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Πρόλογος

Η παρούσα διπλωµατική εργασία είναι το αποτέλεσµα µιας µακράς και κο-

πιώδους προσπάθειας, που ξεκίνησε πριν από δυο χρόνια. Κατά την δύσκολη

και επίπονη διαδικασία της δηµιουργίας µιας άρτιας και ολοκληρωµένης µε-

λέτης που ϑα έβαζε σε εφαρµογή τόσο τις ουσιαστικές γνώσεις που λήφθηκαν

κατά τα χρόνια της ϕοίτησης µου στο τµήµα Ηλεκτρολόγων Μηχανικών και

Μηχανικών Υπολογιστών αλλά και την γενικότερη αντίληψη πραγµάτων και

καταστάσεων, ϐρήκα πολύτιµους ϐοηθούς και συνεργάτες τόσο τον επιβλέ-

ποντα καθηγητή µου κ. ∆ηµάκη, που µε στήριξε και µε καθοδήγησε καθ΄

όλη την πορεία όσο και την οµάδα του Εργαστηρίου Καρδιαγγειακής Μη-

χανικής και Αθηροσκλήρωσης της Ιατρικής σχολής του ΑΠΘ, που χωρίς την

στενή συνεργασία τους και τις γνώσεις τους δεν ϑα ήταν εφικτό όλο αυτό το

εγχείρηµα.

Η όλη µελέτη και έρευνα είχε ως απαρχή την αµέριστη εµπιστοσύνη που

έδειξε στο πρόσωπο µου ο κ. ∆ηµάκης, παρά την απειρία µου και το νεαρό

της ηλικίας µου, αναθέτοντας µου µια διπλωµατική πέρα από τα συνηθι-

σµένα πρότυπα που µε οδήγησε σε έναν νέο κόσµο, αυτόν της ακαδηµαϊκής

έρευνας και της πρωτότυπης δηµιουργίας, δίνοντας µου την δυνατότητα να

προσθέσω ένα µικρό κοµµατάκι σε µια νέα µελέτη και µάλιστα σε ένα ϑέ-

µα που επαφίεται στην ϐελτίωση της παροχής ιατρικών υπηρεσιών και ως εκ

τούτου την ϐελτίωση της ποιότητας Ϲωής του ανθρώπου.

Επίσης δεν πρέπει να παραλείψω τόσο τον υπεύθυνο καθηγητή του ερ-

γαστηρίου Καρδιαγγειακής Μηχανικής και Αθηροσκλήρωσης κ. Γιαννόγλου

όσο και τον υποψήφιο διδάκτορα κ. Χατζηζήση για τον πολύτιµο χρόνο που

αφιέρωσαν ώσπου να γίνω µέλος της οµάδας τους και να κατανοήσω τόσο την

έρευνα τους όσο και το έργο που είχα να ϕέρω εις πέρας, χωρίς ούτε στιγµή

να δυσανασχετήσουν ή να κουραστούν να µοιράζονται απλόχερα µαζί µου τις

γνώσεις και την εµπειρία τους, ϐοηθώντας µε όχι µόνο στην εκπόνηση της δι-

πλωµατικής µου αλλά και στην αποκοµιδή πολύτιµων γνώσεων και εµπειριών

που ϑα µε στηρίξουν σε όλη την κατοπινή µου πορεία.

Τέλος, είναι αδύνατον να µην ευχαριστήσω αυτούς στους οποίους οφείλω
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το γεγονός ότι είµαι αυτό το άτοµο και που έφτασα ως εδώ και που πάντοτε

στάθηκαν δίπλα µου έτοιµοι να ϐοηθήσουν και να στηρίξουν κάθε µου ϐήµα

και να µε καθοδηγήσουν µε την εµπειρία τους, την αγάπη τους και κατανόη-

ση τους, τους αφανείς ήρωες αυτού του πονήµατος, τους γονείς µου και τα

αδέρφια µου.



Μέρος I

Εισαγωγικές ενότητες

1



Κεφάλαιο 1

Εισαγωγή

Η αθηροσκλήρωση και οι επιπλοκές της αποτελούν στην εποχή µας την πρώ-

τη αιτία νοσηρότητας και ϑνησιµότητας. Το σύνδροµο της αθηροσκλήρωσης

έχει ιδιαίτερες και επικίνδυνες συνέπειες στις στεφανιαίες αρτηρίες, που στο

σύνολο τους απαρτίζουν ότι ονοµάζουµε στεφανιαία νόσο. Η πρόοδος στη

διάγνωση της νόσου ϐοήθησε σηµαντικά στην ϐαθύτερη κατανόηση των πα-

ϑοφυσιολογικών µηχανισµών της. Μέχρι σήµερα έχουν αναπτυχθεί διάφορες

διαγνωστικές τεχνικές, επεµβατικές και µη, µεταξύ των οποίων η στεφανιο-

γραφία εξακολουθεί να κατέχει εξέχουσα ϑέση.

Η στεφανιογραφία εισήχθη στην κλινική πράξη το 1959 από τον Mason
Sones και παραµένει ακόµα και σήµερα µέθοδος αναφοράς στη διάγνωση

της στεφανιαίας νόσου [10]. Το κύριο µειονέκτηµα της είναι ότι απεικονίζει

µόνο τον αυλό του αγγείου, χωρίς να δίνει επαρκείς πληροφορίες για την

κατάσταση του τοιχώµατος.

Στη στεφανιογραφία η ϐαρύτητα της ϐλάβης εκτιµάται σε σχέση µε πα-

ϱακείµενες περιοχές αναφοράς, οι οποίες ϑεωρείται αυθαίρετα ότι δεν έχουν

αθηροσκλήρωση. Σύµφωνα µε νεότερα δεδοµένα, η αθηροσκλήρωση είναι

διάχυτη νόσος, η οποία σε ορισµένες περιοχές είναι εντονότερη. Εποµένως,

σε πολλές περιπτώσεις µε τη στεφανιογραφία η ϐλάβη υποεκτιµάται, καθώς

συγκρίνεται µε περιοχές, που αν και ϕαίνονται ¨φυσιολογικές¨, έχουν αθη-

ϱοσκλήρωση [10].

΄Ετσι γεννήθηκε η ανάγκη για την ανάπτυξη µιας διαγνωστικής τεχνικής,

που ϑα απεικόνιζε απευθείας το αγγειακό τοίχωµα. Το ενδοστεφανιαίο υπε-

ϱηχογράφηµα (IVUS) αποτέλεσε την πρώτη επεµβατική τεχνική που επέτρεψε

την τοµογραφική απεικόνιση των στεφανιαίων αρτηριών [10]. Εισήχθη στην

κλινική πράξη στα τέλη της δεκαετίας του ΄80 και συνέβαλε σηµαντικά στην

έγκαιρη ανίχνευση της αθηρωµατικής πλάκας, στον υπολογισµό των διαστά-
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Σχήµα 1.1: Στεφανιογραφία

σεων της κατανοµής και της σύστασης της και στη µελέτη του αγγειακού

remodelling [12]. Η υψηλή διαγνωστική αξία του IVUS σε σχέση µε τη στε-

ϕανιογραφία επιβεβαιώθηκε σε µια πρόσφατη εργασία, στην οποία οι ίδιοι

ασθενείς µελετήθηκαν µε στεφανιογραφία και IVUS ως προς το µέγεθος της

αθηρωµατικής πλάκας και ϐρέθηκε ότι, ενώ µε τη στεφανιογραφία η πλάκα

ανιχνεύθηκε στο 10-20% των ασθενών, µε το IVUS η πλάκα ανιχνεύθηκε στο

50% [4].

Το IVUS περιλαµβάνει δύο κύρια τµήµατα, τον καθετήρα στο άκρο του

οποίου ϐρίσκεται η πηγή των υπέρηχων και την κονσόλα, που µετατρέπει

το ηλεκτρικό σήµα σε εικόνα [6]. Ο καθετήρας, που ϕέρει στο άκρο του

την πηγή παραγωγής υπερήχων (20 − 40MHz), εισάγεται εντός του αγγείου

πέρα από τη ϐλάβη και αποσύρεται είτε µηχανοκίνητα είτε χειροκίνητα. Οι

παραγόµενοι υπέρηχοι διαδίδονται κάθετα στο αγγειακό τοίχωµα και ανά-

λογα µε τη σύσταση και το µέγεθός του ανακλώνται και επιστρέφουν στην

πηγή, όπου το υπερηχογραφικό σήµα µετατρέπεται σε ηλεκτρικό και µετα-

ϕέρεται στην κονσόλα και µε κατάλληλη επεξεργασία παράγεται η εικόνα της

τοµής. Υπάρχουν δύο τύποι IVUS ανάλογα µε τον καθετήρα που χρησιµο-

ποιούν, το µηχανικό και το ηλεκτρονικό. Στο µηχανικό IVUS ο καθετήρας

ϕέρει στο άκρο του έναν πιεζοκρύσταλλο που περιστρέφεται 1800 ϕορές το
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Σχήµα 1.2: Καθετήρας IVUS

δευτερόλεπτο και παράγει υπερήχους, ενώ στο ηλεκτρονικό IVUS υπάρχουν

64 πιεζοκρύσταλλοι, οι οποίοι ενεργοποιούνται διαδοχικά για την παραγωγή

υπερήχων [6].

Μια δισδιάστατη τοµή µε IVUS, αν και παρέχει σηµαντικές πληροφορίες

για τη µορφολογία του αγγείου, δεν επιτρέπει τον ακριβή προσδιορισµό της

έκτασης και της κατανοµής της αθηρωµατικής πλάκας στο χώρο. Για το λόγο

αυτό αναπτύχθηκε το τρισδιάστατο IVUS (3D IVUS) που αποτελεί µία από

τις νεότερες εξελίξεις στο χώρο της επεµβατικής καρδιολογίας και διακρίνεται

σε γραµµικό και πραγµατικό. Στο γραµµικό 3D IVUS (linear 3D IVUS) οι

τοµές του αγγείου τοποθετούνται η µία κάτω από την άλλη, χωρίς να λαµβά-

νεται υπόψη η πραγµατική τρισδιάστατη γεωµετρία του αγγείου. Αυτό έχει ως

συνέπεια να δηµιουργείται ένα ευθύ τρισδιάστατο αγγείο, το οποίο παρέχει

πληροφορίες σχετικά µε το µέγεθος και την έκταση της πλάκας, αλλά δεν αν-

τιπροσωπεύει την πραγµατική µορφή του αγγείου. Με αποτέλεσµα η χρήση

του δυστυχώς να παρουσιάζει το έντονο µειονέκτηµα της έλλειψης αξιόπιστων

µορφοµετρικών µετρήσεων της πλάκας, που είτε υποεκτιµά τον όγκο στα τµή-

µατα κοντά στην έσω καµπυλότητα είτε τον υπερτιµά σε περιοχές κοντά στην

έξω καµπυλότητα του αγγείου.
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Σχήµα 1.3: Η εξέταση IVUS

Η προσπάθεια για ελαχιστοποίηση των µειονεκτηµάτων της στεφανιογρα-

ϕίας και του γραµµικού 3D IVUS οδήγησε στην ανάπτυξη του πραγµατικού

3D IVUS. Με την τεχνική αυτή γίνεται υπολογιστική ανασύνθεση των δεδο-

µένων της στεφανιογραφίας και του IVUS µε σκοπό την ανακατασκευή της

πραγµατικής γεωµετρίας του στεφανιαίου αγγείου στο χώρο. Συγκεκριµένα

µε τη στεφανιογραφία σε δύο επίπεδα προκύπτει η πραγµατική τρισδιάστα-

τη πορεία του αγγείου, ενώ µε το IVUS λαµβάνονται τοµές του αγγείου, οι

οποίες τοποθετούνται σε κατάλληλα σηµεία της τρισδιάστατης πορείας και

δίνουν πληροφορίες σχετικά µε τη µορφολογία του αγγείου. Το πραγµα-

τικό IVUS (Real 3D IVUS) αναπτύσσεται τα τελευταία χρόνια και αποτελεί

ένα µεγάλο ερευνητικό πεδίο στον τοµέα της καρδιολογίας και αναµένεται

ότι ϑα συµβάλει σηµαντικά στην in-vivo παρακολούθηση των αιµοδυναµι-

κών και µορφολογικών αλλαγών των στεφανιαίων αγγείων µε σκοπό να γίνει

καλύτερα αντιληπτός ο ακριβής µηχανισµός δηµιουργίας και εξέλιξης της

αθηρωµατικής πλάκας.

