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SANTRAUKA

Aktualumas. Histologinéje glomeruly ligy diagnostikoje pazeidimy klasifikavimas, batinas
klinikiniy sprendimy priémimui, yra atlickamas rankiniu biidu. Histologiniy pokyciy
interpretavimas ir laipsniavimas yra daug laiko uzimantis procesas, o rezultatai daznai nesutampa
net tarp patyrusiy patology. Sparciai tobul¢jantys dirbtinio intelekto metodai gali padéti spresti
Sias problemas.

Tikslas. ISnagrinéti naujausiy, dirbtiniu intelektu pagristy, metody pazangg ir apibendrinti §ios
metodus glomeruly pazeidimy patologingje diagnostikoje.

Metodai. Literatiiros apzvalga atlikta PubMed ir Google Scholar duomeny bazése, naudojant $iy
raktazodziy derinius: (,,machine learning® arba ,,artificial intelligence* arba ,,convolutional neural
network™ arba ,,CNN*“ arba ,deep learning® arba ,,computational pathology“ arba ,,digital
pathology*) ir (,,renal pathology* arba ,,nephropathology* arba ,,glomerul*“ arba ,kidney*).
Rezultatai. Pasitelkiant dirbtinio intelekto metodus, buvo pasiekti daug Zzadantys rezultatai,
atliekant glomeruly aptikimg ir segmentavima bei jy tolesnj klasifikavimg j sveikus ir pazeistus
pilno pjiivio vaizduose. Automatizuojant glomeruly Iasteliy proliferacijos analize bei glomeruly
klasifikavima j normalius ir sklerozuotus, pasiektas aukstas tikslumas. Siuo metu yra atliekami
tyrimai, kuriuose analizés eiga yra artimesné kasdienei diagnostikai, jskaitant keliy pazeidimy
viename glomerule jvertinimg, imunofluorescenciniy vaizdy ar kity svarbiy papildomy tyrimy
interpretavima, bei patologiniy ir klinikiniy rodikliy derinimg paciento prognozei nustatyti.
ISvados. Glomeruly analizés automatizavimas kasdiené¢je diagnostikoje yra retas dél glomeruly
ligy histologings iSraiskos jvairovés ir diagnostikos kompleksiskumo, audiniy apdorojimo metody
variacijos laboratorijose, duomeny trikumo, validavimo problemy ir teisiniy apribojimy.
Glomerulo struktiiry ir paZeidimy segmentavimas gali padéti padidinti algoritmy tiksluma.
Ateityje turéty buti kuriamos skaitmenines saugyklos, kuriose biity standartizuojami protokolai,
skirti patologinés medziagos skenavimui, jkélimui, anotavimui ir kitiems procesams; pasitelktos
priemones, pagreitinan¢ios vaizdy anotavimg ir pritaikyti metodai, kurie palengvinty
automatizuotos analizés rezultaty interpretavima.

Raktazodziai. Dirbtinis intelektas, konvoliuciniai neuroniniai tinklai, inksty patologija,

glomerulai, skaitmeniné patologija.



SUMMARY

Background. The histological diagnosis of glomerular diseases requires manual lesion
classification and is a crucial step in clinical decision-making. This complex and time-consuming
task often yields inconsistent results among experienced pathologists. Innovations in artificial
intelligence hold potential to resolve these issues.

Objective. To investigate the progress of the latest artificial intelligence-based methods and
summarize the research results in this field, discuss challenges and future directions in the
investigation and implementation of artificial intelligence methods in pathological diagnosis of
glomerular lesions.

Methods. Literature review was performed in PubMed and Google Scholar databases, using
combinations of these keywords: ("machine learning” or "artificial intelligence” or "convolutional
neural network™ or "CNN" or "deep learning" or "computational pathology" or "digital pathology")
and ("renal pathology" or "nephropathology" or "glomerul*" or "kidney").

Results. The deployment of artificial intelligence methodologies has yielded encouraging
outcomes in detecting and segmenting glomeruli and further distinguishing between healthy and
damaged structures in whole slide images. High accuracy has been attained in the automation of
glomerular cell proliferation analysis and the categorization of glomeruli into normal and sclerotic.
Ongoing research endeavors are focused on a more routine diagnostic process, which includes
evaluation of multiple lesions in a single glomerulus, interpretation of immunofluorescence images
or other pertinent supplementary investigations, and correlation of pathological and clinical
indicators to ascertain patient prognosis.

Conclusions. The application of automation in the routine diagnostic evaluation of glomeruli is
infrequent due to the diversity of histological presentations of glomerular diseases, the complexity
inherent in diagnosis, variability in tissue processing methods across laboratories, data deficiency,
validation challenges, and legal constraints. Implementing segmentation of glomerular structures
and lesions could potentially enhance algorithmic accuracy. Future initiatives should include the
development of digital repositories with standardized protocols for scanning, uploading, and
annotating pathological material; acceleration of image annotation techniques; and development
of methodologies to simplify the interpretation of automated analysis results.

Keywords: Artificial intelligence, convolutional neural networks, kidney pathology, glomeruli,

digital pathology.



SANTRUMPOS

DI — dirbtinis intelektas

KNT — konvoliuciniai neuroniniai tinklai
PPV — pilno pjiivio vaizdai

MM — masininis mokymasis

DNT — dirbtiniai neuroniniai tinklai
Grad-CAM - Gradiento klasés aktyvavimo zemélapis
PAS — periodic acid-Schiff

SRV — sisteminé raudonoji vilklige
SVM - support vector machine

KNN — k-nearest neighbours

loU — Intersection over Union

1. IVADAS

Daugelis inksty ligy, dél kuriy gali iSsivystyti 1étiné inksty liga, pasireiSkia glomeruly
pazeidimu. Morfologiniai glomeruly poky¢iai suteikia svarbios informacijos apie inksty funkcijos
sutrikimo mechanizmus ir palengvina tikslig kliniking diagnostika (1). Inksty biopsijos vaizdy
vertinimas yra laikomas auksiniu standartu, identifikuojant jvairias glomeruly ligas, o tiksli ir laiku
nustatyta glomeruly pazeidimy diagnoze yra labai svarbi veiksmingo gydymo metodo parinkimui,
paciento prognozés nustatymui bei ligos progresavimo ir atsako j gydyma steb¢jimui (2,3).
Glomeruly paZeidimai gali pasireiksti bet kurioje jy dalyje, jskaitant endotelio ir mezangiumo
lgsteles, podocitus ir mezangiuma (2). Taciau tokiy pazeidimy klasifikavimas rankiniu bidu yra
subjektyvus, daug laiko uzimantis procesas, o analizés rezultatai daZznai nesutampa net tarp
patyrusiy patology (4).

Pilno pjiivio vaizdy (PPV) (angl. Whole-slide imaging) atsiradimas suteiké galimybe kurti
naujas medicininiy vaizdy analizés priemones ir tyrimo metodus. Nors vis dar vystosi, $i
technologija padéjo klinikinei ir moksliniy tyrimy bendruomenei atrasti naujy sprendimy, kuriuos
yra bandoma integruoti j nusistovéjusius Siuolaikinés diagnostikos modelius (5). Dél $iy priezasciy
did¢ja susidoméjimas dirbtinio intelekto (DI) metody taikymu, siekiant automatizuoti ir pagerinti
glomeruly pazeidimy analizavimag (6). Giliojo mokymosi metodai, pagrjsti neuroniniais tinklais,

yra svarbi skaitmeninés patologijos sritis, ypa¢ konvoliuciniai neuroniniai tinklai (KNT), kurie



duoda daug zadanciy rezultaty atlickant sudétingas histologiniy pilno pjuvio vaizdy analizés
uzduotis (7). Sie metodai potencialiai gali pagerinti darbo eigos efektyvuma ir rezultaty tiksluma,
automatizuodami tokias uzduotis kaip vaizdo segmentavimas, objekty aptikimas ir klasifikavimas
(6). KNT pritaikymas tapo paprastesnis dél atsiradusio didesnio kiekio vieSai prieinamy
importuoti 1§ anksto apmokytus modelius, kurie palengvina tolimesnj neuroninio tinklo ktirima
(7). DI pagristi metodai gali palengvinti dideliy duomeny rinkiniy analiz¢ ir sudaryti salygas
iSsamesniam glomeruly pazeidimy tyringjimui (6). Taciau dél glomeruly ligy histologinés
iSraiskos jvairovés ir dél dazymo bei kity audiniy apdorojimo metody variacijos laboratorijose,
insty audinio analizé vis dar iSlieka didelis i$8tkis (2).

