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Owvalki isimizds agciyer Xorgongi vo saglam insan gan plazmasmin FCIQ spektrlorine siini intellekti tatbig etmoklo
saglam va Xasto gqrupu yiiksok diiriistliiklo klassifikasiya etmok miimkiin olmusdur. Bels ki, “Linear SVM”(support vector
machine), “PLS-DA”(partial least squares discriminant analysis) vo “Random Forest” kimi miixtolif statistik metodlar
vasitasilo saglam va Xosto grupu miivafiq olaraq 80% vo 90% daqgiglikls tayin etmok miimkiin olmusdur.

Bu isdo agciyar karsinomasi xastolorinin gan plazmasiin saglam insanlarla miiqayisado FCIQ spektrlorinda farglondirici
xususiyyatlor todqiq edilmis vo bu farglorin molekulyar (vo ya molekula daxil olan grup) soviyyadas izahi verilmisdir. Todgigat
isi ticiin 36 saglam vo 37 agciyer karsinomasi diaqnozu qoyulmus xastolorden toplanmis gan plazmasi niimunolorinin FCIQ
spektrlari ¢okilmisdir. Spektrlorin 3450 sm™, 3280 sm?, 3060 sm, 1310 sm! dalga adadlorine yaxin hissalords xasta vo saglam
grupu forglondiran piklorin amplitudlar1 va siiriismasi aydin miisahids edilir. Bundan basqa miiayyan piklorin amplitudlar
nisbatinin orta qiymotlori Azese/ A1sas, Aiesol Atsas, Aoso/ A1sas, Arosol A243, Atoso/ Ar17o iki qrup liglin saciyyavi olaraq biomarker
rolunu oynaya bilor.

Acar sézlor: agciyor karsinomasi, qan plazmasi, spektral biomarker, FCIQ (Furye Cevirici Infraqirmz1) spektroskopiya
PACS: 87.64.Ve

GIRIS Vo siiratli 6lgmo islarinin hayata kegirilmasinds Furye
Cevirici Infraqirmiz1 spektroskopiya molekulyar soviy-

Bir ¢ox inkisaf etmis 6lkalords Xorgong xastalik-  yada haor hansi bir xastoliyin ilkin ¢aglarda toyini miim-
larinin hom genis sokildo yayilmasi, hom do bu xasto-  kiin edir [8, 9, 2, 10, 11]. Belo ki, 1980-ci illordan eti-
likdon 6liim hallarinin sayinin digor Xastolikorlo miiga-  baron FCIQ spektroskopiya bagirsaq xargongi, usaqliq
yisads yuxar1 olmasi onu biotibbin osas prioritet mosa-  yolu Xorgangi, betta talasemiya, mada xar¢ongi vo bir
lalorindan birine gevirmokdadir [1]. Digor xar¢ong ndv-  sira xastoliklorinin agkar edilmasindo totbiq edilmokdo-
larindan forqli olaraq agciyar Xor¢ongi iliciin skrining  dir[12, 4, 2].Tadqiqat isinda agciyor Xorgonginin askar-
metodu hoalo ki yoxdur. Ona gora do, agciyar Xorcongi  lanmasi iiciin insan qan plazmasimin FCIQ spektral ana-
xastalarinin erkon agkarlanmast miimkiin deyil. Xosta-  lizindan istifadasinin miimkiinlityiina va bununla slags-
lik simptomlarinin amala galmasi ise Xargangin oasason  dar saciyyavi piklarin tayinine baxilmisdir [4, 2, 1]. ©Ov-
son moarhalalarinds bas verir va bu xastalorin tam sa-  volki isimizdo siini intellektin agciyor karsinomasi va
galmas1 demok olar ki, miimkiin olmur. Agciyar Xesta-  saglam insanlarin qan plazmasmin FCIQ spektrlorino
lorinin effektiv miialicasi ligiin bu xastaliyin erkon ag-  totbiqi klassifikasiyanin yiiksok dogigliklo aparmaga
karlanmasi ¢ox vacibdir. Bu da effektiv skrining me-  imkan vermisdir [1].
todlarinin yaradilmasimi vacib edir. Stini intellekt vasitasi ilo alinan naticolori mole-