Σκοπός της µελέτης αυτής είναι η περιγραφή της µεθοδολογίας για την

in-vivo πραγµατική τρισδιάστατη ανασύνθεση των στεφανιαίων αρτηριών του

ανθρώπου, ο έλεγχος της αξιοπιστίας της µεθόδου και η παρουσίαση των

πιθανών κλινικών εφαρµογών της.

Συγκεκριµένα στα πλαίσια της παρούσας µελέτης έγινε ανάλυση, υλο-

ποίηση αλλά και αξιολόγηση και αποτίµηση των αποτελεσµάτων µιας νέας

τεχνικής απεικόνισης για την in-vivo γεωµετρικά διορθωµένη τρισδιάστατη

ανακατασκευής των ανθρώπινων στεφανιαίων αρτηριών µέσω του συνδυασµού

του IVUS και της διεπίπεδης αγγειογραφίας [1], [2].

Αναλυτικότερα, χρησιµοποιήθηκαν τα αγγειογραφικά δεδοµένα για να
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δώσουν πληροφορίες για την χωρική τροχιά του IVUS καθετήρα, µε απο-

τέλεσµα να λειτουργήσουν ως η ¨σπονδυλική στήλη¨ πάνω στην οποία οι

δισδιάστατες τοµογραφικές εικόνες από το IVUS τοποθετούνται και προσανα-

τολίζονται στο χώρο.

Πέρα όµως από την καθεαυτό µελέτη, καθοριστικό ϱόλο διαδραµατίζει

και η in-vivo αξιολόγηση αυτής της µεθόδου, µιας και η ποιοτική και πο-

σοτική αξιολόγηση των αποτελεσµάτων είναι ικανή είτε να εδραιώσει είτε να

καθαιρέσει την προτεινόµενη µέθοδο από την κλινική ιατρική. Στη συγ-

κεκριµένη περίπτωση για την αξιολόγηση κάθε ανακατασκευασµένος αυλός

επαναπροβλήθηκε πάνω στα δυο επίπεδα και συγκρίθηκε ποσοτικά µε τα πε-

ϱιγράµµατα των τοιχωµάτων του αγγειογραφικού αυλού. Μάλιστα λόγω του

περιορισµένου αριθµού πρότερων αξιολογήσεων της µεθόδου σε in-vivo δείγ-

µατα κρίθηκε αναγκαίο η χρήση του κατά το δυνατόν ευρύτερου δειγµατικού

χώρου και κυρίως δόθηκε ιδιαίτερη προσοχή στο να περιέχει µεγαλύτερου

µήκους αγγειακά τµήµατα και να γίνεται σύγκριση µε τα περιγράµµατα του

αυλού αντί του τοιχώµατος [7].

΄Οπως ϑα ϕανεί και στη συνέχεια µε την αναλυτική παρουσίαση της µε-

λέτης µας, προκύπτει ότι η χωρικά διορθωµένη τρισδιάστατη ανακατασκευή

ανθρώπινων αρτηριών µε την ενσωµάτωση IVUS και διεπίπεδης αγγειογρα-

ϕίας αποτελεί µια µέθοδο απεικόνισης µε αδιαµφισβήτητα υψηλό ποσοστό

in-vivo επιτυχίας και ακρίβειας ανεξάρτητα από το ϐαθµό σοβαρότητας των

κακώσεων των υπό µελέτη αρτηριών. Τα χαρακτηριστικά αυτά καθιστούν την

προτεινόµενη µέθοδο εργαλείο αναµφίβολης αξίας και λειτουργικής σηµα-

σίας τόσο από την διαγνωστική όσο και από την διερευνητική οπτική γωνία

χρήσης του.

∆εν πρέπει να ϑεωρηθεί ϐέβαια σε καµία περίπτωση, ότι η εφαρµογή της

µεθόδου ήταν από κάθε άποψη απρόσκοπτη και απλή, αντιθέτως διάφορα

προβλήµατα προέκυψαν κατά την υλοποίηση της µεθόδου µε κυριότερα την

περιστροφική κίνηση απόσυρσης του IVUS καθετήρα και τις προκύπτουσες

από τις αναπόφευκτες καρδιακές και αναπνευστικές κινήσεις, γεωµετρικές

παραµορφώσεις.

Το ϑέµα που προκύπτει είναι η αναµενόµενη χρήση της µεθόδου και τα

όποια πλεονεκτήµατα µπορεί να παρέχει η ενσωµάτωση της στην καθιερω-

µένη κλινική πρακτική. Στο σηµείο αυτό πρέπει να σηµειωθεί ότι η ϐασική

χρήση της µεθόδου αυτής έγκειται στην µορφοµετρική ανάλυση πλάκας, πα-

ϱάγοντας αποτελέσµατα πολύ πιο γρήγορα και απλά από την παραδοσιακή

µεθοδολογία, ϐελτιώνοντας µε αυτό το τρόπο την λήψη αποφάσεων εκ µέρους

του κλινικού ιατρού αλλά και την επιλογή των σηµείων για την τοποθέτηση

stent.
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Βασικό επίσης πλεονέκτηµα που προσφέρει η συγκεκριµένη µέθοδος,

είναι η δυνατότητα που δίνει στο ϑεράποντα ιατρό να διερευνήσει διαδραστικά

την εσωτερική δοµή των αρτηριών από άλλες οπτικές γωνίες, πέρα από τις

κλασσικές που προσφέρονται από την απλή αγγειογραφία.

Επιπρόσθετα, µελετώντας την εν δυνάµει χρήση της µεθόδου αυτής σαν

εργαλείο διερεύνησης της κατάστασης των αρτηριών ενός ανθρώπινου οργα-

νισµού, δεν πρέπει να παραµεληθεί η αξία της στην ακριβή αποτίµηση και

έγκαιρη διάγνωση της ϐελτίωσης ή της πιθανής υποτροπής του ϕαινοµένου

της πλάκας στις αρτηρίες του ασθενή.

Το επόµενο ϐήµα στην µελέτη και η µελλοντική προέκταση αυτής της

εφαρµογής, ϑα εστιαστεί στην ανάπτυξη µιας ολοκληρωµένης εφαρµογής η

οποία δια µέσω ενός εύχρηστου και ϕιλικού προς τον χρήστη γραφικού πε-

ϱιβάλλοντος ϑα παρέχει την δυνατότητα να υποστηρίζει τον επεµβατικό καρ-

διολόγο στη διαγνωστική και ϑεραπευτική διαδικασία.



Κεφάλαιο 2

΄Εννοιες και ορισµοί

1. IVUS: Intravascular Ultrasound – Ενδοστεφανιαίο Υπερηχογράφηµα

2. BCA: Biplane Coronary Angiography – ∆ιεπίπεδη Στεφανιογραφία

3. ECG: Electrocardiogram – Ηλεκτροκαρδιογράφηµα (ΗΚΓ)

4. LCA: Left Coronary Artery – Αριστερή Στεφανιαία Αρτηρία

5. LMCA: Left Main Coronary Artery – Στέλεχος Αριστερής Στεφανιαίας

Αρτηρίας

6. LAD: Left Anterior Descending – Πρόσθιος Κατιών Κλάδος

7. LCx: Left Circumflex Artery – Περισπώµενη Αρτηρία

8. RCA: Right Coronary Artery – ∆εξιά Στεφανιαία Αρτηρία

9. D1: First Diagonal Branch – Πρώτος ∆ιαγώνιος Κλάδος

10. RAO: Right Anterior Oblique – ∆εξιά Προσθιοπλάγια Προβολή

11. LAO: Left Anterior Oblique – Αριστερή Προσθιοπλάγια Προβολή

12. QCA: Quantitative Coronary Angiography – Ποσοτική Στεφανιογραφία

13. WT: Wall Thickness – Τοιχωµατική Πάχυνση

14. WSS: Wall Shear Stress – Τοιχωµατική ∆ιατµητική Καταπόνηση

15. TS: Tensile Stress – Εκτατή πίεση

16. WP: Wall Pressure – Τοιχωµατική Πίεση
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17. EEM: External Elastic Membrane – Εξώ Ελαστική Μεµβράνη

18. EEM Contour: External Elastic Membrane Contour – Περίγραµµα

Εξώ Ελαστικής Μεµβράνης – Το εξωτερικό περίγραµµα του αγγείου

19. in-vivo: Μελέτη σε Ϲωντανό οργανισµό

20. ex-vivo: Μελέτη σε προσοµοιωµένες καταστάσεις ή µε αποκοπή από

τον αρχικό οργανισµό

21. IOA: Intra-Observer Agreement – Συµφωνία αποτελεσµάτων µεταξύ

ανεξάρτητων παρατηρητών για την ίδια εικόνα IVUS

22. INA: Inter-Observer Agreement – Συµφωνία αποτελεσµάτων του ιδίου

παρατηρητή µετά την πάροδο αρκετά µεγάλου χρονικού διαστήµατος

για την ίδια εικόνα IVUS

23. CSA: Cross Sectional Area – Εµβαδόν τοµής

24. LCSA: Luminal Cross Sectional Area – Εµβαδόν τοµής αυλού

25. VCSA: Vessel Cross Sectional Area – Εµβαδόν τοµής αγγείου

26. MLD: Maximum Lumen Diameter – Μέγιστη ∆ιάµετρος Αυλού

27. MVD: Maximum Vessel Diameter – Μέγιστη ∆ιάµετρος Αγγείου

28. LV: Lumen Volume – ΄Ογκος αυλού

29. VV: Vessel Volume – ΄Ογκος Αγγείου

30. WV: Wall Volume – ΄Ογκος Τοιχώµατος

31. COV: Covariance – Συντελεστής ∆ιασποράς

32. κ: Curvature – Καµπυλότητα

33. τ: Torsion – Στρέψη



Κεφάλαιο 3

Σκοπός και στόχοι εργασίας

Κύριος σκοπός της εργασίας είναι η αυτοµατοποίηση της µεθόδου ανακατα-

σκευής των καρδιακών αγγείων µε τη µέθοδο του πραγµατικού 3D IVUS και

η ϐελτίωση της χρησιµοποιούµενης µεθόδου [13] κυρίως όσον αφορά στον

προσανατολισµό των αγγειακών τοµών πάνω στη διαδροµή του αγγείου.