Literataros apZzvalgos tikslas — pateikti glomeruly pazeidimy analizés tradiciniais
metodais apzvalga, nuodugniai iSnagrinéti naujausiy, dirbtiniu intelektu pagrjsty, metody pazanga
ir apibendrinti Sios srities tyrimy rezultatus, aptarti 1$Stikius ir ateities kryptis, tiriant ir diegiant

dirbtinio intelekto metodus inksty ligy patologinéje diagnostikoje.

2. METODAI

Literattros apZvalga atlikta PubMed ir Google Scholar duomeny bazése. Paieska atlikta
naudojant $iy raktazodziy derinius angly kalba: (,,machine learning* arba ,,artificial intelligence*
arba ,,convolutional neural network® arba ,,CNN*“ arba ,deep learning* arba ,,computational
pathology* arba ,digital pathology*) ir (,renal pathology* arba ,nephropathology* arba
»glomerul** arba ,.kidney*). Straipsniy publikavimo laikotarpis nebuvo ribojamas. Atrinkti angly
kalba publikuoti recenzuojami moksliniai straipsniai, kuriy pilnas tekstas yra laisvai pricinamas.
ISanalizavus santraukas, buvo atrinkti straipsniai, kurie yra tiesiogiai susij¢ su glomeruly

pazeidimy analize naudojant DI metodus.

3.1 DIRBTINIS INTELEKTAS

Dirbtinis intelektas (DI) yra terminas, apimantis metodus, leidZian¢ius kompiuteriams
imituoti zmogaus intelekta (8). Tai i§ dalies pasiekiama sistemas grindziant miisy ziniomis apie
zmogaus mastyma, sprendimy priémima, mokymosi procesus ir problemy sprendima. DI jrankiai
yra sukurti remiantis algoritmais, kuriems galima pateikti jvairiy tipy duomenis, juos rasiuoti ir

interpretuoti bei i§ §iy duomeny iSgauti patarimus ir paaiskinimus (9). Dél kasmet iSaugancio



medicininiu pozitriu svarbiy duomeny kiekio DI gali biiti ypa¢ naudingas daugeliui sveikatos
priezitiros problemy spresti, pavyzdziui, pagerinti duomeny interpretavimo tiksluma, paspartinti
mokslinius atradimus, padidinti darbo nasuma (9,10). Dirbtinio intelekto, ypa¢ giliojo mokymosi
(angl. deep learning) potipio, naudojimas tapo galimas visuose medicinos srityse dél zymiai
padidéjusio kompiuteriy galingumo ir duomeny kaupimo debesijos saugyklose (angl. cloud
storage). Ateityje dirbtinio intelekto technologija, ypa¢ gilyjj mokymasi, naudos beveik visy tipy
medicinos specialistai — nuo paramediko iki specializuoto gydytojo, nes ji gali padéti interpretuoti
radiologinius, biopsijos pjuviy ir tinklainés vaizdus, odos pazeidimus, elektrokardiogramas,

endoskopija, veidus, gyvybinius pozymius ir daugelj kity rodikliy (11).

3.2 MASININIS MOKYMASIS

Masinis mokymasis (MM) yra duomeny mokslo Saka, kuri naudoja pazangias statistikos
metodikas, kad i§ duomeny rinkinio galéty atlikti skaiciavimus apie duomeny subjektus, pvz.,
pacientus ar vaizdus (9). MM metodai jgalina sudétingy struktiiry autonomiska mokymasj, kol tam
tikra pateikta jvestis (pvz. histologinio pjivio vaizdas) yra paver¢iama pageidaujama isvestimi
(pvz., struktiiros aptikimas) (12). Sis procesas daznai apima tokius metodus kaip skaitmeninis

vaizdo apdorojimas, biidingy pozymiy radimas ir désningumo atpazinimas. Taikant vieng i$
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atradimams, nes jis gali atskleisti désningumus ir rySius dideliuose ir sudétinguose medicinos
duomeny rinkiniuose, dé¢l kuriy gali buti sukurtos naujos diagnostikos ar gydymo strategijos.
Norint tvarkyti vis sudétingesnius duomenis, pvz., didelj skai¢iy skaitmeniniy histologinio pjiivio
vaizdy, reikia pazangesniy DI sistemy. Viena i$ tokiy sistemy yra gilusis mokymasis, kuris naudoja
dirbtinius neuroninius tinklus (DNT) désningumams surasti jvesties duomeny rinkiniuose. DNT
yra pagrjsti neuroniniy tinkly architekttira smegenyse ir yra sudaryti i§ mazgy (analogisky neurony
kiinams), kurie priima ir siuncia signalus. Daugumoje DNT yra 3 pagrindiniai sluoksniai: jvesties,
pasléptasis ir i§vesties. Sistema autonomiskai treniruojasi (angl. training) jvedant duomeny rinkinj

su zinomais rezultatais ir koreguojantis kiekvienai jvesCiai priskirtiems neuroninio tinklo



parametrams (angl. weights), kol biina randamos optimalios parametry reikSmés ir numatoma
klasifikacija atitinka Zinomg rezultatg (9,14). Placiausiai taikomi dirbtiniy neuroniniy tinkly
modeliai vaizdy analizei yra vadinamieji konvoliuciniai neuroniniai tinklai (KNT) (15). KNT
suskirsto vaizdus | mazus regionus ir klasifikuoja juos nuosekliais sluoksniais, sudarydami
galuting viso vaizdo klasifikacijg. Taciau vidinis $iy modeliy veikimas daznai yra laikomas
,juodaja déze®, o tai reisSkia, kad sprendimy priémimo procesas néra skaidrus ir gali biiti sunkiai
interpretuojamas (9). Pastaraisiais metais KNT pagrjstas masSininis mokymasis tapo prieinamu
metodu, kuris yra ypac svarbus vaizdinéms diagnostikos disciplinoms, ypac radiologijai ir
patologijai (16). KNT neseniai buvo pradéti naudoti ir inksty patologijoje, ypa¢ glomeruly

aptikimui ir jy poky¢iy analizavimui (15).

4. TRADICINES DIAGNOSTIKOS ATKURIAMUMO ISSUKIAI

Patologinis inksty biopsijos tyrimas reikalauja kruopstaus glomeruly histologoniy pakitimy
vertinimo ir interpretavimo, nustatant skirtingus glomerulonefrity tipus. Norint tinkamai
interpretuoti histologinio pjivio vaizda, turi biiti iSanalizuotas kieckvienas glomerulas (10), kadangi
tai turi jtakos diagnostikai ir gydymo metodo pasirinkimui (17). Vis délto, klasifikuojant tokius
pazeidimus rankiniu biidu, susiduriama su varginanciu ir daug laiko reikalaujanciu procesu ir net
patyrusiy patology vaizdy interpretacijos daznai nesutampa (4). Be to, daugeliui inksty ligy
budingas platus morfologiniy pakitimy spektras, kuris atspindi morfologinj ir patofiziologinj
glomerulopatijy sudétinguma (18). Vienas i$ sudétingiausiy diagnostiniy uzdaviniy yra sisteminés
raudonosios vilkligés (SRV) nefrito klasifikavimas j skirtingas klases, kuriy kiekviena turi
budingus, taciau ne specifinius, morfologinius pozymius (6). M. Restrepo-Escobar ir kt. sisteminé
apzvalga rodo, kad inksty biopsijy interpretacija, naudojant dabarting SRV nefrito histologing
klasifikacijg, turi labai prastg atkuriamuma net ir tarp patyrusiy nefropatology. Interpretavimas
ypac skiriasi, lyginant III ir IV klases, nurodant aktyvius ar létinius pazeidimus, taip pat jvertinant
IV klasés padalijimg j segmentinj (IV-S) ir globaly (IV-G) LN poklasius. Interpretuojant visas
SRV glomerulonefrito  klases, patology analizés kappa yra 0.53, o0 vertinant
proliferacines formas kappa reik§més siekia vos 0,35 (15).

Inksty transplantacijai aktualtis nefropatologiniai parametrai yra apibrézti vyraujancioje
Banff klasifikacijoje, i kurig atsizvelgiama iBox alotransplantato i§gyvenamumo prognostiniame

jrankyje. Banff pazeidimo baly, susijusiy su iBox, atkuriamumas svyruoja nuo 0,306 iki 0,48 (19).