Agciyor karsinomasi agciyor toxumasini togkil — kulyar cohstdon daha dolgun ssaslandirmaq iigiin, bu
edon epitel hiiceyroalorindo yaranan bodxassali sisdir  isdo agciyar karsinomasi xaStolorinin qan plazmasinin
[2]. Agciyer karsinomasinin sigaret ¢okonlor arasinda  saglam insanlarla miiqaisade FCIQ spektrlorindo forg-
daha ¢ox miisahido olunmasina baxmayaraq, genetik, londirici xiisusiyyatlor todqiq edilmis vo bu farglorin
stress, otraf miihit faktrolar1 da bu Xastaliyin yaranma-  molekulyar (va ya molekula daxil olan qrup) saviyyada
sinda mithiim rol oynayir [4],[2]. Xiisusan da son il-  izahi verilmisdir.
lardo xastaliyin sigaret gokmoyan qadinlarda artmasi
skrining metoduna olan maragi daha da giiclondir- MATERIALLAR VO METODLAR
misdir [5],[1].

Hal-hazirda genis istifado olunan diagnostik me- Niimunalarin hazirlanmasi. Helsinki Boyanna-
todlardan mosolon, kompiiter tomogqrafiyasi, MRT  moasi miiddoalarina uygun sokilds Kliniki olarag 36 noa-
(magnit rezonans tomogqrafiya), PET(pozitron emis-  for saglam (yas haddi 30-70) vo 37 nofor agciyar karsi-
siyasi tomogqrafiyasi) bir sira xastaliklorin agkar1 igin ~ nomasi diagnozu qoyulmus xastalordan (yas haddi 20-
miikommol vasitolor hesab olunsa da, bu iisullar xos-  65) venoz gan niimunslori toplanmisdir. Laxtalanma-
toliyin agkarlanmasinin genis totbigine (skrinings) im-  nin qarsisinin alinmast magsadilo qan niimunalari xiisu-
kan vermir [4, 2]. Infraqirmiz1 spektroskopiyanin tot-  si EDTA torkibli sinaq siiselorine yigilmisdir. Sentrifu-
bigi ils spektr boyunca meydana ¢ixan piklarin inten-  ga vasitesila gan niimunalarindan eritrositlor, leykosit-
sivliyi, formasi, siirlismoasi tadqiq edilmis materialdan  lar, trombositlor ¢okdiiriildiikdon sonra supernatant his-
asili olaraq molekulyar saviyyadas funksional gruplar va  sads yerlagan plazma 10 dagigs arzinds 10000dévr/daq
kimyovi rabitslor hagqinda informasiya almaga vo on-  olmagla ayrilmigdir. Daha sonra plazma nimunslori
lar1 diskriminasiya etmoya imkan verir [6, 2, 7]. Ucuz  tocriibays godar 4°C temperaturda saxlanilmigdir. Bar-
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mag ucundan gétiiriilmiis gan minimal invaziv hesab
olunsa da, qanin hiiceyraarasi1 maye il qarigmasi 6l¢mo
zamani artefaktlarin meydana galmasine yol aca bilar.
Xiisusi olaraq geyd edilmalidir ki, bu isds todqiq edilon
qan niimunslorinin heg biri avvalki isimizo daxil edil
mayib [1].

Furye Cevirici Infraqurmizi Spektroskopiya.

Olgmolor Almaniyanin Bruker firmasinin istehsa-
I1 olan BioATR (ZnSe) aksesuarli (VERTEX 70
VXSA) spektrometri vasitosilo aparilmigdir. Tatbiq
edilon plazma niimunasinin hacmi 5 pL olmagqla uygun
temperatur 20°C segilmisdir. Plazma niimunslorinin vo
suyun temperaturunun eyni va stabil olmasi magsadilo
hor bir niimuns 6l¢gmadan avval miivafiq olaraq 10 do-
qgige arzinds termostatda qalmigdir.

Olgmolor plazma niimunslorinin informativ xiisu-
siyyatlorino uygun olaraq orta-infaqirmizi  (400-
4000sm™) oblastda aparilmusdir. Hor bir niimuns iigiin
512 spektr ortalanmusdir vo spektral ayirdetms 2 sm?
secilmisdir [6].

Plazma niimunslarinin maye tabistli olmasini nos-
zors alaraq har bir niimunanin spektrindan suyun spek-
tral payinin ¢ixilmasi vacibdir. Bels ki, gan plazmasini
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toskil edan bioloji aktiv maddslardan basqa, onun tor-
kibinds suyun olmasi da todqiqat ti¢iin mithiim hesab
edilon piklorin gériinmasini angsllayir. Bu magsadle
plazma niimunasinin spektrindon suyun spektrinin ¢1-
x1lmasit vo bu zaman alinan spektrds yalniz suya mox-
sus olan (2000-2370sm!) bdlgada maksimum hamarl-
g olda olunmasi vacibdir.