Επιπρόσθετος στόχος είναι η χρήση των ανακατασκευασµένων αγγείων

για µορφολογικές και ογκοµετρικές αναλύσεις καθώς και για προσοµοίωση

της ϱοής του αίµατος και των συνθηκών που επικρατούν στο εσωτερικό του

αγγείου. Σκοπός των αναλύσεων αυτών είναι να διερευνηθεί η συσχέτιση των

µορφολογικών παραµέτρων των αγγείων µε τις αιµοδυναµικές παραµέτρους

που επηρεάζουν την αθηρογένεση.

3.1 Αυτοµατοποίηση µεθόδου ανακατασκευής

Η ανακατασκευή των καρδιακών αγγείων είναι µία επίπονη και χρονοβόρα

διαδικασία που απαιτεί ειδικές γνώσεις και εξειδικευµένα προγράµµατα λο-

γισµικού, ενώ η επιτυχής χρήση της µεθόδου εξαρτάται σε µεγάλο ϐαθµό από

τον ϐαθµό κατάρτισης, τις ειδικές γνώσεις και την εµπειρία των εξειδικευµέ-

νων γιατρών που την εφαρµόζουν κάθε ϕορά.

Πρωταρχικό µέληµα ήταν η αυτοµατοποίηση της µεθόδου, ώστε να µειω-

ϑεί ο χρόνος που απαιτείται για την ανακατασκευή και να είναι ευκολότερη

η χρήση της µεθόδου από κλινικούς καρδιολόγους χωρίς να χρειάζονται επι-

πλέον τεχνικές γνώσεις. Τα τµήµατα της διαδικασίας που έπρεπε να αυτοµα-

τοποιηθούν οπωσδήποτε για την αυτοµατοποίηση της διαδικασίας και ως εκ

τούτου την απλοποίηση της εφαρµογής της, ήταν η διαδικασία αναγνώρισης
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των αγγειακών τοµών, η δηµιουργία της τρισδιάστατης διαδροµής του αγγεί-

ου και η τοποθέτηση και ο προσανατολισµός των αγγειακών τοµών πάνω στη

διαδροµή.

Συγκεκριµένα, όπως αναλύεται και στη συνέχεια, για την αναγνώριση των

αγγειακών τοµών χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος των active snakes [16] και

για την ανακατασκευή χρησιµοποιήθηκε ειδικό λογισµικό σχεδίασης (CAD
design), το Rhinoceros. Αναλυτικά οι µέθοδοι που αναπτύχθηκαν και η

διαδικασία που ακολουθήθηκε παρουσιάζονται στην ενότητα 4.1.

3.2 Βελτίωση της µεθόδου

Στη µέχρι πρότινος χρησιµοποιούµενη µέθοδο οι αγγειακές τοµές τοποθε-

τούνταν στη διαδροµή του αγγείου µε αυθαίρετο προσανατολισµό. Μελέτες

στο τοµέα έδειξαν ότι αυτή η διαδικασία µειώνει την αξιοπιστία της ανακατα-

σκευής και προτάθηκαν διάφορες µέθοδοι για τον προσδιορισµό του σωστού

προσανατολισµού των αγγειακών τοµών.

Στόχος, σε κάθε περίπτωση, ήταν η ϐελτίωση της µεθόδου µε την επίτευξη

του σωστού προσανατολισµού των αγγειακών τοµών, είτε µε την αξιοποίηση

κάποιας από τις προτεινόµενες µεθόδους, είτε µε την ανεύρεση µιας καινού-

ϱιας και εξίσου αξιόπιστης.

΄Οσον αφορά στον προσανατολισµό των τοµών, αρχικός στόχος ήταν η

εφαρµογή της προτεινόµενης µεθόδου [1], [2] η οποία ϐασίζεται στο ϑεώρη-

µα Frenet-Serret της αναλυτικής γεωµετρίας. Στη συνέχεια ϑα δοκιµάζονταν

εναλλακτικές µέθοδοι που αποσκοπούσαν στο ίδιο αποτέλεσµα και µέσα από

σύγκριση των αποτελεσµάτων ϑα προέκυπτε η προτιµώµενη µέθοδος. Η µε-

ϑοδολογία αυτή καθώς και ο συγκριτικός έλεγχος των µεθόδων περιγράφονται

αναλυτικά στην ενότητα 4.1.

3.3 ΄Ελεγχος αξιοπιστίας

Για να µπορέσουν τα αποτελέσµατα της ανακατασκευής των καρδιακών αγ-

γείων να αξιοποιηθούν για περαιτέρω αναλύσεις και να εξαχθούν ουσιαστικά

συµπεράσµατα, έπρεπε να επαληθευτεί η αξιοπιστία της µεθόδου όσον αφο-

ϱά στην ποιότητα των ανακατασκευασµένων αγγείων, δηλαδή πόσο κοντά στη

µορφολογία των πραγµατικών αγγείων είναι τα µοντέλα που προκύπτουν.

΄Ετσι έπρεπε να γίνει επαλήθευση (validation) των αποτελεσµάτων σε κάθε
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ϐήµα της ανακατασκευής και σύγκρισή τους µε τις ιδιότητες του πραγµατι-

κού αγγείου.

Για να µπορέσει να πραγµατοποιηθεί η διαδικασία της επαλήθευσης, ήταν

απαραίτητο να εξαχθούν πρώτα από τη µορφολογία του αγγείου οι παράµε-

τροι πάνω στις οποίες γίνεται η επαλήθευση. Στη συνέχεια έπρεπε να λη-

ϕθούν αξιόπιστες µετρήσεις των παραµέτρων και να γίνει στατιστική ανάλυση

τους µε στόχο να ϐρεθεί ο ϐαθµός συσχέτισης τους µε τις παραµέτρους του

πραγµατικού αγγείου [7]. Για την εξαγωγή των παραµέτρων και τις µετρήσεις

χρησιµοποιήθηκε κατά κύριο λόγο ειδικό λογισµικό σχεδίασης (CAD design),

ενώ για τις στατιστικές αναλύσεις χρησιµοποιήθηκαν τα πακέτα λογισµικού

Matlab και SPSS. Αναλυτικά η διαδικασία της επαλήθευσης παρουσιάζεται

στην ενότητα 4.3.

3.4 Ογκοµετρικές αναλύσεις

Μεγάλος αριθµός µελετών πραγµατοποιήθηκε τα τελευταία χρόνια για τη

διερεύνηση της προόδου ή ακόµα και των συνθηκών υποτροπής της νόσου σε

συνάρτηση µε την αποτελεσµατικότητα των ϕαρµακευτικών και επεµβατικών

αγωγών. Οι µελέτες αυτές ϐασίζονταν αποκλειστικά σε ογκολογικές αναλύσεις

της πλάκας.

Η ογκοµετρική ανάλυση έγκειται στη σώρευση γειτονικών δισδιάστατων

εικόνων και την άθροιση των εµβαδών της ευρισκόµενης πλάκας για τον κα-

ϑορισµό της έκτασης του αθηρώµατος, παράγοντας µε αυτό τον τρόπο γραµ-

µικούς τρισδιάστατους όγκους αυλού ενώ στην καθιερωµένη IVUS διαδικασία

η ογκοµετρική ανάλυση των στεφανιαίων αρτηριών πραγµατοποιείται µε τη

γραµµική παρεµβολή σειριακών δισδιάστατων τοµογραφικών εικόνων και την

εύρεση του γινοµένου του όγκου κάθε τµήµατος µε το ύψος (κανόνας Simp-
son) [14]. Η όλη διαδικασία για την πραγµατοποίηση των ογκοµετρικών ανα-

λύσεων αλλά και τη χρήση τους στην εξαγωγή συµπερασµάτων παρουσιάζεται

αναλυτικά στο κεφάλαιο 5.

3.5 Συσχέτιση µορφολογικών και αιµοδυναµι-

κών παραµέτρων

΄Ενα πολύ σηµαντικό τµήµα της παρούσας έρευνας, το οποίο δεν έχει ολο-

κληρωθεί ακόµα, είναι η ανάλυση των αιµοδυναµικών παραµέτρων που εξά-

γονται από την µελέτη των ανακατασκευασµένων αγγείων και η εν συνεχεία
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συσχέτιση τους µε τους παράγοντες που επηρεάζουν τον µηχανισµό της αθη-

ϱογένεσης.

Πρώτο ϐήµα σε αυτή τη διαδικασία είναι ο υπολογισµός των µορφολο-

γικών παραµέτρων των αγγείων, όπως αυτά προκύπτουν από το πραγµατι-

κό τρισδιάστατο IVUS. Στη συνέχεια οι µορφολογικές παράµετροι χρησιµο-

ποιούνται για τον άµεσο υπολογισµό αιµοδυναµικών παραµέτρων καθώς και

για τις ϱευστοµηχανικές αναλύσεις των αγγείων, από τις οποίες προκύπτουν

στην συνέχεια και οι λοιπές παράµετροι που απαιτούνται για την ολοκλήρωση

της µελέτης αυτής. Τέλος γίνεται η συσχέτιση των µορφολογικών παραµέτρων

µε τις αιµοδυναµικές και η διερεύνηση του τρόπου µε τον οποίο οι παράµε-

τροι αυτοί επηρεάζουν ή και συσχετίζονται µε τον µηχανισµό αθηρογένεσης.

Αναλυτικά το ϑεωρητικό υπόβαθρο και ο τρόπος µε τον οποίο γίνεται στην

πράξη η συσχέτιση µορφολογικών και αιµοδυναµικών παραγώντων παρου-

σιάζεται στο κεφάλαιο 6.



Μέρος II

Τοµείς έρευνας
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Κεφάλαιο 4

Ορθή ανακατασκευή αγγείων

Η ορθή ανακατασκευή των τρισδιάστατων µοντέλων των καρδιακών αγγείων

είναι ο πιο σηµαντικός τοµέας της διαδικασίας του πραγµατικού τρισδιάστα-

του IVUS, γιατί στην ορθότητα των µοντέλων αυτών ϐασίζεται η αξιοπιστία της

µεθόδου καθώς και των αποτελεσµάτων που προκύπτουν. Συνεπώς, απαιτεί-

ται µία διαδικασία σταθερή και αξιόπιστη για την κατά το δυνατόν εξάλειψη

των σφαλµάτων και την µείωση λαθών που µπορούν να αποβούν µοιραία σε

µια κλινική εφαρµογή σε ανθρώπους των οποίων η περαιτέρω ϑεραπευτική ή

ακόµα και επεµβατική αγωγή στηρίζεται σε αυτές τις µετρήσεις.

Το πρόβληµα της ανακατασκευής έχει απασχολήσει αρκετές οµάδες ερευ-

νητών µέχρι τώρα και έχει παραχθεί αξιόλογο έργο όσον αφορά στον τρόπο

αντιµετώπισης του προβλήµατος [1], [2]. Σε όλες τις έρευνες η ϐασική ιδέα

της µεθοδολογίας που χρησιµοποιείται είναι κοινή και αυτό που διαφέρει κυ-

ϱίως είναι η αντιµετώπιση των επιµέρους προβληµάτων ανάλογα µε τα µέσα

που διατίθενται.