Kitas pavyzdys, iliustruojantis nepakankamg glomeruly jvertinimo atkuriamumag tarp patology, yra
IgA nefropatija ir jos vertinimui naudojami Oxford klasifikacijos MEST-C kriterijai. Bellur ir kt.
teigia, jog MEST-C kriterijy vertinimo skirtumai tarp patology turi didelés jtakos Sios
klasifikacijos prognostinei vertei. Tai svarbu, nes sprendimas skirti imunosupresinj gydyma yra
glaudziai susijes su MEST-C verte. Biopsijos interpretacijos atkuriamumas tarp patology yra
vidutinis vertinant segmenting skleroze, tubuling atrofija/intersticing fibroze ir Zemas vertinant
mezangiumo bei endokapiliarinj hiperlgsteliskuma ir pusménulius glomeruluose (20). Pastaraisiais
metais sékmingas giliojo mokymosi algoritmy pritaikymas inksty biopsijos klasifikacijoje
suzadino vilt], kad jy naudojimas ilgainiui pagerins patologiniy diagnoziy atkuriamuma ir tiksluma

ir suteiks galimybe pagerinti diagnostikos proceso eiga (2).

5. DARBO EIGA, PATOLOGO IR DIRBTINIO INTELEKTO SAVEIKA

Paskutiniaisiais keliais deSimtmeciais histologiniy pjiviy vaizdy skaitmeninimo
technologijos atsiradimas pakeité patologija, nes jgalino didelés raiSkos vaizdy saugojima ir atvére
galimybes kurti masSininio mokymosi algoritmus pagalbinéms diagnostikos priemonéms (21).
Vaizdy apdorojimo DI metodais darbo eigg galima suskirstyti j kelias fazes: 1) duomeny atranka,
modelio validavimas. Pirma, inksty audiniai paimami atliekant inksty biopsijas ir vaizdai yra
skaitmenizuojami, kad buity galima atlikti tolesng analizg¢ (6). [vairts histologiniai ir skenavimo
artefaktai (dulkes, stiklelio jbréZimai ir pirSty antspaudai ant stiklelio pavirSiaus, fokusavimas,
rySkumas, kontrastas ir kt.) gali daryti neigiamg jtaka tolesniam modelio veikimui. Todél vienas
1§ svarbiy zingsniy ateityje, norint uztikrinti dirbtinio intelekto algoritmy tiksluma, yra dirbtinai
kurti artefaktus ir treniruoti modelius tuos artefaktus atpaZinti dar prie§ atliekant kitus Zingsnius
(22). Kadangi reikia treniruoti milijonus parametry, naudojant ribota mokymo rinkinj, neuroninis
tinklas daznai ,,jsimena® tam tikrus poZymius, o ne iSmoksta juos segmentuoti, todél vaizdo
duomeny papildymas (pvz. turimy vaizdy apsukimu jvairiais kampais, veidrodiniu atspindziu,
spalvos, grudétumo keitimu ir kt.) yra svarbus zingsnis, nes jis gali labai padidinti treniruociy
rinkinio dydj ir pagerinti modelio pritaikomuma (23).

Esminés uzduotys, analizuojant vaizdus, yra vaizdo klasifikavimas, objekto aptikimas ir
struktiiry segmentavimas (1 lentel¢). Klasifikavimas yra uzduotis vaizdui priskirti tam tikra

specifing reikSme. Objekty aptikimas reiSkia objekty lokalizavimg, pasitelkiant ribojancius



langelius (6). Semantiniu segmentavimu siekiama kiekvienam vaizdo pikseliui priskirti tam tikros
kategorijos zymg, kuri atlicka svarbu vaizmenj suvokiant vaizda (24). Taip pat gali buti atlickami
kiekybiniai matavimai, tokie kaip glomeruly skai¢iaus nustatymas, jy skersmens matavimas,
infiltraty buvimas ir tankis ir kt. (19).

1 lentelé. Pagrindinés uzduotys automatizuotoje glomeruly analizéje.

Aptikimas ‘ Segmentavimas Segmentavimas + klasifikavimas

(25)

Galimas platus DNT architektiiry pasirinkimas, skirtas automatizuoti klasifikavimo
uzduotis pagal jvesties pozymiy rinkinj. Vaizdo struktiiry aptikimui, Faster R-CNN ir YOLO
architekttiros yra populiarus pasirinkimas. Norint iSmokyti Siuos detektorius, reikia jvesties
duomeny rinkiniy, susidedanciy i§ vaizdy ir staciakampiy ribojamyjy langeliy aplink svarbias
vaizdy struktiiras. Jprasti semantinio segmentavimo tinkly pasirinkimai apima konvoliucinius
tinklus U-Net, ir V-Net (19). U-Net yra vienas i$ universaliy KNT modeliy, kuris pasirodé esas
naudingas atliekant daugelj audiniy vaizdy segmentavimo ir klasifikavimo uzduociy (pavyzdziui,
semantinis prostatos vézio segmentavimas ir klasifikavimas) (26). Semantinio segmentavimo
tinkly mokymui reikalingas duomeny rinkinys, susidedantis i$ vaizdy ir pikseliy zenklinimo (taip
pat zinomy kaip ,,etike¢iy kaukés* (angl. label masks)). Naujausios architektiiros, tokios kaip Mask
R-CNN ir Mask Scoring R-CNN, kartu treniruoja vaizdo aptikima ir semantinj segmentavima. Sis
nustatymas paprastai vadinamas atskiro atvejo segmentavimu (angl. instance-based segmentation).

Mokant atskirais atvejais pagristus segmentavimo algoritmus, reikia jvesties vaizdy, ribojanciy



langeliy ir pikseliy Zenklinimo. Po aptikimo ir semantinio segmentavimo konkrecius vaizduose
esanCius regionus ir galima susklasifikuoti j skirtingus ligos tipus (pvz., IgA nefropatijg ir
membraning nefropatija) arba histopatologinius pozymius (pvz., tubulita ir endarteritg).
Siuolaikinés architektiiros, skirtos $iai vaizdy klasifikavimo uzduogiai atlikti, apima ResNet,
DenseNet, ir Capsule Networks. Zinoma, taip pat galima treniruoti klasifikavimo uzduotj su
aptikimu ir semantiniu segmentavimu lygiagre¢iai (19).

Norint jvertinti modelio veikima, reikalingas validavimo duomeny rinkinys, sudarytas i$
pries tai treniravimui dar nenaudoty vaizdy. Modelis jprastai yra vertinamas, pasitelkus tokias

metrikas, kaip tikslumas, specifiSkumas, jautrumas, F1 matavimas, ROC ir AUC kreivés (6).

6. MASININIS MOKYMASIS GLOMERULU PAZAIDOS ANALIZAVIME
6.1 GLOMERULU APTIKIMAS IR SEGMENTAVIMAS

Vienas 1§ esminiy Zingsniy inksty patologijoje yra normaliy ir patologiniy glomeruly
suskaiCiavimas biopsijos vaizduose. Pavyzdziui, sveiky ir sklerozuoty glomeruly skaicius yra
reikalingas norint jvertinti inksto audinio tinkamumg transplantacijai. Histologiné glomeruly ligy
analiz¢ apima kruop$ty bioptato iStyrimg, kiekvieno glomerulo identifikavima, jo buklés
jvertinimg ir §iy duomeny susiejimg su kitais parametrais, siekiant tiksliai nustatyti diagnoze (1).
Tad norint automatizuoti glomeruly paZeidimy diagnostika, pirmiausia turi biti automatizuotas
glomeruly segmentavimas, kadangi tai yra tolimesnés analizés pagrindas (16). [vairGs ankstyvi
masininio mokymosi modeliai, sukurti glomeruly lokalizavimui ar segmentavimui Zmoniy ir
grauziky inksty pjuviy vaizduose, pasieké auksta atkuriamuma ir tikslumg (2 lentel¢). Pedraza ir
kt. apmoké KNT modelj aptikti glomerulus PAS nudazytose zmogaus inksty biopsijose (27).
Bukowy ir kt. KNT pagrjstas glomeruly lokalizatorius aptiko sveikus ir paZeistus glomerulus
ziurkés inksty pjuviy vaizduose, nudazytuose Gomori arba Masson Trichrome dazais (28). Abi
grupés toliau neklasifikavo aptikty glomeruly ir sieké tik aptikti glomerulus, o ne segmentuoti (12).
Sheehan ir kt. pasinaudojo vieSai prieinama masininio mokymosi “Ilastik” sistema vaizdy
segmentavimui ir jy galutinis klasifikatorius pasiekeé 98,4% tiksluma, 95,2% atkuriamumg ir
96,0% F reikSme. Jy modelis buvo apmokytas sveiky peliy glomeruly vaizdais, tod¢l model;
pritaikius analizuojant Zmoniy inksty biopsijas buvo pastebéta, jog analizatorius neuzfiksavo
sklerozuoty glomeruly, o tai rodo vaizdy jvairovés mokymo duomeny bazéje svarbg. Taip pat

Siame tyrime buvo iSbandomas ir tolimesnis zingsnis kiekybiskai jvertinti tam tikras striktiiras



(branduoliy skaiciy, mezangiumo matrikso prasiplétima, kapiliary prasiplétimg), kadangi be
glomeruly identifikavimo, kitu Zingsniu yra biitina iskirti ligas atspindinéius pozymius (29). Siuo
metu egzistuoja jvairiis komerciniai jrankiai, kaip pavyzdziui, HALO Al, kurie gali buiti apmokomi

glomeruly aptikimui ir segmentacijai.

