similar tendencies were observed between the ratings for lens
nucleus colour (NC), cortical layers (C) and posterior subcapsular layers (P)
(Table 5.6.1). Therefore, in the binary LR analysis (Section 3.7), the lens
opacities on the LOCS III scale in all groups (NO, NC, C and P) were divided
into two groups at the score at which there was a statistically significant

&3



difference in the distributions between the groups, i.e. between NO < 2 and
NO > 3, between NC <2 and NC > 3, between C < 1 and C > 2, and between
P<landP>2.

Table 5.6.1. Distribution of the LOCS Il classification scale for lens opaci-
ties between the subjects of the control and case groups [134]

Control group | Case group
(n=182) (n = 180) P

Opacity of the lens nucleus (NO), % (n)

1 11.2 (20) 6.3 (11) 0.104

2 46.1 (82) 35.1(61) 0.035

3 343 (61) 46.0 (80) 0.025

>4 8.4 (15) 12.6 (22) 0.197
Lens nucleus colour (NC), % (n)

1 11.2 (20) 6.9 (12) 0.157

2 45.5 (81) 31.6 (55) 0.007

3 32.6 (58) 44.8 (78) 0.018

>4 10.7 (19) 16.7 (29) 0.101
Cortical layers (C), % (n)

1 47.8 (85) 14.9 (26) <0.001

2 343 (61) 65.5(114) <0.001

3 14.6 (206) 16.1 (28) 0.699

>4 3.4 (6) 3.4 (6) 0.968
Posterior subcapsular layers (P), % (n)

1 64.0 (114) 21.8 (38) <0.001

2 27.0 (48) 69.5 (121) <0.001

3 7.9 (14) 529 0.307

>4 1.1(2) 3.4 (6) 0.143

n — number of subjects, SD — standard deviation, p — level of statistical significance.

5.7. Relationship of lens opacity characteristics
with the risk of cutaneous melanoma

The relationship of the lens opacity score on the LOCS III classification
scale to the risk of CM is shown in Table 5.7.1. Binary LR analysis showed
that lens nucleus opacity and lens nucleus colour scores of NO >3 and
NC >3 were associated with 1.82 times (CI 1.15-28) and 2.02 times (CI
1.29-3.16), respectively, higher odds of belonging to the case group than the
control group. Lens cortical (C) and posterior subcapsular (P) scores of C > 2
and P > 2 was related to higher odds of being in the case group.
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Table 5.7.1. Scoring of lens opacity according to the LOCS III classification
scale and its relationship to the risk of cutaneous melanoma

Odds Confidence
ratio interval

Nuclear opacity (NO) score, in LOCS III
classification scale, score < 2 (reference value)*

>3 1.82 1.15-2.88 0.01
Nuclear colour (NC) score, in LOCS III
classification scale, score < 2 (reference)*

>3 2.02 1.29-3.16 0.002
Cortical (C) score, in the LOCS III classification
scale, score 1 (reference)*

=2 5.24 3.11-8.84 | <0.001
Posterior subcapsular layers (P) score, in LOCS 111

classification scale, score 1 (reference)*
>2 6.34 3.93-10.25 | <0.001

n — number of subjects, SD — standard deviation. * — age and sex adjusted odds ratio, p — the
level of statistical significance.

5.8. Logistic regression models for predicting
the risk of cutaneous melanoma

After evaluating the results of binary LR for iris and skin phenotypic
traits and the frequency of pigmented lesions for CM risk, we performed a
multivariate LR to construct a model that can most effectively predict the risk
of CM in the subjects.

Features included in the model: male gender of the subjects, age and
BMI, Fitzpatrick skin phototype, natural hair colour, sun exposure habits
(sunscreen use at the beach and on sunny days outdoors, severe sunburn of
the subjects before the confirmation of the melanoma diagnosis), 13 or more
CMNs > 2 mm in diameter (n > 13), colour of the periphery of the iris and
the iris collaret and the sum of the freckles of the iris of the both eyes > 4.
The coefficients of determination of the model are R?=0.357 (Cox and
Snell), R? = 0.476 (Nagelkerke). The overall classification rate was 77.8%,
77.1% in the case group and 78.4% in the control group. Fig. 5.8.1 shows the
Forest plot for the fifth model.
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Female sex | 44—

Age —9—
BMI +
Type I skin phototype 0-—
Type 1I skin phototype 0-'-
Type III skin phototype 0—-

Fair hair colour| “¢=———

Brown hair colour | ¢=—

Had severe sunburn| =———-—

Do not use subscreen when
outdoors on a sunny day

Do not use sunscreen when
at the beach
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in diameter| .