4.1 Μεθοδολογία

Ο ϐασικός άξονας της µεθοδολογίας που ακολουθήθηκε είναι σύµφωνος και

µε τις αντίστοιχες έρευνες που διεξάχθηκαν και από άλλες ερευνητικές οµά-

δες [1], [2]. Με ϐάση αυτόν τον άξονα εργασίας το πρόβληµα της ανακατα-

σκευής χωρίζεται ουσιαστικά στα εξής τµήµατα.

1. Στεφανιογραφία

2. Επεξεργασία στεφανιογραφιών (αναγνώριση περιγράµµατος αυλού)
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Σχήµα 4.1: Συνολική πορεία ανακατασκευής των αγγείων µε χρήση στεφα-

νιογραφίας και IVUS

3. Ανασύνθεση πραγµατικής τροχιάς καθετήρα

4. Ενδοστεφανιαίο υπερηχογράφηµα (IVUS)

5. Ψηφιοποίηση δεδοµένων υπερηχογραφήµατος και επιλογή τελοδιαστο-

λικών τοµών

6. Επεξεργασία τοµών που προκύπτουν από IVUS (αναγνώριση περιγραµ-

µάτων)

7. Προσδιορισµός σηµείων ελέγχου (control points) και τοποθέτηση τοµών

πάνω στη διαδροµή του καθετήρα

8. Αρχικός προσανατολισµός τοµών (µε ϐάση το ϑεώρηµα Frenet-Serret)

9. Εύρεση κατάλληλης γωνίας περιστροφής των τοµών που αντιστοιχεί

στον πραγµατικό προσανατολισµό

10. Ανασύνθεση έσω και έξω επιφανειών αγγείου (δηµιουργία πλέγµατος)

Τα ϐήµατα αυτά αποτελούν τον ϐασικό κορµό πάνω στον οποίο αναπτύσ-

σεται η όλη διαδικασία της ανακατασκευής και η αναλυτική περιγραφή της

παρουσιάζεται εκτενέστερα στις ενότητες που ακολουθούν.
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Σχήµα 4.2: Αναγνώριση περιγραµµάτων αυλού και πορείας καθετήρα από

τη διεπίπεδη στεφανιογραφία

4.1.1 Στεφανιογραφία

Κατά την έναρξη της όλης διαδικασίας και συγκεκριµένα πριν από την κα-

ϑεαυτό στεφανιογραφία εισάγεται µέχρι το στόµιο της προς εξέταση στεφα-

νιαίας αρτηρίας οδηγός καθετήρας διαµέτρου 7F (1F = 0.33mm). ∆ιαµέσου

του οδηγού καθετήρα εισάγεται ο καθετήρας IVUS στο τµήµα του αγγείου που

εξετάζουµε. Πριν αρχίσει η απόσυρση του καθετήρα IVUS γίνεται στεφανιο-

γραφία σε δύο κάθετες µεταξύ τους προβολές. Οι προβολές που επιλέγονται

είναι οι LAO σε γωνία 60 µοιρών (LAO 60o
) και η RAO σε γωνία 30 µοιρών

(RAO 30o
), οι οποίες καταγράφονται σε ψηφιακή µορφή DICOM. Κατά τη

διάρκεια της προβολής γίνεται και ταυτόχρονη λήψη ηλεκτροκαρδιογραφή-

µατος (ΗΚΓ), το οποίο επίσης καταγράφεται σε ψηφιακή µορφή DICOM.

4.1.2 Επεξεργασία στεφανιογραφιών (αναγνώριση περι-

γράµµατος αυλού)

Με ϐάση το ΗΚΓ, από κάθε προβολή επιλέχθηκε µία τελοδιαστολική εικόνα.

Ως τελοδιαστολική εικόνα ορίζεται αυτή που αντιστοιχεί στην κορυφή (τοπικό

µέγιστο – έπαρµα) του ΗΚΓ (Σχήµα 4.4). Σε κάθε τελοδιαστολική εικόνα

ανιχνεύθηκε µε κατάλληλο πρόγραµµα ποσοτικής στεφανιογραφίας (QCA)

το περίγραµµα του αυλού και η τροχιά του καθετήρα IVUS εντός του αυλού,

πριν αρχίσει η απόσυρση του (Σχήµα 4.2).
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Σχήµα 4.3: Ανασύνθεση της τρισδιάστατης τροχιάς του καθετήρα από τις

προβολές RAO και LAO

4.1.3 Ανασύνθεση πραγµατικής τροχιάς καθετήρα

Χρησιµοποιώντας κατάλληλο πρόγραµµα υπολογιστικής σχεδίασης, έγινε

αυτόµατα η σύνθεση των δύο δισδιάστατων τροχιών του καθετήρα IVUS και

προέκυψε η πραγµατική τρισδιάστατη τροχιά. Η τροχιά αυτή αποτέλεσε τη

¨σπονδυλική στήλη¨, επάνω στην οποία τοποθετήθηκαν οι τοµές του αγγείου

που λήφθηκαν κατά τη διάρκεια της απόσυρσης του καθετήρα IVUS (Σχήµα

4.3).

4.1.4 Ενδοστεφανιαίο υπερηχογράφηµα (IVUS)

Το ενδοστεφανιαίο υπερηχογράφηµα πραγµατοποιήθηκε µε το µηχανικό σύ-

στηµα ενδοαγγειακής απεικόνισης ClearView, Boston Scientific, USA. Ο κα-

ϑετήρας IVUS που χρησιµοποιήθηκε ϕέρει στο άκρο του έναν µετατροπέα,

ο οποίος εκτελεί 1800 στροφές το δευτερόλεπτο και εκπέµπει υπέρηχους µε

συχνότητα 40MHz. Η απόσυρση του καθετήρα IVUS πραγµατοποιήθηκε

εντός ενός καθετήρα ϑήκης (sheathed catheter), διαµέτρου 3F , µε σταθε-

ϱή µηχανοκίνητη ταχύτητα 0.5mm/sec. Συνολικά το σύστηµα κατέγραφε 36

τοµές του αγγείου το δευτερόλεπτο. Κατά τη διάρκεια της απόσυρσης έγινε

ταυτόχρονη καταγραφή του ηλεκτροκαρδιογραφήµατος, ώστε να επιλεγούν
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Σχήµα 4.4: Γράφική αναπαράσταση Ηλεκτροκαρδιογραφήµατος (ΗΚΓ). Το

σηµείο R αντιστοιχεί στο έπαρµα του ΗΚΓ

οι τελοδιαστολικές εικόνες. ΄Ολα τα υπερηχογραφικά δεδοµένα µαζί µε το

ΗΚΓ αποθηκεύονται µε αναλογική µορφή σε 0.5inch S-VHS ϐιντεοκασέτα.

4.1.5 Ψηφιοποίηση δεδοµένων υπερηχογραφήµατος και

επιλογή τελοδιαστολικών τοµών

Τα αναλογικής µορφής υπερηχογραφικά δεδοµένα ψηφιοποιούνται σε µορ-

ϕή MPEG-2 µε τη ϐοήθεια ειδικής συσκευής ψηφιοποίησης. Κατά την ψη-

ϕιοποίηση δόθηκε ιδιαίτερη προσοχή ώστε το µέγεθος των ψηφιοποιηµένων

εικόνων να είναι ένα προς ένα σε σχέση µε τις αναλογικές.

Επειδή η διάµετρος του αγγείου µεταβάλλεται κατά τη διάρκεια του καρ-

διακού κύκλου κατά 5-10%, για να είναι οµοιογενές και ακριβές το τελικό

αποτέλεσµα, ϑα έπρεπε να επιλεγούν τοµές που να ανήκουν στην ίδια ϕάση

του καρδιακού κύκλου [3]. Για το σκοπό αυτό επιλέχθηκε η τελοδιαστολι-

κή ϕάση, δεδοµένου ότι στη ϕάση αυτή οι στεφανιαίες αρτηρίες ϐρίσκονται

στη µέγιστη διαστολή και εποµένως επιτρέπουν τη διεξαγωγή αξιόπιστων µε-

τρήσεων [11]. Η επιλογή των τελοδιαστολικών εικόνων έγινε µε κατάλληλο

πρόγραµµα και µε ϐάση το έπαρµα R του ΗΚΓ.

Στις επιλεγµένες τοµές έγινε ϐαθµονόµηση (calibration) µε ϐάση το γεγο-

νός ότι η απόσταση µεταξύ δύο κουκίδων αντιπροσωπεύει πραγµατική από-

σταση 1mm (Σχήµα 4.5).
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(αʹ) (ϐʹ)

Σχήµα 4.5: Στο σχήµα (α) παρουσιάζεται η ιστολογική τοµή ϕυσιολογικής

στεφανιαίας αρτηρίας, όπου ϕαίνεται το ενδοθήλιο (α), ο µέσος χιτώνας (ϐ)

και ο έξω χιτώνας (γ). Στο σχήµα (ϐ) παρουσιάζεται η υπερηχογραφική τοµή

της αρτηρίας, όπου διακρίνεται το έσω περίγραµµα (όριο αυλού-ενδοθηλίου)

και το έξω περίγραµµα (έξω ελαστική µεµβράνη). Στο κέντρο της εικόνας

ϐρίσκεται ο καθετήρας IVUS. Η απόσταση µεταξύ δύο κουκίδων είναι 1mm
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4.1.6 Επεξεργασία τοµών που προκύπτουν από IVUS

Η ιστολογική ανατοµία της τοµής µιας ϕυσιολογικής επικαρδιακής στεφα-

νιαίας αρτηρίας περιλαµβάνει τρεις χιτώνες, τον έσω (ενδοθήλιο), τον µέσο και

τον έξω (Σχήµα 4.5). Η διακριτική ικανότητα των ενδοστεφανιαίων υπερήχων

δεν επιτρέπει την απεικόνιση και των τριών χιτώνων. Με το IVUS διακρίνεται

καθαρά το όριο του αίµατος µε το ενδοθήλιο λόγω της διαφοράς στην ακου-

στική διαπερατότητα µεταξύ υγρών – στερεών. Ο µέσος χιτώνας δεν ξεχωρίζει

από τον έσω, γι΄ αυτό και αποτελούν µαζί µία οντότητα, που κατά συνθήκη

ονοµάζεται τοίχωµα [6]. Ο µέσος χιτώνας ϕαίνεται σαν µία λεπτή υποηχοϊκή

Ϲώνη λόγω της µικρής περιεκτικότητας σε κολλαγόνες ίνες, η οποία µε την

έξω ελαστική µεµβράνη διαχωρίζεται από τον έξω χιτώνα, που είναι πλούσιος

σε κολλαγόνο και εποµένως υπερηχοϊκός. Υπερηχογραφικά το όριο µέσου –

έξω χιτώνα (έξω ελαστική µεµβράνη) αποτελεί το έξω όριο του αγγείου (Σχήµα

4.5).

Με ϐάση τα παραπάνω σε κάθε τοµή ανιχνεύθηκε :

• Το έσω περίγραµµα, που αντιστοιχεί στο όριο αυλού – ενδοθηλίου.