Lentelé 2. Glomeruly aptikimo ir segmentavimo tyrimai.

Autorius Metai UZduotis ‘ Metodas ‘ Rezultatai

Gadermayr ir|2017 |Glomeruly segmentacija | U-Net Dice panasumo koeficientas
kt. (30) KNT 0,90

Simon ir kt.|2018 |Glomeruly aptikimas KNT + | Tikslumas: >90%;

(31) SVM atkuriamumas: >70 %

Gallego ir kt.|2018 |Glomeruly aptikimas ir|AlexNet |Tikslumas: 0,881

(27) klasifikavimas KNT Atkuriamumas: 1 F1 - 0,937
Bukowy ir kt.|2018 |Glomeruly aptikimas AlexNet | Vidutinis tikslumas: 96,94 %);
(28) KNT Atkuriamumas: 96,79 %.

Sheehan ir kt.|2018 |Glomeruly segmentacija ir | llastik Tikslumas: 98,4 %;
(29) kiekybinis jvertinimas Atkuriamumas: 95,2 %, F
balas: 96,0 %

6.2 GLOMERULU PROLIFERACINIU PAKITIMU SEGMENTAVIMAS IR
KLASIFIKACIJA

Glomeruly hiperlasteliSkumas gali pasireikSti jvairiy inksty ligy atveju, tokiy kaip
poinfekcinis glomerulonefritas, membranoproliferacinis glomerulonefritas, susijgs su sistemine
raudongja vilklige, arba diabetiné glomerulopatija (32). Standartinis metodas, naudojamas
diagnozuojant glomeruly hiperlasteliSkuma, yra vizualiai apzitiréti histologinius glomeruly
pjuvius, ieSkant klasteriy, kuriuos sudaro keturi ar daugiau Igsteliy branduoliy mezangiume arba
lasteliy sankaupos, uzpildancios kapiliary spindj (33). Barros ir kt. sukiiré arciausiy k kaimyny
(angl. k-nearest neighbours) algoritmu paremta modelj PathoSpotter-K, kuris aptinka
proliferacinius glomeruly pazeidimus 88,3+3,6% tikslumu ir geba klasifikuoti glomerulus j dvi

grupes: su proliferacija arba be (33). Barros ir kt. buvo pirmieji, kurie bandé spresti glomeruly
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hiperlastelinio paZzeidimo klasifikavimo problema, o tai rodo, kad Chagas ir kt., naudodamiesi tuo
paciu duomeny rinkiniu, pasieké 12 procenty tikslumo pageréjima (34). Chagas ir kt. metodas
pasitelkia konvoliuciniy neuroniniy tinkly architektiirag kartu su paramos vektoriaus masina (angl.
support vector machine), leidziancia pasiekti beveik tobulus rezultatus dviklaséje klasifikacijoje
(hiperlastelingas arba normalus glomerulas). Be to, hiperlasteliniai pakitimai buvo suklasifikuoti
kelias grupes: 1 mezangialinius, endokapiliarinius ir abu pazeidimus, ir vidutinis tikslumas sieke
82% (34). Purwar ir kt. pasitelké perkéliamajj mokymasj (angl. transfer learning) (t.y. pries tai jau
treniruotus neuroninius tinklus, kurie buvo pritaikyti naujai uzduociai atlikti), kaip AlexNet,
GoogLeNet, ResNet ir Inception—v3, kad biity apskaiciuotas IgA nefropatijos hiperlastelingumo
mezangiume balas, kai turima tik maza duomeny imtis modelio treniravimui. Tyrime daroma
iSvada, kad perkeliamojo mokymosi KNT metodas gali pagerinti mezangialinio hiperlastelisSkumo
aptikimg, palyginti su arCiausiy k kaimyny ir paramos vektoriaus masinos metodais, kai

naudojamas mazas duomeny rinkinys (35).

Lentelé 3. Proliferaciniy pokyciu analizés automatizavimo tyrimai.

Autorius ‘ Metai ‘ Uzduotis ‘ Metodas ‘ Rezultatai

Barros ir 2017 |Glomeruly segmentavimas ir | KNN Tikslumas: 88,3+3,6 %
kt. (33) klasifikavimas:
e su proliferaciniais pokyciais

e be proliferaciniy pokyciy

Chagas ir|2020 |HiperlasteliSkumo klasifikavimas [ KNT  +|Dvejetainé klasifikacija:

kt. (34) dvejetainis: SVM vidutinis tikslumas:
e normalus glomerulas; beveik 100 %
e pazeistas glomerulas; Dauginé klasifikacija:
dauginis: vidutinis tikslumas: 82 %

e mezanginis;
e endokapiliarinis;

e abiejy pazeidimas.

Purwar ir| 2022 |Mezangiumo hiperlagsteliSkumo | AlexNet | Tikslumas: 90+2%
kt. (35) klasifikavimas: KNT Jautrumas: 90,4%
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° yra Specifiskumas: 80%

e néra

6.3 GLOMERULU SKLEROZE

Glomeruly ir glomerulosklerozés skaicius, jvertintas inksty biopsijos vaizduose, yra
standartinis zingsnis inksty patologijoje (1). Tai padeda uztikrinti ne tik tinkama diagnozg, bet ir
gydyma, t.y. jei méginyje yra daug sklerozuoty (,,negyvy®) glomeruly, tai reiskia, kad yra létinis
inksty pazeidimas, todél pacientui tam tikri gydymo biidai nebebus tinkami (36). Kannan ir kt.
panaudojo Google Inception v3 KNT modelj ir tiksliai (92,67 %+ 2,02 % , «=0,8681+0,0392)
suklasifikavo glomerulus j dvi grupes: neglomerulinius arba dalinai sklerozuotus glomerulus ir
globaliai sklerozuotus (1). Bueno ir kt. tyrime buvo pasiektas 98,16% tikslumas, naudojantis
nuosekliu KNT (SegNet-AlexNet) segmentavimo ir Klasifikavimo procesu, t.y. pirmiausia,
naudojantis SegNet-VGG19, glomerulai buvo segmentuojami pikseliy lygmenyje (dviklasé
klasifikacija: glomerulas arba ne) ir kitame Zingsnyje buvo panaudojamas AlexNet tinklas
glomerulams Klasifikuoti (normalus arba sklerozuotas) (36).

Marsh ir kt. atliko svarbius tyrimus, aktualius inksty transplantacijoje. Norint nustatyti,
kurie inkstai yra tinkami transplantacijai, blitina greitai ir tiksliai jvertinti donoro inksty biopsijas.
Donory inksty priémimo arba atmetimo kriterijai labai priklauso nuo patologo nustatyto normaliy
ir sklerozuoty glomeruly procento. Sis procentas yra kritinis matas, koreliuojantis su
transplantacijos iSeitimi. Marsh ir kt. suktré ir patvirtino giliojo mokymosi modelj, skirta
kiekybiSkai jvertinti glomerulo skleroze donoro inksty biopsijos méginiuose, pranokstancia
patology galimybes laiko atzvilgiu jautrioje donoro biopsijos méginiy tyrimo aplinkoje. Rezultatai
rodo giliojo mokymosi modelio potencialg uZkirsti kelig klaidingam donoro organy paSalinimui
(18,37).