Hor bir niimunays moxsus FCIQ spektrlorinin
baza xotti korreksiya edildikdon sonra, analiz {iglin
informativ  olan  “barmaqizi”(950-1800cm™) vo
“lipid”(2600-3700cm™) zonalarma béliiniir. Hor bir
spektral hisso spektrin sahasina goro normallagdiril-
digdan sonra statistik analiz tigiin birlogdirilorok tam
spektr halina gatirilir.

NOTICOLOR VO MUZAKIRD

Spektral analiz

Material vo metodlar hissesinds gostorildiyi kimi
biitiin spektrlor sahoya gora normallagdirildigdan sonra
barmagizi (1800-950 sm™) va lipid (3700-2600 sm™)
zonalarina boliiniir. Sokil 1-don goriindiiyii kimi, gan
plazmas1 niimunslorinin FCIQ spektrlori saglam va
Xasto insanlar ti¢lin qruplasdirilmigdir.
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Sakil 1. Saglam vo agciyer karsionomasi qrupunu tosvir eden gan plazma niimunalerinin FCIQ spektrlori.
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Sakil 2. Saglam (qirmizi) vo Xasta (gara) qrupu tosvir eden plazma niimunslorinin ortalanms FCIQ spektrlori.
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Agciyar karsinomasi xastolori vo saglam insan-
larin gan plazmasimin FCIQ spektrlori osasinda spektral
komponentlorin  intensivliklorindoki  doyisikliklor
3280sm'?, 3060sm vo 1314sm dalga adadlori otrafin-
da misahido edilmigdir (sokil 1). Goriindilyii kimi
spektral komponentlarin amplitudlar: hor iki qrup da-
xilinda farglonir. Agciyer karsinomasi xastalorinds
komponentlarla bagli dayisikliklar xargang xastsliyinin
moarholasindan asilidir. Belo ki, Xar¢ang Xastoliyi ¢ox-
faktorlu oldugundan, ganla bagh spektral komponent-
lardaki dayisiklilklor miixtslif hissalords meydana ¢ixa
bilor [1]. Hor iki grupu tasvir edan spektrlords piklorin
sliriigmosi vo amplitudlari ilo baglt doyisikliklor codval
1-do gostorilmisdir.

Sakil 2-da ise hor iki grupu xarakterize edan gan
plazmasi niimunslorinin ortalanns FCIQ spektrlori
gostarilmisdir. Belo ki, 3280 sm™,2950 sm™,2930 sm*,
1740 sm'1, 1400 sm™ dalga odadlorine yaxin hissalords
Xasto grupu tosvir edsn piklorin amplitudlar saglam
grupa nozaren yiiksak olsa da, 3060 sm?, 2850 sm?,
1650 sm™, 1545 sm™, 1170 sm?, 1080 sm? otrafda
amplitud nishstlorinds bu forq daha kigikdir. Xiisusi
olaraq 2870 sm'*, 1450 sm, 1310 sm'%, 1240 sm™ dalga
odadlorine  yaxin hissolordo iso  saglam qrupla
milqayisada Kaskin forq miisahids edilmomisdir.

Coadval 1.

Saglam va Xosto insanlarin qan plazmalarinin FCIQ spektrlorinda xostolik klassifikasiyast
ti¢iin vacib olan piklarin tasviri.

Pikin movqeyi| Pikin
(Karsinoma) | movqeyi
(vsm?) Saglam Spektral piklorin tosnifatt Istinadlar
(vsm?)
3284 3281 Amid A grupu [2],[12]
3065 3062 Cz aromatik dartilma [2].[14]
2958 2959 CHgs asimmetrik dartilma [2],[12],[9],[10]
2932 2932 CHz asimmetrik dartilma [2].[12],[9]
2872 2872 CHs simmetrik dartilma [2],[9]
2854 2855 CHz dartilma [2]
1743 1741 C=0 dartilma [2],[12]
1650 1651 Amid | grupu [2],[12],[14], [91,[10]
1548 1548 Amid I grupu [2],[12],[14],[9],[10]
1454 1454 CHz2 deformasiya [2],[12],[9]
1401 1401 Ziilallarda metil qrupunun CH3 [2],[12],[10]
ayilmoasi
1314 1316 Amid Il grupu [2,[12],[10]
1246 1244 PO3 asimmetrik dartilma [2].[12],[9]
1171 1172 Ziilallarda C-O(H) dartilma [2],[12].[9]
1079 1080 PO simmetrik dartilma [2].[12],[14],[9],[10]