• Το έξω περίγραµµα, που αντιστοιχεί στο όριο µέσου – έξω χιτώνα.

• Το σηµείο που αντιστοιχεί στον καθετήρα IVUS.

Η διαδικασία αυτή ονοµάζεται τµηµατική ανάλυση-κατάτµηση (segmen-
tation) και πραγµατοποιήθηκε ηµιαυτόµατα µε ειδικό αλγόριθµο [16] επεξερ-

γασίας ιατρικής εικόνας (Σχήµα 4.5). Κατά τη διαδικασία της ηµιαυτόµατης

ανάλυσης ο χρήστης είχε τη δυνατότητα να ελέγχει το τελικό αποτέλεσµα σε

κάθε τοµή και να επεµβαίνει διορθωτικά, όπου αυτό απαιτείται. Μετά την

κατάτµηση πραγµατοποιείται εξοµάλυνση (smoothing) των περιγραµµάτων

ώστε να απαλειφθούν οι γωνιώσεις.

4.1.7 Προσδιορισµός σηµείων ελέγχου και τοποθέτηση

τοµών πάνω στη διαδροµή του καθετήρα

΄Οπως αναφέρθηκε και προηγουµένως, η πραγµατική τρισδιάστατη τροχιά

του καθετήρα IVUS αποτελεί τη ¨σπονδυλική στήλη¨, επάνω στην οποία το-

ποθετήθηκαν οι τοµές του αγγείου. Κάθε τοµή έχει συγκεκριµένη ϑέση πάνω

στην τρισδιάστατη τροχιά, η οποία υπολογίζεται από τη σχέση:

Θέση τοµής (mm) =
αριθµός τοµής

συχνότητα λήψης τοµών
ταχύτητα απόσυρσης
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Σχήµα 4.6: Τοποθέτηση τοµών IVUS πάνω στη διαδροµή του καθετήρα
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Σχήµα 4.7: Τοµές IVUS τοποθετηµένες επάνω στην πραγµατική τρισδιάστατη

διαδροµή του καθετήρα

Ο αριθµός της τοµής είναι ο αύξων αριθµός που αναγράφεται σε κάθε

τοµή, η ταχύτητα απόσυρσης είναι σταθερή και ίση µε 0.5mm/sec και η

συχνότητα λήψης των τοµών είναι 36 τοµές το δευτερόλεπτο. Το τελικό απο-

τέλεσµα εκφράζεται σε mm και αντιπροσωπεύει την απόσταση της κάθε τοµής

από την αρχή της τροχιάς του καθετήρα IVUS.

Αφού υπολογιστούν όλες οι ϑέσεις των τοµών επάνω στην τρισδιάστατη

τροχιά του καθετήρα IVUS, µε την εφαρµογή ειδικού αλγόριθµου που υλο-

ποιήθηκε σε σχεδιαστικό πρόγραµµα, το έσω και το έξω περίγραµµα κάθε

τοµής τοποθετείται κάθετα στο αντίστοιχο σηµείο του στην τρισδιάστατη τρο-

χιά. ΄Ετσι προκύπτει ένα σύστηµα έσω και έξω περιγραµµάτων, το οποίο

αποτελεί τον ¨σκελετό¨ του αγγείου (Σχήµα 4.6 και Σχήµα 4.7)

4.1.8 Αρχικός προσανατολισµός τοµών

Για τη σωστή ανακατασκευή του αγγείου πρέπει να ληφθεί υπόψη η πε-

ϱιστροφή του καθετήρα κατά την απόσυρση του καθετήρα IVUS. ΄Ετσι δεν

αρκεί µόνο η τοποθέτηση των τοµών στη διαδροµή του καθετήρα, αλλά και η

κατάλληλη περιστροφή τους.
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Σχήµα 4.8: Σχηµατική αναπαράσταση του τρίεδρου Frenet, το οποίο κα-

ϑορίζεται από τα διανύσµατα T (tangent), N (normal) και B (binormal). Το

Ϲεύγος περιγραµµάτων που παρουσιάζεται περιστράφηκε γύρω από το σηµείο

ελέγχου O, στο επίπεδο που καθορίζεται από τα N και B, έτσι ώστε ο αρχικός

άξονας αναφοράς OA να γίνει παράλληλος µε το B (OA′
)

Για την εύρεση του σχετικού προσανατολισµού των τοµών µεταξύ τους γί-

νεται χρήση του ϑεωρήµατος Frenet-Serret [1], [2]. Με ϐάση το ϑεώρηµα

αυτό µπορούµε να υπολογίσουµε σε κάθε σηµείο ελέγχου (πάνω στη διαδρο-

µή του καθετήρα) το τρίεδρο Frenet που αντιστοιχεί (ένα προσανατολισµένο

τρισορθογώνιο σύστηµα αξόνων) και µε ϐάση αυτό να προσανατολίσουµε κα-

τάλληλα την κάθε τοµή.

Συγκεκριµένα σε κάθε τοµή που λαµβάνεται υπάρχει και ένας άξονας

αναφοράς (Σχήµα 4.8) ο οποίος αντιστοιχεί σε συγκεκριµένη ϑέση της κε-

ϕαλής του καθετήρα. Συνεπώς, γνωρίζοντας την περιστροφή της κεφαλής σε

κάθε σηµείο µπορούµε να τοποθετήσουµε σωστά την τοµή µε ϐάση αυτόν

τον άξονα. ΄Οπως έχει ϐρεθεί από έρευνες [1], [2] η διαδροµή του καθετήρα

υπακούει στο ϑεώρηµα Frenet-Serret και εποµένως ο υπολογισµός του τρίε-

δρου Frenet σε κάθε σηµείο µας δίνει την περιστροφή του καθετήρα. Τελικά

υπολογίζοντας τα τρίεδρα Frenet και έχοντας τους άξονες αναφοράς σε κάθε

τοµή µπορούµε, δίνοντας αυθαίρετο προσανατολισµό στην πρώτη τοµή, να

ϐρούµε τη σχετική περιστροφή όλων των τοµών µεταξύ τους.
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4.1.9 Εύρεση κατάλληλης γωνίας περιστροφής των το-

µών που αντιστοιχεί στον πραγµατικό προσανατο-

λισµό

Ο σχετικός προσανατολισµός των τοµών που υπολογίστηκε προηγούµενα δεν

είναι από µόνος του αρκετός για την ορθή ανακατασκευή, εφόσον η αρχική

περιστροφή γίνεται αυθαίρετα. Εποµένως χρειάζεται µία µέθοδος προσδιο-

ϱισµού της γωνίας περιστροφής του συνόλου των τοµών
1
. Η µέθοδος που

χρησιµοποιήθηκε ϐασίζεται σε επαναληπτική µέθοδο περιστροφών και επα-

ναπροβολών του ανακατασκευασµένου αγγείου στις επιφάνειες της στεφανιο-

γραφίας.

Συγκεκριµένα, ο αυλός του ανακατασκευασµένου αγγείου περιστρέφεται

επαναληπτικά αναζητώντας την καλύτερη δυνατή συσχέτιση µε τα αντίστοιχα

αγγειογραφικά περιγράµµατα. Αυτό επιτεύχθηκε µε τη χρήση αλγόριθµου σε

Matlab επαναπροβάλλοντας τον ανακατασκευασµένο αυλό σε κάθε µία από

τις αγγειογραφικές επιφάνειες, ϑεωρώντας ως αναφορά τα αγγειογραφικά

περιγράµµατα.

Η ϐασική ιδέα του αλγόριθµου παρουσιάζεται συνοπτικά στο σχήµα 4.9.

Σε κάθε αγγειογραφική προβολή οι αποστάσεις µεταξύ της διαδροµής του

καθετήρα και των αγγειογραφικών περιγραµµάτων (Z1 και Z2) υπολογίζον-

ται σε κάθε σηµείο ελέγχου και ϑεωρούνται ως τυχαία µεταβλητή X. Στη

συνέχεια όλο το σετ των τοµών περιστρέφεται διαδοχικά κατά 2 µοίρες µέ-

χρι να συµπληρωθεί ένας πλήρης κύκλος (180 περιστροφές). Σε κάθε γωνία

περιστροφής ο ανακατασκευασµένος αυλός προβάλλεται στις αγγειογραφι-

κές επιφάνειες και οι αποστάσεις που αντιστοιχούν µεταξύ της διαδροµής του

καθετήρα και των προβαλλόµενων αγγειακών περιγραµµάτων (S1 και S2) υπο-

λογίζονται σε κάθε σηµείο ελέγχου. Από τις αποστάσεις αυτές προκύπτουν οι

τυχαίες µεταβλητές Yi (i = 1, ..., 180).

Συνεπώς, σε κάθε σηµείο ελέγχου υπολογίζονται 4 αποστάσεις για κάθε

γωνία περιστροφής. Αυτές οι αποστάσεις συσχετίζονται µεταξύ τους (Z1 µε

S1 και Z2 µε S2 στη RAO 30 και Z1 µε S1 και Z2 µε S2 στη LAO 60) και ο

υπολογιζόµενος συντελεστής συσχέτισης αποτελεί το συντελεστή συσχέτισης

σηµείου ελέγχου (rpoint). Στη συνέχεια, για κάθε ανακατασκευασµένο αυλό,

υπολογίζεται ο συντελεστής συσχέτισης των τυχαίων µεταβλητών X και Yi,

που αποτελεί το συντελεστή συσχέτισης αγγείου (rartery).

Ουσιαστικά σε κάθε αγγείο ο συντελεστής rartery είναι ο µέσος όρος όλων

τον συντελεστών rpoint του αγγείου. Η γωνία περιστροφής για την οποία ο

1
Πλέον οι τοµές συµπεριφέρονται ως σύνολο και στρέφονται συνολικά αφού οι σχετικές

τους ϑέσεις έχουν προσδιοριστεί
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συντελεστής rartery παίρνει τη µέγιστη τιµή προσδιορίζει την καλύτερη δυνατή

συσχέτιση µεταξύ του αγγειακού και του ανακατασκευασµένου αυλού και

ϑεωρείται ως η ¨σωστή¨ γωνία περιστροφής του συνόλου των τοµών δίνοντας

τον πραγµατικό προσανατολισµό των τοµών.

4.1.10 Ανασύνθεση έσω και έξω επιφανειών αγγείου (δη-

µιουργία πλέγµατος)

Στο τελικό στάδιο δηµιουργούνται, µε κατάλληλο αλγόριθµο, δύο επιφάνειες,

µία για τα έσω και µία για τα έξω περιγράµµατα. Η δηµιουργία της κάθε

επιφάνειας στηρίχθηκε στην αρχή ότι έπρεπε να διέρχεται από όλα τα περι-

γράµµατα που την ορίζουν. Τελικά δηµιουργείται ένα τρισδιάστατο µοντέλο

που αναπαριστά την πραγµατική τρισδιάστατη γεωµετρία του αγγείου (Σχήµα

4.12).

4.2 Αποτελέσµατα µεθόδου

Οι IOC και INC της ηµι-αυτοµατοποιηµένης κατάτµησης διερευνήθηκαν κά-

νοντας χρήση τόσο της γραµµικής παρεµβολής όσο και του συντελεστή συ-

σχέτισης Pearson. Η σύγκριση του παραγόµενου από αυτήν την µέθοδο

περιγράµµατος, µε το αποτέλεσµα που προκύπτει από την ιδιόχειρη εξαγωγή

αυτού, πραγµατοποιήθηκε κάνοντας χρήση της ανάλυσης Bland-Altman.