Gallego ir kt. sieke palyginti savo metodg su prie§ tai minéty Marsh ir kt. (2018) ir Bueno
ir kt. tyrimais, nes jie taip pat naudojo semantinius KNT trijy klasiy inksty audiniy klasifikavimo
uzduotims atlikti. Pagal Marsh ir kt. metoda, VGG-16 KNT buvo pritaikytas hematoksilinu-eozinu
dazytiems, uzSaldyto audinio vaizdams analizuoti, o Bueno ir kt. pritaiké SegNet-VGG19 model;
PAS dazytiems pjiviams, gautiems i§ parafine fiksuoty audiniy. Siy dviejy KNT F1 balas yra
atitinkamai 84,7% ir 81,9%. Taciau Gallego ir kt. darbo eiga, pagrista U-Net modeliu, pasieké
tikslesnius klasifikavimo rezultatus (F1: 95,8% PAS ir 86,6% hematoksilinu-eozinu dazytuose
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audiniuose). Kaip buvo minéta anks¢iau, Bueno ir kt. modelis buvo sudarytas i§ dviejy etapy. Nors
Siuo metodu glomerulai buvo puikiai klasifikuojami, reikéjo dviejy atskirai anotuoty duomeny
rinkiniy, kad biity galima apmokyti ir validuoti abu KNT. Savo tyrime Gallego ir kt. jdiegé viena
KNT, kuris puikiai atliecka glomeruly segmentavimg ir klasifikavimg vienu kartu, taip
parodydamas, kad vieno etapo KNT darbo eiga gali konkuruoti su sudétingesne darbo eiga. Taip
pat, Gallego ir kt. tyrimas buvo validuotas pasitelkiant kelias duomeny bazes, lyginant su Marsh
ir Gallego, kurie mokymui ir validavimui naudojo vieng duomeny baze. Norint tinkamai jvertinti
modelio gebéjima jvykdyti segmentavimo ir klasifikavimo uzduotis dar nematytuose vaizduose,
labai svarbu iSbandyti giliojo mokymosi modelj su jvairiu skaitmeniniy vaizdy rinkiniu, nes geri
rezultatai, pasiekti analizuojant duomeny rinkinj vienoje institucijoje, negarantuoja modelio
gebéjimo sékmingai atlikti uzduoc¢iy kitame duomeny rinkinyje (27).

4 lenteléje yra apibendrinti tyrimai atlikti glomeruly sklerozés segmentavime.

4 Lentelé. Glomeruly sklerozés analizés automatizavimo tyrimai.

Autorius Metai Uzduotis ‘ Metodas ‘ Rezultatai

Marsh ir kt. (18) 2018 |Glomeruly segmentavimas ir|VGG16 Nesklerozuoti ~ glomerulai:

klasifikacija Saldytuose | KNT tikslumas: 81.3%;
pjuviuose: atkuriamumas: 88.5%;
e Globaliai slerozuoti F1: 84.8%
e Nesklerozuoti Sklerozuoti glomerulai:

tikslumas: 60.7%:;
atkuriamumas: 69.8%:;
F1:64.9%

Marsh ir kt. (37) 2021 |Glomeruly segmentavimas ir|VGG16 Dice balas: 0,784 neglobaliai

klasifikacija Saldytuose | KNT sklerozuoty  glomeruly ir
pjuviuose : 0,600 globaliai sklerozuoty
e Globaliai slerozuoti glomeruly;  ToU: 0,645
e Neglobaliai sklerozuoti neglobaliai sklerozuoty

glomeruly ir 0,429 globaliai

sklerozuoty glomeruly
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Kannan ir kt. (1) |2019 |Glomeruly segmentacija ir|Inception |Tikslumas: 92.67% + 2.02%;
klasifikacija: v3 KNT kappa: 0.8681 + 0.0392
e Normaliis
e Dalinai sklerozuoti
e Globaliai sklerozuoti
Gallego ir kt. (7) 2021 |Glomeruly segmentacija  ir|U-Net KNT |Normalis glomerulai:
klasifikacija: F1: 94.5%;
e Normalis Sklerozuoti glomerulai:
e Sklerozuoti F1:76.8%
Bueno ir kt. (36) |2020 |Glomeruly segmentacija ir|SegNet + Tikslumas: 98.16%
klasifikacija. AlexNet
Dviklasé:
e glomerulas
e ne glomerulas
Triklasé:
e ne glomerulas
e normalus glomerulas
e sklerozuotas glomerulas
Jiang ir kt. (2) 2021 |Glomeruly segmentacija ir{Mask R-|F1 balas: 0,940 bendras
klasifikacija: KNT glomeruly skaicius, 0,839
e Normalis normaliis glomerulai, 0,806
e Sklerozuoti globali skleroze ir 0,753
e Su kitais pazeidimais glomerulai su kitais
pazeidimais)
Xiang ir kt. (38) 12021 |Glomeruly segmentacija| U-Net KNT | Vidutinis DICE 0.90 ir 0.83.
Saldytuose pjuviuose ir F1, atkuriamumas ir

klasifikavimas:
e Normalus

e Sklerozuoti

tikslumas buvo 0.93 ir 0.96,
0.90 ir 0.87, 0.93 ir 0.81,

nesklerozuotiems ir
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atitinkamai

sklerozotiems glomerulams

Altini ir kt. (39) 2020 |Glomeruly segmentacija ir|SegNet ir|Vidutinis F balas yra didesnis

klasifikavimas: Deeplab v3 |nei 0,81, o loU didesnis nei
e Normalis 0,97 tiek SegNet, tiek
e Sklerozuoti Deeplab v3+ metoduose.

6.4 SPECIFINIAI GLOMERULU PAZEIDIMAI

Vykstant glomeruly analizés automatizavimo tyrimams, vis daugiau démesio pradedama
skirti sudétingesniy ir daugybiniy patologiniy pokyc¢iy nustatymui (5 lentel¢). 2020 metais Uchino
ir kt. atliko vieng pirmyjy tyrimy, kuriame glomeruly pazeidimai buvo klasifikuojami | 7
kategorijas ir KNT pagrjsto modelio rezultatai prilygo nefrology analizéms (40). Yang ir kt. sukiiré
modeélj, kuriame glomerulai pirmiausia buvo suklasifikuoti pagal ligas, t.y. kiekvienam glomerului
priskiriama tikimybe, jog tai yra tam tikros ligos atvejis (pvz. diabetiné nefropatija, lupus
glomerulonefritas ir kt.). Toliau, pirmajame zingsnyje suklasifikuoti lupus glomerulonefrito
atvejai buvo klasifikuojami j tolesnes kategorijas, parodancias, kokie pazeidimai egzistuoja
glomerulo viduje (pvz. lasteliniai/fibrolasteliniai/fibroziniai pusménuliai, endokapiliarinis
hiperlastelingumas ir kt.). Tokia eiga atkartoja patologo darbo eiga, kuomet pirmiausia, jvertinus
jvairius turimus duomenis, yra nustatoma preliminari diagnozé ir tolimesniuose etapuose yra
tikslinama, pavyzdZiui, kokia tai lupus glomerulonefrito klasé. Taciau diagnozei nustatyti turi biiti
naudojami daugiau negu vieno pjiivio vaizdai, kiekybiniai metodai turi biti naudojami tiksliam
morfologiniy pazeidimy jvertinimui ir svarbiausia, turi buti naudojamas klinikiniy, Sviesinés
mikroskopijos, imunofluorescenciniy, elektroninés mikroskopijos tyrimy derinys (41). Siuo metu
tyrimai yra atlieckami atskiry minétyjy patologinés diagnostikos etapy analizavimui, kad ilgainiui
buty iSsiaiskinta, kaip automatizuoti visg diagnostikos procesa, pavyzdziui, Pan ir kt. panaudoje
AlexNet modelj, suklasifikavo imunofluorescencijos vaizdus | keturias kategorijas (IgA
nefropatija, lupus nefritas, diabetiné nefropatija ir membraniné nefropatija) ir pasieké auksta
tikslumo rodiklj (42). 2021 m. Yamaguchi ir kt. modelis suklasifikavo 12 glomeruly pazeidimy
kategorijy, ta¢iau buvo pastebéta, jog yra atvejy, kai modelis negali atskirti keliy skirtingy

pozymiy, kurie turi panasig vizualing struktiirg arba egzistuoja vienu metu (43).
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Sinchroninis skirtingy morfologiniy pakitimy derinys gali atsirasti tiek visoje biopsijoje,
tiek vieno glomerulo lygyje, pavyzdziui, glomeruluose su hiperlgstelingumu mezangiume kartu
gali biiti ir segmentiné skleroze¢, o nekrozinio IgA glomerulonefrito atveju gali pasireiksti tiek
mezangiumo iSsiplétimas, endokapiliariné proliferacija, nekroze, tiek segmentiSkai ir globaliai
sklerozuoti glomerulai (8). Siai problemai spresti, Weis ir kt. tikrindami savo modelio veikima
naudojo glomerulus su daugybiniais vidiniais pazeidimais, kurie negali buiti priskiriami tik vienai
kategorijai. Kiekviename glomerule modelis turéjo jvertinti kiekvieno i§ 9 galimy pazeidimy
tikimybe, t.y. modelis galéjo parodyti keliy pazeidimy egzistavimo tikimybe (8).