4

Blue / grey / green iris periphery 0—

Blue iris collaret -.-o—
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Sum of iris freckles >4

0 5 10 15

Fig. 5.8.1. A prediction model for cutaneous melanoma,
derived by Enter multiple logistic regression analysis

The results are plotted on a Forest Plot, with odds ratios and confidence intervals. p = 0.361;
R? =0.357 (Cox and Snell); R? = 0.476 (Nagelkerke). CMN — a common melanocytic nevi,
p — level of statistical significance.

In the next LR model, we chose to apply the Backward LR elimination
method instead of the Enter method used in the previous model. This method
statistically estimated and identified the variables that are significant for the
overall model. In this model, skin phototype, natural hair colour, severe
sunburn of the subject, total body pigmented nevi > 2 mm in diameter (> 13),
and the sum of > 4 iris freckles on both eyes remained as significant variables.
The coefficients of determination for this model were R? = 0.349 (Cox and
Snell) and R? = 0.465 (Nagelkerke). The model’s overall classification rate
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was 78.5% in the control group and 79.1% and 77.9% in the case group. The
results of the model are shown in Table 5.8.1 and Forest Plot Fig. 5.8.2.

Table 5.8.1. Sixth model of skin melanoma prognosis by Backward LR multi-
variate logistic regression analysis.

Odds | Confidence p
ratio interval
Skin phototype (Fitzpatrick scale), Type IV (reference)
Type | 0.60 0.26-1.40 | 0.237
Type 11 0.48 0.19-1.21 0.119
Type 11 1.64 0.59-4.55 0.344
Natural hair colour, black (reference)
Fair 1.20 0.49-2.97 | 0.688
Brown 0.53 0.20-1.44 | 0.212
Had severe sunburn last year 2.25 1.24-4.10 0.008
> 13 whole-body CMN > 2 mm in diameter 1032 | 5.62-18.95 | <0.001
Sum of iris freckles > 4 3.75 2.06-6.83 | <0.001

p <0.001; R*=0.349 (Cox and Snell); R?>=0.465 (Nagelkerke)

CMN - a common melanocytic nevi, p — level of statistical significance.

Type I skin phototype O-v—
Type 11 skin phototype | #=—

Type III skin phototype -0—

Fair hair colour | ==———

Brown hair colour | ¢=—

Had severe sunburn |  ———on—o

> 13 whole-body CMN > 2 mm
in diameter

4

L 4

Sum of iris freckles >4 | !

0 5 10 15

Fig. 5.8.2. Sixth model of skin melanoma prognosis by
Backward LR multivariate logistic regression analysis

The results are plotted on a Forest Plot, with odds ratios and confidence intervals. CMN —
a common melanocytic nevi, p — level of statistical significance.
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6. CONCLUSIONS

After evaluating the iris and skin pigment formations and sun exposure
habits between subjects with CM and individuals of the control group, it
was found that the phenotypic traits of the iris and skin and sun exposure
habits significantly differ between subjects with CM and healthy
subjects. It was found that iris freckles were more common in individuals
with CM, with as many as 94.9% of these subjects having at least one
iris freckle. Additionally, the total number of > 4 freckles in both eyes
was significantly more common in this group compared to the control
group. It was found that patients with CM are more likely to have fair
skin, light hair, and more severe sunburns are more common compared
to the control group. More than 13 pigmented nevi (larger than 2 mm in
diameter) were found more frequently in the CM group than in healthy
individuals.

The prevalence of lens opacities and cataracts in subjects with CM and
the control group showed that CM patients were more likely to have
advanced lens opacities. According to the study data, a lens nuclear
opacity score (NO) > 3 significantly increased the risk of CM by 1.82
times, while a nuclear colour (NC) score > 3 increased the risk by 2.02
times. Changes were also recorded when assessing the cortical and
posterior subcapsular layers of the lens: a cortical lens layer opacity (C)
score of > 2 increased the risk by 5.24 times, and a posterior subcapsular
layer (NO) score of > 2 increased the risk by 6.34 times.