Οι µέθοδοι Bland-Altman και γραµµικής παρεµβολής χρησιµοποιήθη-

καν επίσης για τη σύγκριση µεταξύ του µήκους του καθετήρα που προκύπτει

από την απόσυρση και το αγγειόγραµµα. Συγκεκριµένα λαµβάνοντας υπόψη

ότι τόσο οι αποστάσεις όσο και οι διάµετροι δεν πληρούσαν κριτήρια κανονι-

κότητας, γεγονός που είναι αρκετά σύνηθες σε ευµεγέθη δείγµατα, αναλύθη-

κε µε το συντελεστή συσχέτισης Spearman και την ανάλυση Bland-Altman,

το κατά πόσο συµφωνούσε ο ανακατασκευασµένος αυλός µε τα αγγειογραφι-

κά περιγράµµατα.

Τέλος, για την προσωρινή σύγκριση µεταξύ ηµι-αυτοµατοποιηµένης και

µη διαδικασίας ανίχνευσης πραγµατοποιήθηκε το Student t-test, για µη

αντιστοιχιζόµενα δεδοµένα.

΄Ολες οι στατιστικές αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν µε το SPSS, v.12.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Οι τιµές των δεδοµένων παρουσιάζονται

ως µέση τιµή ± τυπική απόκλιση και P < 0.05 ϑεωρήθηκε το αποδεκτό

περιθώριο σφάλµατος.
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Σχήµα 4.9: Συνολική επαλήθευση της µεθόδου ανακατασκευής σε ένα τµήµα

δεξιάς στεφανιαίας αρτηρίας. Ο καθετήρας IVUS αναπαριστάται µε τη γκρί-

Ϲα διακεκοµµένη γραµµη, ενώ µε συνεχόµενες λευκές και γκρίζες γραµµές

αναπαριστώνται το αγγειογραφικό και το επαναπροβαλλόµενο περίγραµµα

αυλού αντίστοιχα. Σε κάθε σηµείο ελέγχου (γκρίζα κουκκίδα), οι αγγειογρα-

ϕικές αποστάσεις (Z1 και Z2) συγκρίνονται µε τις αντίστοιχες επαναπροβαλ-

λόµενες (S1 και S2).
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Σχήµα 4.10: Ανακατασκευασµένος αυλός
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Σχήµα 4.11: Ανακατασκευασµένο τοίχωµα

Σχήµα 4.12: Ανακατασκευασµένα πλέγµατα αγγείων
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4.3 ΄Ελεγχος αξιοπιστίας µεθόδου (validation)

Στη διαδικασία της επίλυσης ενός προβλήµατος, ο επιστήµονας, είναι αναγ-

κασµένος να κάνει υποθέσεις. Κάθε επιστηµονική πρόταση είναι µια υπόθεση

(ϑεωρία), η οποία διατυπώνεται ως εξήγηση της παρατήρησης και διατυπώ-

νει ορισµένες προβλέψεις (εάν ισχύει αυτό, τότε αναµένεται εκείνο). Κάθε

υπόθεση είναι ανοικτή στην επικύρωση, επιβεβαίωση, ενίσχυση ή διάψευση

µε τη διαδικασία του πειράµατος, µέσω του οποίου ελέγχεται η αντιστοιχία

της προς την πραγµατικότητα. Η αξιολόγηση µιας προτεινόµενης λύσης και

η αντιπαραβολή και σύγκριση των αποτελεσµάτων που παρέχει σε σχέση µε

γνωστές και αποδεδειγµένης ακρίβειας µεθόδους αποτελεί απαραίτητο ϐήµα

πριν την εδραίωση και την αποδοχή της και ϐέβαια είναι το πρώτο ϐήµα για

µία εκτενή και προσεχτική µελέτη και τη ϐαθµιαία εισαγωγή της σε κοινή

χρήση.

Στη συνέχεια γίνεται ανάλυση των ϐηµάτων και των µεθοδολογιών που

ακολουθήθηκαν για την επίτευξη µιας πρώτου ϐαθµού εκτίµησης και αξιο-

λόγησης των αποτελεσµάτων και άρα της αξιοπιστίας της παρουσιαζόµενης

µεθόδου.

4.3.1 ΄Ελεγχος αξιοπιστίας µεθόδου 3D ανακατασκευής

διαδροµής

Παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχει κάποια προκαθορισµένη µέθοδος για την

αντικειµενική αξιολόγηση του συνόλου της προτεινόµενης µεθόδου 3D ανα-

κατασκευής διαδροµής, ήταν όµως δυνατή η έµµεση αξιολόγηση της µεθόδου

για τα ακόλουθα τµήµατα της συγκεκριµένης τεχνικής που ακολουθήθηκε :

• 3D ανακατασκευή της διαδροµής του IVUS καθετήρα.

• Κατάτµηση IVUS εικόνων

• Καθορισµός απόλυτου προσανατολισµού για τον ανακατασκευασµένο

αυλό του αγγείου.

Συγκεκριµένα, για τον έλεγχο της ακρίβειας της µεθόδου 3D ανακατα-

σκευής διαδροµής, απαιτείται σύγκριση του µήκους της ανακατασκευασµέ-

νης διαδροµής (Langio) µε το πραγµατικό µήκος που προκύπτει από τα ακραία

σηµεία της διαδροµής του καθετήρα οδήγησης υπολογιζόµενης µε ϐάση την

απόσυρση (Livus), σύµφωνα µε την ακόλουθη εξίσωση, όπου η ταχύτητα από-

συρσης ήταν σταθερή 0.5mm/sec και ο ϱυθµός 36frames/sec.
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Συνολικό µήκος αγγείου (mm) =
σύνολο τοµών

36frames/sec
0.5mm/sec

4.3.2 ΄Ελεγχος αξιοπιστίας αλγόριθµου τµηµατικής ανά-

λυσης

Τα intra-observer agreement (IOA) και inter-observer agreement (INA) της

ηµιαυτοµατοποιηµένης τµηµατικής ανάλυσης µελετήθηκαν σε 50 εικόνες

που λήφθηκαν τυχαία από 17 αποσύρσεις, οι οποίες πραγµατοποιήθηκαν

από δυο διαφορετικούς ειδικούς. Κάθε εικόνα αναλύθηκε τόσο µε την παρα-

δοσιακή µέθοδο όσο και µε την ηµι-αυτοµατοποιηµένη, αρχικά και από τους

δύο ειδικούς και στη συνέχεια έπειτα από ένα µήνα επαναλήφθηκε η διαδι-

κασία από τον ένα εξ΄ αυτών των ειδικών. Με αυτόν τον τρόπο προκύπτουν

τρεις µη αυτοµατοποιηµένες και τρεις ηµι-αυτοµατοποιηµένες τµηµατικές

αναλύσεις των επιλεχθέντων εικόνων. Μάλιστα για την ϐελτίωση της απόδο-

σης των τµηµατικών αναλύσεων που έγιναν µε το χέρι, και οι δυο ειδικοί

είχαν τη δυνατότητα να αξιολογούν την µαγνητοσκοπηµένη σε S-VHS πραγ-

µατικού χρόνου σειρά των IVUS εικόνων και να τροποποιούν κατ΄ επανάληψη

τα περιγράµµατα έως ότου ϑεωρήσουν ότι ικανοποιούνται από το παραχθέν

αποτέλεσµα.

Οι παράµετροι που υπολογίστηκαν µε τις δυο αυτές µεθόδους για τα

εσωτερικά και τα εξωτερικά περιγράµµατα ήταν οι ακόλουθες :

• Επιφάνεια διατοµής αυλού (LCSA, mm2
)

• Επιφάνεια διατοµής αγγείου (V CSA, mm2
)

• Μέγιστη διάµετρος αυλού (MLD, mm)

• Μέγιστη διάµετρος αγγείου (MV D, mm)

Επιπρόσθετα υπολογίστηκαν για πέντε τυχαία επιλεγµένες αποσύρσεις

και µόνο κατά την ηµι-αυτοµατοποιηµένη τµηµατική ανάλυση, οι τιµές των

ακόλουθων µεγεθών:

• ΄Ογκος αυλού (LV, mm3
)

• ΄Ογκος αγγείου (V V,mm3
)

• ΄Ογκος τοιχώµατος (WV,mm3
)
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Η εξακρίβωση της απόδοσης του αλγόριθµου ηµιαυτοµατοποιηµένης IVUS
τµηµατικής ανάλυσης πραγµατοποιήθηκε διαµέσου της σύγκρισης των απο-

τελεσµάτων, που προέκυψαν µε την χρήση αυτού για τον προσδιορισµό των

ορίων, µε αυτά που προέκυψαν ακολουθώντας το τρέχον κοινώς αποδεκτό

πρότυπο ACC.

Οι παράµετροι ϐάσει των οποίων έγινε η σύγκριση ήταν οι επιφάνειες δια-

τοµής (LCSA, V CSA; n = 50) και οι µέγιστες διάµετροι (MLD, MV D; n =
50). Επιπλέον, ο µέσος όρος των τιµών που προέκυψαν από την ανάλυση των

δυο ειδικών µε τις παραδοσιακές µεθόδους αποτέλεσαν τις τιµές αναφοράς.

Τέλος, για την προσωρινή αξιολόγηση των µεθόδων, η µέση διάρκεια των

χειροκίνητων ανιχνεύσεων (n = 3) συγκρίθηκε µε την αντίστοιχη µέση διάρ-

κεια για την ηµιαυτοµατοποιηµένη διαδικασία (n = 3).

4.3.3 ΄Ελεγχος αξιοπιστίας 3D µεθόδου ανακατασκευής

Λαµβάνοντας σαν δεδοµένο ότι τα αποτελέσµατα της παρούσας µεθόδου ήταν

ένας τρισδιάστατος ανακατασκευασµένος αυλός µαζί µε τα αντίστοιχα τοιχώ-

µατα, είναι προφανές ότι ο ϐέλτιστος τρόπος αξιολόγησης της ακρίβειας ολό-

κληρης της µεθόδου, είναι ο εντοπισµός υψηλού ϐαθµού συσχέτισης µεταξύ

της επαναπροβολής του ανακατασκευασµένου αυλού και του αγγειογραφι-

κού περιγράµµατος που χρησιµοποιήθηκε ως αναφορά. Συγκεκριµένα έγινε

τόσο ποσοτική όσο και ποιοτική συγκριτική µελέτη του παραγόµενου αποτε-

λέσµατος σε σχέση µε τις τιµές αναφοράς.

Η ποσοτική αξιολόγηση πραγµατοποιήθηκε χρησιµοποιώντας ως ϐασικό

εργαλείο υλοποίησης το Matlab (MathWorks) και συγκεκριµένα υπολογίζον-

τας το δείκτη συσχέτισης µεταξύ του περιγράµµατος ανακατασκευής και του

αγγειογραφικού αυλού, ο οποίος δείκτης ϐασίζεται στην απόσταση µεταξύ

της διαδροµής του καθετήρα και του ορίου του αυλού.