Taip pat, Siuo metu vis daugeja tyrimy, atliekamy specifiniy ligy iSraiSkos glomeruluose
analizei. Ginley ir kt. i§skyré pozymius, reikialingus kiekybiskai jvertinti diabetinés nefropatijos
progresavimg (16). Zeng ir kt. sukaré giliojo mokymosi metoda glomeruly pazeidimui ir
glomerulo lasteliy identifikavimui IgA nefropatijos atveju. Be to, Siame tyrime 3 tipy vidinés
glomerulo Igstelés buvo identifikuotos 92.2% tikslumu, o tai vir§ijo jaunesniyjy patology vidutinj
tikslumg 5-11% (25).

Dirbtinio intelekto metodais gali biti atrandami histologiniai désningumai, kurie patologui
néra matomi, pavyzdziui, diabetiné nefropatija jprastai yra diagnozuojama i§ S$viesinés
mikroskopijos vaizdy, nes imunofluorescenciniuose vaizduose DN diagnozei néra bidingy
radiniy, tac¢iau Kitamura ir kt. parode, jog Al gali atrasti imunofluorescencinius DN poZymius ir

tiksliai priskirti glomerulus $iai diagnozei (44).

5 lentelé. Specifiniy glomeruly paZeidimy analizés automatizavimo tyrimai.

Autorius UzZduotis H Metodas  Rezultatai
Zeng ir kt.|2020 |Glomeruly segmentavimas: U-Net, Bendras visy glomeruly
(25) e Globali sklerozé; DenseNet, |segmentavimo
e Segmentiné skleroze, LSTM- tikslumas: 93.1%,
e Pusménulis GCNet, 2D | atkuriamumas: 94,9 %.
e Né vienas i§ auksciau i§vardyty | V-Net Ivertinus globalia,
Intraglomeruliniy struktiiry segmenting sklerozg ir
segmentavimas: pusménulius,  Coheno
e mezangiumo lgstelés; kappa vertes: 1,0, 0,776,

16



e endotelio lgstelés;

0,861. Vidiniy lasteliy

e podocitai; segmentavimo
Mezangiumo hiperlasteliskumo tikslumas: 92,2 %.
skai¢iavimas.
Ginley ir{2019 |Glomerulas ir vidiniai komponentai: DeepLab 2 |Glomeruly
kt. (16) e Branduoliai; segmentavimo
e PAS teigiamas komponentas, tikslumas: 0, 936 + 0, 04;
susidedantis 1§  mezangiumo, glomeruly  branduoliy
glomeruly baziniy membrany ir aptikimo jautrumas: 0,94
Baumano kapsulés; Ir specifiskumas: 0,93;
e SpindZio komponentas, glomeruly  struktiriniy
susidedantis i§ Baumano erdves ir komponenty  aptikimo
kapiliary spindulio); jautrumas: 0,95  ir
specifiskumas: 0,99.
Weis ir kt.|2022 |Glomeruly pazeidimy klasifikavimas j 9 |ResNetl52 |Kappa reik§mé: 0.938,
(8) rusis. tikslumas: 0.944
Yang ir kt.|2021 |Glomeruly klasifikavimas | 5 ligy| Mask R-|Ligos klasifikacijos
(41) kategorijas ir tolimesnis  pazeidimy|KNT + | tikslumas: 0,94.
klasifikavimas j 6 klases. LSTM +|Pazeidimy ROC-AUC:
ResNeXt- |0,947
101
Yamaguchi|2020 |Glomeruly pazeidimy klasifikavimas j 12| ResNet50 | Vidutinis k koeficientas:
ir kt. (43) rasiy. 0,28 - 0,50. ROC-AUC:

0,65 iki 0,98. ,,Kapiliary
kolapsas* ir ,,fibrozinis
pusménulis* turéjo
dideles ROC-AUC
reikSmes — atitinkamai
0,98 ir 0,91.
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¢ Glomeruly kamuolélis;

e Pusménulings ir sklerozinés sritys.

Uchino ir|2020 |Glomeruly  klasifikacija ~ pagal  7|InceptionV3|Globali sklerozé: AUC:

kt. (40) patologinius pokycius. KNT PAS: 0.986; PASM:
0.983; Kity patologiniy
radiniy: AUC: 0.59-0.87
(artimi patologams)

Pan ir kt.|2021 |Imunofluorescencijos vaizdy | AlexNet Bendras tikslumas: 0,97,

(42) klasifikavimas j 4 ligas. KNT AUC - 0,995.

Kawazoe ir| 2022 |Vidiniy glomerulo strukttiry segmentacija: |Faster  R-|Vidutinis 5 klasiy IoU:

kt. (45) e Fonas; KNT +/0,670

e Baumano erdve; SegFormer

6.5 KITU INKSTO STRUKTURU ANALIZE

Nors glomerulai yra viena svarbiausiy struktiiry, atliekant inksty pazeidimo vertinimg, taciau

kitose subtiliose struktirose, kaip kanaléliai ar arterijos, taip pat galima aptikti patologinius

poky¢ius, kurie yra svarbiis diagnostikai. Pavyzdziui, intersticinio uzdegimo, tubulito ir intimos

arterito balai yra jtraukti | Banff klasifikacija dél inksty transplantato patologijos vertinimo (46).

Nauja tendencija Sioje srityje yra kurti dirbtinio intelekto modelius, jvertinancius visas inksty

strukttiras, neapsiribojant tik glomerulais. Pavyzdziui, Hermsen ir kt. tyrimas pristaté pirmajj

konvoliucinj neurony tinkla, skirta PAS dazyty nefrektomijos méginiy ir transplantacijos biopsijy

visy struktiiry segmentavimui (12). Bouteldja ir kt. sukiiré ir apmoké KNT, segmentuojantj jvairiy

gyviny inksty struktiiras (1 paveikslas), bei atliekantj kiekybines ir lyginamasias analizes. Modelio

efektyvumas buvo aukstas jj iSbandant ir skirtingy ligy paZeistuose inksty audiniuose (47).
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1 Interstitium

Il Glomeruli

I Sclerotic glomeruli

Bl Empty Bowman's capsule

Il Proximal tubuli

I Distal tubuli

I Atrophic tubuli

I Undefined tubuli
Capsule

0 Arteries

1 paveikslas. Hermsen ir kt. tyrimo duomenys.

Naviko nefrektomijos méginio segmentavimas, pasitelkiant KNT, pilno pjuvio vaizdo lygiu.
Kairéje: segmentavimo rezultatas, esant mazam padidinimui. VirSuje desinéje: segmentavimo
rezultatas, pavaizduotas konkre¢ioms struktiroms, esant dideliam padidinimui (12).