Pik amplitudlarinin nisbatlarinin analizi

Agciyar karsinomasina maxsus qan plazmasinin
saglam insanlardan farglonmasini niimayis etdirmok
ti¢tin hor iki spektrdo miisahido olunan xiisusi pik am-
plitudlarimin  nisbatino baxilmigdir. Belo ki, 2997-
2887sm™ zonas1 asimmetrik C-H uzanma (lipid) vo
1593-1480 sm'* hissasi Amid II qrupu iigiin xarakteris-
tik oldugundan Ajzgse/Aisss nisboti uygun olaraq li-
pid/ziilal ti¢lin hesablanmigdir [2]. Bu isdo Azese/Assas
nisbatina asason orta giymat agciyar karsinomasi xas-
tolari tigiin 0.276 toskil etdiyi taqdirds, saglam insanlar
tiglin bu gostorici 0.236-a borabardir. Bu hal agciyor
karsinomasi xastolorinds lipid migdarinin ziilal miqda-
rina nazaran ¢ox olmasini gostarir.

Ziilallarm Amid I qrupuna moxsus 1650 sm dal-
ga odadino asason Aieso/Aisas hishati iso ziilal qurulusu
va onun komponentlori ilo bagl doyisikliklori oaks et-
dirir. Bu igdo Aieso/Aisag Pik nisbatlari tigiin orta giymat
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Xasto Vo saglam qruplar iigiin miivafiq olaraq 1.086 va
1.146 olaraq toyin edilmisdir [2]. Noticodon goriindiiyti
kimi, N-H oyilma vo karbonil grupuna moaxsus C-N
uzanma xasta qrup iigiin daha asagidir.

Nukelin tursularina maxsus PO, simmetrik uzan-
manin 1080 sm™ dalga adadi strafinda miisahids olun-
masini nazora alaraq Aigso/Ausag Nisbati DNT saviyye-
sinin toyini liglin hesablanmigdir [2]. Alinan naticays
asasan Xxargang Xastalari tigtin bu gdstarici 0.116 oldugu
halda saglam insanlar {i¢iin miivafiq nisbat 0.093 olaraq
toyin edilmisdir. Vanq tadqiqatina asasen saglam qrup-
la miigayisado karsinoma Xastalori {i¢lin uygun nisbatin
yuxart olmast DNT artigliginin agciyar Xorgongi hii-
ceyralarinin nekrozisi va apoptozisi il izah oluna bilor
[2].

Eloca do, nuklein tursularina maxsus PO, asim-
metrik uzanmaya uygun olaraq Aioso/A1246 Nisbati Nuk-
lein tursularinda qurulus deyisiklikari ilo oslagadardir
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[2]. Bu isds hor bir pike uygun ortalanmis A1ogo/A1243
nisboti karsinoma Xxastslori tigtin 0.046 oldugu halda
saglam insanlar 0.083-a boarabar olmusdur.

Ziilallarda teronin, tirozin va serin qaliglarina
moxsus C-O(H) gruplarina uygun olaraq Aioso/Ai171
nisboti tg¢iin aparilan hesablamalara osason agciyar
Xargangi Xastalorinds nuklein tursularinin migdarimin
saglam grupa ssason daha ¢ox oldugu miiayyan edil-
misdir [2]. Bels ki, miivafiq nisbat karsinoma Xastalori
tiglin 0.631 oldugu toqdirds, saglam insanlar {igiin bu
gostarici 0.484 olmusdur.

YEKUN

Aparilan todgigat isinds ageiyar karsinomast vo saglam
insanlarin qan plazmasimin FCIQ spektrlori analiz
edilmigdir. Hor iki grupu xarakterizo edon spektr

boyunca miisahids olunan piklarin amplitudu va siiriis-
masindaki farglore asasen Xxasts qrupu saglam qrupdan
ayirmaq miimkiin olmusdur. Bundan slavs 5 pik ampli-
tud nisbatinin (Azgse/Asas, Aieso/Aisss, AiosolAisas,
Auoso/A1243, Aioso/A1170) Orta giymoti agciyor Kkarsi-
nomasi xostalorini saglam insanlardan ayirmaq tigiin
mitkommal biomarker rolunu oynayir.
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A.T. AiinamupoBa

OTIMYUTEJIBHBIE OCOBEHHOCTU U®II CIIEKTPOB I1IJIA3MbI KPOBU 3/10POBbIX
JIOJEN U MAIMEHTOB JUATHO30M AJIEHOKAPIIAHOMA JIETKHX.