Σε κάθε αγγειογράφηµα, οι αποστάσεις µεταξύ της διαδροµής του κα-

ϑετήρα και του περιγράµµατος του αυλού (Z1 και Z2) αξιολογήθηκαν µε

ϐάση τα αντίστοιχα σηµεία ελέγχου. Επιπλέον για τον περιορισµό του όγ-

κου των προς ανάλυση δεδοµένων επιλέχθηκε µέρος των σηµείων ελέγχου ως

αντιπροσωπευτικό δείγµα. Οι αποστάσεις αυτές ϑεωρήθηκαν ως µια τυχαία

µεταβλητή (X). Στη συνέχεια το σύνολο των σηµείων ελέγχου περιστράφηκαν

κατά 2 µοίρες κάθε ϕορά έως την επίτευξη µιας πλήρους περιστροφής. Το

συγκεκριµένο ϐήµα περιστροφής επιλέχθηκε έτσι ώστε να µειωθεί ο όγκος

των αποτελεσµάτων και ο απαιτούµενος χρόνος για την ανάλυση χωρίς όµως

να δηµιουργηθεί πρόβληµα στην ακρίβεια των µετρήσεων.
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Για κάθε περιστροφή το περίγραµµα ανακατασκευής του ανακατασκευα-

σµένου αυλού επαναπροβάλονταν στις επιφάνειες RAO και LAO και οι αντί-

στοιχες αποστάσεις µεταξύ της διαδροµής του καθετήρα και των ακµών (S1

και S2) υπολογίστηκαν, παρέχοντας τις τιµές για τις τυχαίες µεταβλητές Yi

(Σχήµα 4.9). Σε κάθε γωνία περιστροφής τέσσερις συγκρίσεις γίνονται για

κάθε σηµείο της διαδροµής του καθετήρα.

Τέλος παράγεται δείκτης συσχέτισης µεταξύ των τυχαίων µεταβητών X και

Yi για κάθε Yi. Η γωνία µε την µέγιστη τιµή δείκτη συσχέτισης καθορίζει την

ϐέλτιστη αντιστοίχιση µεταξύ αγγειογραφίας και επαναπροβολής αυλού και

ως εκ τούτου τον ορθό απόλυτο προσανατολισµό του ανακατασκευασµένου

αγγείου.

Αντίστοιχα, στα σηµεία ελέγχου συγκρίθηκαν οι αγγειογραφικές διάµε-

τροι και αυτές του περιγράµµατος ανακατασκευής του αυλού (Z = Z1 + Z2

και S = S1 + S2 αντίστοιχα) για την αξιολόγηση του κατά πόσο το σχήµα του

ανακατασκευασµένου αυλού ταιριάζει µε το αντίστοιχο που προκύπτει από

την αγγειογραφία.

Σε κάθε γωνία περιστροφής έγιναν δυο συγκρίσεις σε κάθε σηµείο και

επιπρόσθετα ο συντελεστής διασποράς (COV) για τις αποστάσεις και τις δια-

µέτρους στην αγγειογραφία και στην επαναπροβολή µετρήθηκαν ως το πηλίκο

των τιµών της τυπικής απόκλισής (SD) τους προς το µέσο όρο τους.

΄Οσον αφορά στην ποιοτική αξιολόγηση έγινε σύγκριση της επαναπρο-

ϐολής του ανακασκευασµένου αυλού µε το αντίστοιχο αγγειογράφηµα και

οπτική σύγκριση και εύρεση των µεταξύ τους διαφορών και οµοιοτήτων.

Η ανάλυση της ακρίβειας της µεθόδου σε κάθε κατηγορία στεφανιαίων αρ-

τηριών και η σύγκριση αποστάσεων και διαµέτρων µεταξύ των πραγµατικών

και αυτών που παρουσιάζονται στο ανακατασκευασµένο αυλό, πραγµατο-

ποιήθηκαν για κάθε κατηγορία ξεχωριστά και οι υπολογισθέντες συντελεστές

συσχέτισης συγκρίθηκαν µεταξύ τους.

Συνολικά προκύπτει το συµπέρασµα ότι η µέθοδος τρισδιάστατης ανα-

κατασκευής έχει υλοποιηθεί µε επιτυχία σε όλες τις υπό µελέτη στεφανιαίες

αρτηρίες και αποτελεί µια αξιόπιστη µέθοδο µε αποδεκτό περιθώριο σφάλµα-

τος και αποτελέσµατα που δεν υπολείπονται των καθιερωµένων µεθόδων αλλά

και σαφή πλεονεκτήµατα έναντι αυτών. Βέβαια σε κάθε περίπτωση απαιτεί-

ται πληθώρα πειραµατικών δεδοµένων και ελέγχων έως την ολοκληρωτική και

πλήρη αποδοχή της αξιοπιστίας και ακρίβειας της µεθόδου.
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Σχήµα 4.13: Στεφανιογραφία και ανακατασκευασµένο αγγείο (αυλός και

τοίχωµα) για τµήµα µιας RCA αρτηρίας, όπου είναι εµφανής ποιοτικά η

οµοιότητα του ανακατασκευασµένου αγγείου µε το πραγµατικό.
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Σχήµα 4.14: ∆είγµατα ανακατασκευασµένων αγγείων και επαναπροβολή του

αγγείου στο επίπεδο της στεφανιογραφίας.
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4.3.4 Παράµετροι που επηρεάζουν την ανακατασκευή

Μετά το καθορισµό της χωρικής ϑέσης της επανακατασκευασµένης αρτηρίας

ϐασιζόµενοι στην προσέγγιση που αναλύθηκε παραπάνω, γίνεται αποτίµηση

της επιρροής διάφορων παραµέτρων στην ακρίβεια των αποτελεσµάτων της

υπό µελέτη µεθόδου. Με στόχο τη διερεύνηση της ακρίβειας της µεθόδου

σε κάθε κατηγορία στεφανιαίων αρτηριών, οι ανακατασκευασµένες αρτηρίες

διαχωρίστηκαν σε τρεις οµάδες, όπως ϕαίνεται στη συνέχεια :

• LAD (n = 4)

• LCx (n = 6)

• RCA (n = 7)

Αµέσως επόµενο ϐήµα ήταν ο υπολογισµός του µέσου συντελεστή συσχέ-

τισης της κάθε οµάδας (rgroup), ο οποίος συγκρίθηκε µε αυτόν των άλλων δυο

οµάδων. Σηµειώνεται εδώ ότι ο συντελεστής αυτός ουσιαστικά ήταν ο µέσος

όρος των rartery των αγγείων που αποτελούσαν την κάθε οµάδα. Επιπρόσθετα,

για κάθε ανακατασκευασµένη αρτηρία, διάφορα ειδικά και µορφολογικά χα-

ϱακτηριστικά που ϑα µπορούσαν να επηρεάσουν την ακρίβεια της µεθόδου,

λήφθηκαν υπόψη κατά τους υπολογισµούς. Συγκεκριµένα τα µεγέθη που

συνυπολογίστηκαν ήταν :

• το µήκος του αγγείου

• ο όγκος του αυλού του αγγείου

και για κάθε σηµείο ελέγχου:

• η επιφάνεια διατοµής αγγείου (CSA)

• η καµπυλότητα του καθετήρα (k)

• η στρέψη του καθετήρα (t)

• η απόσταση του καθετήρα από το κέντρο

Σηµειώνεται, ότι η καµπυλότητα και η στρέψη στην ουσία περιγράφουν

την τρισδιάστατη πορεία του καθετήρα, προσδιορίζοντας µε αυτόν τον τρόπο

τον ϐαθµό απόκλισης του από την ευθεία και το επίπεδο αντίστοιχα. Τέλος,

η απόσταση του καθετήρα από το κέντρο αναπαριστά τον ϐαθµό απόκλισης

του IVUS καθετήρα από το µέσο του αυλού.
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Σχήµα 4.15: Μορφολογικές παράµετροι που υπολογίζονται στο ανακατα-

σκευασµένο αγγείο.

΄Ολες οι παραπάνω παράµετροι παρουσιάζονται αναλυτικά στο Σχήµα

4.15, όπου οι τιµές των rpoint και rartery χρησιµοποιούνται σαν µεγέθη ανα-

ϕοράς για τη σύγκριση και τη διαπίστωση του ϐαθµού συµφωνίας µεταξύ των

ανακατασκευασµένων αυλών αγγείων και του πραγµατικού αυλού, όπως αυ-

τός προέκυψε από την αγγειογραφία. Εποµένως οι παράµετροι αυτές δίνουν

σαφή εικόνα της ακρίβειας της υπό µελέτη µεθόδου ανακατασκευής, όπως

και της επιρροής που έχουν τα γεωµετρικά αυτά µεγέθη στην ακρίβεια του

παραγόµενου αποτελέσµατος, η οποία προσδιορίστηκε και ποσοτικά όσον

αφορά:

• στο l και V που συσχετίστηκαν µε το rartery κάθε αγγείου.

• στα µεγέθη CSA, k, t και c που για κάθε σηµείο ελέγχου συσχετίστηκαν

µε την τιµή του αντίστοιχου rpoint.

Αυτή η προσέγγιση έδωσε τη δυνατότητα διερεύνησης της επιρροής τοπι-

κών (σηµείο προς σηµείο) γεωµετρικών χαρακτηριστικών της ακρίβειας της

συγκεκριµένης µεθόδου. Η πιθανή εύρεση σηµαντικού ϐαθµού συσχέτισης

µε αυτές τις µεταβλητές και παραµέτρους ϑα οδηγούσε στο συµπέρασµα ότι

η συγκεκριµένη µέθοδος παρουσιάζει απώλειες στην ακρίβεια των αποτε-

λεσµάτων της σε τµήµατα αγγείων µε τα συγκεκριµένα γεωµετρικά κυρίως

χαρακτηριστικά.

4.4 Συµπεράσµατα

Είναι προφανές από τα παραπάνω ότι κατά τη διάρκεια αυτής της µελέτης

έγινε ανάλυση, υλοποίηση αλλά και αξιολόγηση και αποτίµηση των αποτελε-
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σµάτων µιας νέας τεχνικής απεικόνισης για την in-vivo γεωµετρικά διορθω-

µένης τρισδιάστατης ανακατασκευής των ανθρώπινων στεφανιαίων αρτηριών

µέσω του συνδυασµού του IVUS και της διεπίπεδης αγγειογραφίας. Τα αγ-

γειογραφικά δεδοµένα παρέχουν πληροφορίες για την χωρική τροχιά του

IVUS καθετήρα, και λειτουργούν ως η ¨σπονδυλική στήλη¨ πάνω στην οποία

οι δισδιάστατες τοµογραφικές εικόνες από το IVUS τοποθετούνται και προ-

σανατολίζονται στο χώρο. ΄Οσον αφορά στην in-vivo αξιολόγηση αυτής της

µεθόδου, κάθε ανακατασκευασµένος αυλός επαναπροβλήθηκε πάνω στα δυο

επίπεδα και συγκρίθηκε ποσοτικά µε τα περιγράµµατα των τοιχωµάτων του

αγγειογραφικού αυλού. Παρόλο που η µέθοδος ανακατασκευής µελετήθηκε

αναλυτικά ως προς την αξιοπιστία της σε αγγεία phantoms και ex-vivo µε

ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά επιτυχίας, η µελέτη της αξιοπιστίας της µεθόδου

σε ανθρώπινα in-vivo αγγεία δεν είναι ακόµα επαρκής. Η µοναδική µελέ-

τη ανθρώπινων in-vivo αγγείων που αναφέρεται στην ϐιβλιογραφία για την

ανάλυση της αξιοπιστίας της µεθόδου αυτής αφορά 12 στεφανιαίες αρτηρί-

ες, αν και ακόµα και σε αυτή την περίπτωση η αξιολόγηση περιοριζόταν σε

αρκετά µικρού µήκους αρτηριακά δείγµατα, συµπεριλαµβανοµένων και των

τοιχωµάτων. Εποµένως ήταν απαραίτητη περαιτέρω µελέτη σε in-vivo αγγεία

και µε ευρύτερο δειγµατικό χώρο και µάλιστα που ϑα περιέχει µεγαλύτερου

µήκους αγγειακά τµήµατα και στα οποία ϑα γίνεται σύγκριση µε τα περι-

γράµµατα του αυλού αντί του τοιχώµατος.