5. DISKUSIJA IR PASIULYMAI
Dabartiniai dirbtinio intelekto tyrimai, atliekami inksty patologijos srityje, atrodo daug
zadantys, taCiau tokiy metody pritaikymas kasdien¢je diagnostikos praktikoje iSlieka retas. Taip

yra dél problemy, kylanciy tiek dél anotuoty duomeny tritkumo, validavimo problemy, tiek dél

SV W —

5.1 GLOMERULU ANALIZES PROBLEMATIKA IR PERSPEKTYVOS
Pastaraji deSimtmetj ypa¢ padaugejo tyrimy, kuriais siekiama plétoti dirbtinio intelekto
pritaikyma inksty patologijos srityje. Sie tyrimai apima automatizuota glomeruly analize, kuria

galima suskirstyti j tris tipus: glomeruly aptikimg, klasifikavimg ir segmentavima. Masininio
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mokymosi algoritmy paZzanga parodé didelj tiksluma, aptinkant ir/ar segmentuojant glomerulus
pilno pjiivio vaizduose, taip pat klasifikuojant juos | normalius arba pazeistus, taip sutaupant
patologui daug laiko. Dazniausiai tiriami glomeruly pazeidimai buvo sklerozé ir lasteliy
proliferacija. ISsamesnis glomeruly vidiniy pazeidimy nustatymas yra glomeruly ligy analizés
esme, ypacC tokiuose kompleksiSkuose sutrikimuose kaip IgA nefropatija, tac¢iau tyrimai Sioje
glomerulo pazeidimas gali buti heterogeniskas ar turéti jvairiy pazeidimy derinj, daugelis autoriy
savo tyrimuose mini reikme ateityje pikseliy lygyje kruopsciai segmentuoti glomerulo vidines
strukttiras ir pazeidimus (25,43,45). Pavyzdziui, Yamaguchi ir kt. modelis suklasifikavo 12
glomeruly pazeidimy kategorijy, taciau buvo pastebéta, jog yra atvejy, kai modelis negali atskirti
keliy skirtingy pozymiy, kurie turi panaSig vizualing struktiirg (fibroziniai ir fibrolasteliniai
pusménuliai), arba egzistuoja vienu metu (kapiliary kolapsas ir fibroziniai pusménuliai). Todél
autoriai teigia, jog glomerulg reikeéty kruopsc¢iai segmentuoti ir klasifikuoti i skirtingus pazeidimus
pagal jo struktiiras, tokias kaip kapiliarinis pazeidimas, mezangialinis pazeidimas ir kt. (43). Tokiy
tyrimy, kuriuose biity segmentuotos vidinés glomerulo struktiiros ir pazeidimai, literatiiroje
publikuota mazai.

Vienas i§ nedaugelio pavyzdZziy yra Zeng ir kt. sukurta analitine inksty patologijos sistema
IgA nefropatijai, kuri buvo sudaryta i§ 4 uzduociy: (1) segmentuoti glomerulus pilno pjiivio
vaizde; (2) klasifikuoti glomerulus su globalia glomeruly skleroze, segmentine skleroze,
pusménuliais ir n¢ vienu i§ anks¢iau paminéty; (3) segmentuoti intraglomerulines strukturas,
jskaitant vidines glomerulines lgsteles (mezangiumo Igstelés; endotelio lastelés, podocitai),
mezangiumo sritj ir apskaiciuoti glomeruly parametrus (glomeruly skersmuo, trijy tipy vidiniy
glomeruly Igsteliy skaicius ir santykis); (4) automatinis mezangiumo balo (M balo) jvertinimas
IgA nefropatijoje (2 paveikslas). Rezultatai parodé, kad neuroninis tinklas gali ne tik ir gana tiksliai
klasifikuoti jvairius sklerozinius pazeidimus, bet ir nustatyti trijy riiSiy vidines glomeruly Iasteles
92,2% tikslumu. Tokios priemonés palengvina IgA nefropatijos klasifikavima pagal 2016 Oxford

skalg, kuri reikalauja kiekvieno glomerulo kruopstaus jvertinimo (25).
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2 paveikslas. Zeng ir kt. modelio darbo eiga.

Siame paveikslélyje parodyta visa darbo eiga, jskaitant glomeruly aptikima, klasifikavima pagal
pazeidimg ir glomeruly struktiiry segmentavimg. Kiekvienas glomerulas yra klasifikuojamas i
vieng i§ kategorijy: globalig skleroze, segmenting skleroze, pusménulius, arba glomerulai su
mezangiumo proliferacija. Tuomet glomeruluose su mezangiumo proliferacija vyksta vidiniy
struktiiry segmentavimas ir automatiskai jvertintinamas mezangiumo proliferacijos balas (25).

Kawazoe ir kt. kiekvieng apkarpyty glomeruly vaizdy pikselj priskyré Sioms penkioms
klaséms: Baumano kapsul¢, kapiliary kamuolélis, pusménuliné sritis, skleroziné sritis ir fonas (t.y.
kitos inksto strukttiros). Tuomet buvo apskai¢iuotas santykis tarp sklerozuotos glomerulo dalies ir
viso glomerulo, bei jo rySys su glomeruly filtracijos greiio pokyéiu. Sis tyrimas yra vienas
pirmyjy parodziusiy vidiniy glomerulo struktiiry segmentavimo naudg ir patvirtino, jog tolesnis
kiekybinis jvertinimas gali biiti naudingas pacienty inksty funkcijos prognozei. Visgi segmentacija

tik ;1 5 klases yra nepakankama, nes Siame tyrime sritis, kurioje yra glomerulo kapiliarai ir
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mezangiumas, buvo pazyméta kaip kapiliary kamuolélis, skleroziné sritis apémé tiek kapiliary
kolapsa, tiek segmenting ir globalig skleroze. Taip pat, nors ir egzistuoja pusménuliy klasifikacija
1 lastelinius, fibrolastelinius ir fibrozinius, jie visi buvo priskirti bendrai pusmeénulio kategorijai
(45).

Weis ir kt. pasitlé kitokj glomeruly pazeidimo heterogeniSkumo analizés biidg. Autoriy
KNT modelis veiksmingai nagrin¢jo sudétingus atvejus, gautus i§ jprastinés diagnostikos, ir
parodé keleto kartu egzistuojanciy glomerulo pazeidimy tipy tikimybe (3 paveikslas). Taciau
s¢kmingy morfologiniy pazeidimy atpazinimo daugeliu atvejy nepakanka, kad biity galima tiksliai
priskirti tinkama diagnoze. Tipiskas glomeruly ligos, turin€ios ribota patologiniy pokyciy rinkinj,
pavyzdys yra amiloidozé, kurios diagnostikai reikia dazymo Kongo raudonuoju arba elektroninés
mikroskopijos (8).

Taigi, glomerulo ir jo komponenty segmentavimas bei pazeidimy jvertinimas kiekybiskai
padéty geriau suprasti inksty ligas, palengvinty jy klasifikacijg ir prisidéty prie prognostiniy

modeliy kiirimo.
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3 paveikslas. Weis ir kt. tyrimas.

KNT pagrijsti algoritmai gali atpazinti kelis kartu egzistuojancius ligy modelius viename
glomerule. Glomeruly, turin¢iy daugiau nei vienos ligos histologing israiska, vaizdai buvo paimti
1§ kasdienés diagnostikos ir buvo atlikta KNT analizé. Taip sugeneruotos tikimybiy vertés nuo 0
iki 1, atspindin¢ios ,,pana§uma” j devynias pazeidimy klases. Siuo atveju: IgA-glomerulonefritas
su ekstrakapiliarine proliferacija, progresuojancia iki sklerozés (tarpiné sklerozés riba tarp
segmentinés ir globalios) (8).

5.2 DUOMENU TRUKUMAS

SV —

pazeidimams jvertinti, yra aukStos kokybés duomeny prieinamumas. Vaizdo analizei
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naudojamiems dirbtiniams neuroniniams tinklams apmokyti reikia dideliy duomeny rinkiniy.
Paprastai juos sudaro skaitmeniniai vaizdai su dominanciomis sritimis, kurias rankiniu biidu
anotuoja patologai (9). Dideli imties dydziai yra bitini, kad biity galima naudoti tick mokymo, tiek
validavimo metu, norint iSvengti vélesnio klasifikatoriaus veikimo pervertinimo ir overfitting
problemos, t.y. nepageidaujamo masininio mokymosi rezultato, atsirandancio, kai masininio
mokymosi modelis sugeba tiksliai analizuoti duomenis, kuriais buvo apmokytas, bet nesugeba
teisingai analizuoti naujy, ,,nematyty” duomeny. Vien imties dydis gali labiau prisidéti prie
klasifikatoriaus naSumo nei naudojamas konkretus klasifikatoriaus metodas (28). Vaizdiniy
duomeny kiekio padidinimui daznai yra naudojamos tokios technikos kaip vaizdy pasukimas
jvairiomis kryptimis, veidrodinis atspindys, kontrasto, rySkumo ar spalvos keitimas, taciau
laboratorijy bendradarbiavimas kuriant keliy centry duomeny rinkinius DI mokymui gali padéti
sumazinti vieno centro duomeny $aliskuma (9).