B npenpiaynyx ucciiefoBaHUAX HaM yIAJIOCh C BRICOKOI TOYHOCTBIO KJIACCH(UIIMPOBATH TPYIITY 37I0POBBIX U OONBHBIX
JroJiel, MPUMEHHUB HCKYCCTBEHHBII MHTEIUICKT, K CIIEKTpaM IIIa3Mbl KPOBH 3[J0POBEIX U OOJBHBIX JIOJEH ¢ THarHO30M pak
aerkux. Takum 00pa3oM, HUCIONB3Ys pasMYHbIe CTATHCTHYECKHE METONbI, Takue Kak “Linear SVM” (mamriHa OmopHBIX
BekTOpoB), “PLS-DA” (yacTHYHO KBaApaTHBIA IUCKPUMHUHAHTHBIA aHanu3) u “Random Forest”, MoXHO ompenenutsh
3JI0pPOBYIO U OONBHYIO IpyHIy ¢ TOYHOCTBIO 80% 1 90% COOTBETCTBEHHO.

B naHHOM HMCClIeIOBaHUHU N3YYHIIN OTIHYHUTEIbHBIE 0coOeHHOCTH VDI criekTpoB Mi1a3Mbl KPOBH OOJBHBIX PAKOM JIETKOTO
3JI0POBBIX JIHOAEH. DT pa3znuuust ObUTH OOBSICHEHBI HAa MOJIEKYISIPHOM (WJIM MOJEKYJSIPHO-TPYIIOBOM) ypoBHE. [yt
MPOBE/ICHUS JaHHBIX SKCIIEPUMEHTOB OBIIM B3STHI IIa3MbI KPOBH, y 36 370pOBEIX U 37 GONBHBIX MAIMEHTOB C JTUATHO30M
KaplLUHOMA JIETKUX, 3aTeM Obu1d cHAThl IDII ciekTphl. B yuacTkax cnekTpoB, GIM3KUX K BOJTHOBBIM uuciaaM 3450 cm, 3280
eml, 3060 eml, 1310 emL, 0TUeTITHBO HAGIIOIAIOTCS AMIUTUTYIBI M CIBUTH THKOB, OTJIMYAFONIUE GOJBHBIE U 310POBBIE TPYTITIHI
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moneii. Kpome toro, B kadecTBe GuoMapkepa, XapaKTepHOTO JUIs ABYX BBIIIE YKa3aHHBIX TPYII, MOTYT BBICTYIIATH CPEIHUE
3HAYCHUsI OTHOILICHUI aMIUTUTY/] OTACIbHBIX MTHKOB A2950/ A1545, A1650/A1545, A1080/ A1545, A1080/ A1243, A1080/A1170.

A.H. Aydemirova

DISTINCTIVE FEATURES OF FTIR SPECTRA OF BLOOD PLASMA OF HEALTHY
PEOPLE AND LUNG ADENOCARCINOMA PATIENTS

In previous studies, we have successfully applied artificial intelligence to FTIR spectra of human blood plasma to classify
healthy and lung cancer patients. It is possible to determine healthy and diseased groups with an accuracy of 80% and 90%,
respectively, using various statistical methods, such as “Linear SVM” (support vector machine), “PLS-DA” (partially square
discriminant analysis) and “Random Forest”.

In this study, we studied the distinctive features of the FTIR spectra of the blood plasma of patients with lung cancer and
healthy people. These spectral differences have been explained on the molecular (or molecular-group) level. For these
experiments, FTIR spectra of blood plasma from 36 healthy and 37 lung carcinoma patients were analyzed. In spectral regions
around the wave numbers 3450 cmt, 3280 cm%, 3060 cm?, 1310 cm™%, amplitudes and peak shifts were clearly observed, which
distinguish sick and healthy groups of people. In addition, the average values of the amplitude ratios of the individual peaks
Az9s0/ A1sas, Asesol Aisas, Atoso/ Aisas, Atoso/Ai243, Atoso/ A117o can act as a biomarker characteristic of the above two groups.
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