After constructing and analysing CM prediction models, it was found
that the most efficient logistic regression model, in which the significant
factors associated with an increased risk of CM remained: the number of
> 13 CMN (> 2 mm in diameter), which increases the risk 10.32 times;
>4 iris freckles increases the risk of CM by 3.75 times and severe
sunburn increases the risk of CM by 2.25 times. The model results con-
firm that iris freckles, the number of CMNs on the skin, and severe sun-
burn experienced by the individual are significant risk factors for CM.
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7. PRACTICAL RECOMMENDATIONS

Based on the results of the conducted study, several practical recommen-
dations can be provided, which may be useful both in clinical practice and in
planning public health strategies. During the study, there were identified
important risk factors for CM that are of national significance. In addition to
the risk factors for CM evaluated so far in other geographical regions, such
as severe sunburn, light skin phototype and a high number of CMNs, it is
proposed to add an additional phenotypic marker, iris freckles, based on the
results of this study The presence of four or more iris freckles or a higher
number in both eyes is statistically significantly related with an increased risk
of CM. It has also been clarified that the risk of CM increases not only with
a large total number of pigmented nevi, but also when 13 or more pigmented
nevi with a diameter greater than 2 mm are present on the entire body.

Considering these results, it can be recommended that individuals with a
history of severe sunburn, 13 or more pigmented nevi greater than 2 mm in
diameter and at least 4 iris freckles in both eyes should be classified as being
at high risk of developing CM. For these individuals, CM preventive measu-
res are advisable, including protection against severe sunburn, using sun-
screen when outdoors, avoiding sunbathing at midday, self-care of pigmented
nevi, and timely follow-up with a GP or a dermatologist.

It is important to note that the risk factors for CM identified in this thesis
can be assessed by individuals themselves, providing the foundation for
personalised CM prevention. The individual can assess the number of CMN:ss,
their skin phototype, and recall their history of sunburns. Although iris freckle
assessment requires a bit more effort and is often performed by a professional,
in many cases, it may also be possible to do it oneself.

The thesis found that individuals with cutaneous melanoma are more
likely to experience severe sunburns and have a higher risk of lens opacifi-
cation. Therefore, sun protection and timely cataract screening are crucial for
patients with CM.

In future research, we propose expanding the development of iris freckle
digitisation technology. The iris could be captured using a mobile phone, with
iris freckles automatically identified and evaluated, enabling an objective and
reproducible assessment. By combining this method with other CM risk
factors, it is possible to develop a personalised CM risk assessment algorithm
that could be useful both in medical practice and as a convenient mobile app
for individual use. Such information technology will enhance the early diag-
nosis and prevention of CM.
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PADEKA

Sis mokslinis tyrimas atliktas keleta mety neapsiéjo be kity Zmoniy
pagalbos, kuriems noriu padékoti. Pirmiausia esu labai dékingas mokslinei
vadovei prof. dr. Skaidrai Valiukeviienei uz mokslinius patarimus ir idéjas
atliekant tyrima ir rengiant disertacija. NuoSirdziai dékoju profesorei uz
kantrybe, tikéjima ir pasitikéjimag bei uz konstruktyvias pastabas.

Dékoju mokslinio darbo konsultantei ir Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky Akiy ligy klinikos vadovei prof. dr.
Redai Zemaitienei uz konsultacijas, pastabas ir patarimus rengiant publika-
cijas ir disertacija bei uz galimybe derinti mokslinj ir klinikinj darba.

Noriu padékoti ir visai Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky Odos ir veneriniy ligy klinikos komandai, kuri atliko tiriamyjy
dermatologinj iStyrimg. UZ pagalbg atliekant dermatologin;j tiriamyjy iStyri-
mg dékoju doktorantams Grinvydui Butrimui, Kamilijai Briedei, gydytojoms
Laurai Rackauskaitei, Riitai Dimgalaitei. Taip pat dékoju doktorantei gydy-
tojai oftalmologei Laurai Mockaitienei uz pagalbg atliekant oftalmologinj
iStyrima ir bendradarbiavima tyrimo metu. Dékoju Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky Akiy ligy klinikos kolegoms uz palaiky-
ma ir iSklausyma doktoranttiros metu.

Nuosirdziai dékoju draugams uz palaikymg ir tikéjimg. Dékoju mamai
Daivai ir broliui Dominykui uz kantrybe, palaikyma ir tikéjima Siame
doktorantiiros kelyje. Dékoju savo Seimai — zmonai Brigita, sinums Matui ir
Benui uZz supratinguma ir kantrybe, kai Sio tyrimo metu ir disertacijos raSymo
metu negal¢jau skirti jiems tiek laiko, kiek jie nusipelné.
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