Kiekviena laboratorija skirtingai atliecka audiniy apdorojima, fiksavima, impregnavima,
histologiniy stikleliy paruos$ima ir dazymg. Dazymo techniky atkuriamumas yra daznai
sutinkama problema patologijos laboratorijose (7). Todél sistema, paremta tik vienos jstaigos
biopsijy vaizdais, galimai netinkamai atliks uzduotis kitoje jstaigoje, kurioje dauguma rodikliy,
nuo dazymo kokybés iki skenavimo jrangos ir budy, gali skirtis (6). Siekiant suvienodinti pilno
pjuvio vaizdy dazy spalvas, yra kuriami spalvy normalizavimo algoritmai (48). Norint toliau
plésti DI taikymo srit} nefropatologijoje, reikia protokoly standartizavimo, skirty patologinés
medziagos skenavimui, jkélimui, anotavimui ir kitiems procesams. Tokios sistemos pavyzdys
yra nefrotinio sindromo tyrimo tinklas ,, NEPTUNE®, kurio déka buvo sukurta pirmoji
daugiacentré skaitmeninés patologijos saugykla. Imituojant Sig saugykla, sukurti atitikmenys
Siaurés Amerikoje (CureGN), Kinijoje (China-DiKiP), Europoje (EURenOmics) ir jy bendra
saugykla (INTEGRATE), sudaranti tarptautin skaitmeninj nefropatogijos tinkla, leidZiantj
standartizuoty patologijos duomeny rinkimag (49).
kad biity tinkamai parengta vaizdo analizés sistema (9). Tikslios anotacijos reikalauja iSsamiy
ziniy 1§ apmokyty nefropatology, o pats anotavimo procesas uZtrunka daug laiko. Tai yra dar
viena klititis, létinanti DI pritaikymo patologijoje procesa. Kadangi net ir ypac patyrusiy
patology diagnozeés skiriasi, SaliSkumui i§vengti yra ypac svarbu, jog duomeny rinkinj anotuoty

keli patologai, kuriy klasifikavimo patikimumas galéty buty jvertintas tam tikru kokybés
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parametru kaip kappa verté. Siuo metu yra vykdomi jvairdis tyrimai anotavimo proceso
automatizavimui, pavyzdziui, Lutnick ir kt. tyrime, dirbtinj intelekta apmokius anotuoti nedidelj
kiekj glomeruly, pasiektas 0.92 specifiskumas ir 0.99 jautrumas (50). Automatizuojant

anotavima biity ypac¢ palengvinimas ir pagreitinamas duomeny paruos$imas tolesnéms uzduotims.

5.3 LABORATORINIU IR KLINIKINIU DUOMENU KOMBINAVIMAS

Konkretaus glomerulo pazeidimo atpazinimas neprilygsta diagnozei, kuri yra sudétingo
proceso, kuriame atsizvelgiama j pagalbinius audiniy tyrimus, kliniking informacija, serologinius
duomenis ir paciento istorijg, rezultatas. Pavyzdziui, Sie rodikliai yra biitini aiSkinant mezangiumo
hiperlgsteliSkuma, kuris gali bati IgA glomerulonefrito, vilkligés nefrito ar kitos jungiamojo
audinio ligos pasireiskimas. Panasiai, $viesinéje mikroskopijoje matomas normalus glomerulas vis
tiek gali buti ankstyvo membraninio glomerulonefrito arba minimaliy pokyc¢iy glomerulopatijos
i$raiska, jei yra budingy elektroninés mikroskopijos poZzymiy ir proteinurija (8). Zinoma, negalima
tikétis, jog dirbtinis intelektas akimirksniu pasitilys visapusisSka diagnostinj sprendima, panasy |
ta, kurj suteikty kvalifikuotas nefropatologas. Tikimasi laipsnisko pasirinkty uzduociy ir
diagnostiniy scenarijy jvedimo ] jprasting praktikg. Pavyzdziui, automatizuotas leukocity
zymejimas gali padéti diagnozuoti transplanto atmetimg, o Zidininés ir segmentinés
glomerulosklerozés zymejimas gali padéti diagnozuoti steroidams atspary nefrozinj sindroma. Net
kai kurie paprasti jrankiai, pavyzdziui, automatizuotas glomeruly skaiciavimas ir pateikimas, jau
gali buti naudingi kasdienéje praktikoje (19).

Ivairiy rodikliy kombinavimas yra svarbus ne tik diagnostikoje, bet ir paciento prognozés
nustatymui. Kolachalama ir kt. tyrime konvoliuciniy neuroniniy tinkly modeliai sugebéjo
pakankamai tiksliai priskirti tam tikrus prognostinius rodiklius (proteinurija, kreatinino klirensas,
1,3 ar 5 mety i1Sgyvenamumas, 1étinés inksty ligos stadija, pagrista glomeruly filtracijos greiciu ir
kt.) inksty biopsijos vaizdams (51). Pacienty iSei¢iy automatizuotas prognozavimas gali biiti ypac

svarbus pagalbinis zingsnis ateityje, nefrologams priimant tam tikrus terapinius sprendimus.

5.4 DI SPRENDIMU PATIKIMUMAS

Daugelis dirbtinio intelekto metody, ypa¢ giliuoju mokymusi pagristos sistemos , yra
kritikuojami dél nesugebéjimo paaiskinti, kaip yra priimami sprendimai, todél vadinami
,juodosiomis dézémis. Tai ypac stabdo DI integravimg j kasdieng diagnostika. Nors Sie algoritmai

ir yra naudingi ir skatina mokslo pazangg, taCiau ateityje teks spresti daugybe teisiniy ir
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reguliaciniy klausimy. D¢l Siy priezasciy Siuo metu yra vykdomi tyrimai, kurie padéty ekspertams

lengviau interpretuoti algoritmus (21), pavyzdZziui, norint vizualiai atlikti klaidy analize ir padéti

suprasti KNT savybes, iSvesties duomenims galima pritaikyti ,,Gradiento klasés aktyvavimo

zemelapi”“ (Grad-CAM), t.y. metoda, parodant; KNT fokusavimo taska naudojant Silumos

zemélapj (43). Kitas budas iSvengti sudétingo rezultaty interpretavimo yra patologo jsiterpimas,

algoritmo mokymosi fazés metu, kad nuolatos biity iStaisomos klaidos ir patologas iSryskinty

esminius pozymius mokymuisi (human in the loop darbo strategija) (52).

6. ISVADOS

1.

Tradicingje histologinéje glomeruly ligy diagnostikoje pazeidimy klasifikavimas rankiniu
budu yra daug laiko uzimantis procesas, patology vaizdy interpretacijos daznai nesutampa,
o tai turi jtakos gydymo metodo pasirinkimui. Dirbtinio intelekto metodai gali

padéti spresti Sias problemas.

Dirbtinio intelekto metodai gali pasiekti gerus rezultatus, atliekant tokias uzduotis kaip
glomeruly aptikimas ir segmentavimas bei jy tolesnis klasifikavimas j sveikus ir pazeistus
pilno pjuvio vaizduose.

Giliojo mokymosi modeliy gebéjimas klasifikuoti glomerulus j sklerozuotus ir normalius
rodo auksta tiksluma bei yra artimas patology interpretacijoms.

Deél klinikinéje praktikoje daznai pasitaikancio glomerulo paZeidimy heterogeniSkumo,
glomeruly vidiniy struktiiry ir pazeidimy segmentavimas bei kiekybinis jvertinimas yra
viena svarbiausiy uzduociy atei¢iai, siekiant pagerinti dirbtinio intelekto pagrindu
atliekamg glomeruly analize ir jos efektyvuma. Sioje srityje tyrimy kiekis vis dar mazas.
Dirbtinio intelekto pritaikyma kasdieningje diagnostikoje taip pat riboja klititys, susijusios
su reikme kombinuoti jvairius patologinio ir klinikinio iStyrimo metodus diagnozei
nustatyti, trukstamas anotuoty duomeny kiekis, validavimo sunkumai ir teisiniai
apribojimai.

Norint toliau plésti dirbtinio intelekto taikymo sritj nefropatologijoje, reikia skatinti
specialisty bendradarbiavima: kurti skaitmenines saugyklas, kuriose biity standartizuojami
protokolai, skirti patologinés medziagos skenavimui, jkélimui, anotavimui ir kitiems
procesams; pasitelkti priemones pagreitinancias vaizdy anotavimg ir pritaikyti metodus,

kurie palengvinty automatizuotos analizés rezultaty interpretavima.
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