Στην παρούσα µελέτη [15] ο έλεγχος αξιοπιστίας της µεθόδου πραγµατο-

ποιήθηκε σε 17 µεγάλα αρτηριακά τµήµατα µέσου µήκους 85.7 ± 17.1mm
και η ακρίβεια των αποτελεσµάτων ήταν εξαιρετικά µεγάλη. Επιπρόσθετα

ϐρέθηκε να έχει µεγάλο ϐαθµό in-vivo επαναληπτικότητας.

∆ιάφορα προβλήµατα προέκυψαν κατά την υλοποίηση της µεθόδου και

συγκεκριµένα κατά κύριο λόγο στην περιστροφική κίνηση απόσυρσης του

IVUS καθετήρα και στις γεωµετρικές παραµορφώσεις λόγω των καρδιακών

και αναπνευστικών κινήσεων.

Το σχετικό λάθος από την περιστροφή του καθετήρα διορθώθηκε µέ-

σω της υλοποίησης ενός εξειδικευµένου αλγόριθµου προσαρµοσµένου στις

συγκεκριµένες ανάγκες του προβλήµατος και ϐασιζόµενου στους κανόνες

Frenet-Serret, ενώ οι γεωµετρικές ανακρίβειες λόγω της καρδιακής συστο-

λικής και διαστολικής κίνησης εξαλείφθηκαν µε την εισαγωγή IVUS εικόνων

ΗΚΓ (ECG). Παρόλα αυτά, σε αυτή την µελέτη η εισαγωγή των εικόνων δεν

έγινε µε αυτοµατοποιηµένο τρόπο αλλά µε το χέρι, η εφαρµογή νέων µεθόδων

ECG-triggering devices για την αντιµετώπιση αυτού του ϑέµατος ϑα οδηγού-

σε σε δραµατική µείωση του κόστους ανάλυση. Επιπλέον όσον αφορά στην

αναπνευστική κίνηση, δυστυχώς παραµένει προς το παρόν άλυτο πρόβληµα,

παρά το γεγονός ότι στους ασθενείς είχε δοθεί οδηγία να µην αναπνέουν για
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3-5s κατά τη διάρκεια της εγγραφής του αγγειογραφήµατος πριν την από-

συρση.

Οι περιορισµοί που τίθενται σε αυτή την µελέτη εντοπίζονται κατά κύριο

λόγο στα ακόλουθα σηµεία :

• Η εφαρµογή της µεθόδου περιορίστηκε σε συστήµατα απεικόνισης IVUS,

τα οποία εξασφαλίζουν σταθερή τροχιά απόσυρσης.

• Για να µειωθεί ο χρόνος που απαιτείται για την ανάλυση χρειάστηκε να

γίνει και αντιστοίχιση των περιγραµµάτων του αυλού και των έσω και

έξω τοιχωµάτων σε ισοµήκη τµήµατα παρόλο που ϑα ήταν πιο ακριβές

να τοποθετηθούν σε συγκεκριµένα σηµεία µε ϐάση τον αριθµό ταυτο-

ποίησης τους, την ταχύτητα απόσυρσης και το ϱυθµό λήψης εικόνων

(frame rate).

• Το µήκος του καθετήρα που προκύπτει από την απόσυρση ϑεωρήθη-

κε τιµή αναφοράς για την αξιολόγηση του αλγόριθµου τρισδιάστατης

αναπαράστασης του καθετήρα, παρόλο που µερικές ϕορές παρουσιάζει

καθυστερήσεις κατά την οπισθοχώρηση, οι οποίες ϑα ήταν δυνατό να

επηρεάζουν την τιµή αναφοράς. Βέβαια εδώ πρέπει να σηµειωθεί ότι

στην παρούσα µελέτη δεν εντοπίστηκαν καθυστερήσεις κατά την από-

συρση του καθετήρα.

• Ο χρόνος υπολογιστικής επεξεργασίας για µια πλήρη τρισδιάστατη απει-

κόνιση υπολογίστηκε προσεγγιστικά σε 2.5-3 ώρες. Ο χρόνος αυτός ϑα

µπορούσε εύκολα να µειωθεί στο µισό µε την εφαρµογή ΗΚΓ συσκευών

και πλήρως αυτοµατοποιηµένου αλγόριθµου IVUS κατάτµησης.

Από τα παραπάνω εύκολα προκύπτει ότι η χωρικά διορθωµένη τρισδιά-

στατη ανακατασκευή ανθρώπινων αρτηριών µε την ενσωµάτωση IVUS και διε-

πίπεδης αγγειογραφίας αποτελεί µια µέθοδο απεικόνισης µε αδιαµφισβήτητα

υψηλό ποσοστό in-vivo επιτυχίας και ακρίβειας ανεξάρτητα από το ϐαθµό σο-

ϐαρότητας των κακώσεων των υπό µελέτη αρτηριών. Τα χαρακτηριστικά αυτά

τρέπουν την προτεινόµενη µέθοδο σε εργαλείο αναµφίβολης αξίας και λει-

τουργικής σηµασίας τόσο από τη διαγνωστική όσο και από τη διερευνητική

οπτική γωνία χρήσης του.

Επιπρόσθετα, σηµειώνεται ότι αυτή η µέθοδος µπορεί να χρησιµοποιηθεί

στην µορφοµετρική ανάλυση πλάκας παράγοντας αποτελέσµατα πολύ πιο

γρήγορα και απλά από την παραδοσιακή µεθοδολογία, ϐελτιώνοντας µε αυτό

το τρόπο την λήψη αποφάσεων εκ µέρους του κλινικού ιατρού αλλά και την

επιλογή των σηµείων για την τοποθέτηση stent.
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Βασικό επίσης πλεονέκτηµα που προσφέρει η συγκεκριµένη µέθοδος, εί-

ναι η δυνατότητα που δίνει στο ϑεράποντα ιατρό να διερευνήσει διαδραστικά

την εσωτερική δοµή των αρτηριών από άλλες οπτικές γωνίες, πέρα από τις

κλασσικές που προσφέρονται από την απλή αγγειογραφία και ταυτόχρονα

αποτελεί ϐασικό εργαλείο για την προσαρµοσµένη ενδοστεφανιαία ϐραχυθε-

ϱαπεία.

Τέλος, µελετώντας την εν δυνάµει χρήση της µεθόδου αυτής σαν εργαλείο

διερεύνησης της κατάστασης των αρτηριών ενός ανθρώπινου οργανισµού, δεν

πρέπει να παραµεληθεί η αξία της όσον αφορά στην παρακολούθηση ασθε-

νών που υποβάλλονται σε ϕαρµακευτική αγωγή ή επέµβαση για τοποθέτηση

stent, ώστε να αποτιµάται µε ακρίβεια η πρόοδος ή η πιθανή υποτροπή του

ϕαινοµένου της πλάκας στις αρτηρίες του ασθενή.

Επιπλέον, αναµένεται να διευκολύνει την αποτίµηση της 3D γεωµετρίας

και τη δηµιουργία δυναµικών προσοµοιώσεων της εξέλιξης της πλάκας σε

συνάρτηση µε αιµοδυναµικούς και γεωµετρικούς παράγοντες για περαιτέρω

µελέτη του ϕαινοµένου της αθηρογένεσης και της προόδου της πλάκας.

Το επόµενο ϐήµα στην µελέτη και στη µελλοντική προέκταση αυτής της

εφαρµογής, ϑα εστιαστεί στην ανάπτυξη µιας ολοκληρωµένης εφαρµογής, η

οποία δια µέσω ενός εύχρηστου και ϕιλικού προς τον χρήστη γραφικού πε-

ϱιβάλλοντος ϑα παρέχει την δυνατότητα να υποστηρίζει τον επεµβατικό καρ-

διολόγο στην διαγνωστική και ϑεραπευτική διαδικασία.



Κεφάλαιο 5

Ογκοµετρικές αναλύσεις

Παρόλο που η στεφανιογραφία συνεχίζει να παραµένει η ϐασική µεθοδολο-

γία για την διάγνωση της αθηροσκλήρωσης, οι εν γένει περιορισµοί της στην

απευθείας απεικόνιση της ιδιαίτερα σύνθετης τρισδιάστατης γεωµετρίας των

τοιχωµάτων, οδήγησε στο να ϑεωρείται το IVUS απαραίτητη συµπληρωµατι-

κή τεχνική. Μάλιστα, τις τελευταίες δυο δεκαετίες, από τότε δηλαδή που το

IVUS εισήχθη στην κλινική πρακτική, αποτέλεσε ένα σηµαντικό διαγνωστικό

εργαλείο για τις µη εµφρακτικές ϐλάβες και άλλαξε τον τρόπο προσέγγισης

και αντίληψης της εξελικτικής πορείας της αθηροσκλήρωσης ενώ ταυτόχρο-

να αποτέλεσε ένα αρκετά σηµαντικό ϐοηθητικό εργαλείο για επεµβάσεις σε

στεφανιαίες αρτηρίες.

Τεράστιος αριθµός µελετών πραγµατοποιήθηκε τα τελευταία χρόνια για τη

διερεύνηση της προόδου ή ακόµα και των συνθηκών υποτροπής της νόσου σε

συνάρτηση µε την αποτελεσµατικότητα των ϕαρµακευτικών και επεµβατικών

αγωγών. Οι µελέτες αυτές ϐασίζονταν αποκλειστικά σε ογκολογικές αναλύ-

σεις της πλάκας. Η ογκοµετρική ανάλυση έγκειται στη σώρευση γειτονικών

δισδιάστατων εικόνων και την άθροιση των εµβαδών της ευρισκόµενης πλά-

κας για τον καθορισµό της έκτασης του αθηρώµατος, παράγοντας µε αυτό

τον τρόπο γραµµικούς τρισδιάστατους όγκους αυλού, ενώ στην καθιερωµένη

IVUS διαδικασία η ογκοµετρική ανάλυση των στεφανιαίων αρτηριών πραγµα-

τοποιείται µε τη γραµµική παρεµβολή σειριακών δισδιάστατων τοµογραφικών

εικόνων και την εύρεση του γινοµένου του όγκου κάθε τµήµατος µε το ύψος

(κανόνας Simpson) [14].

Οι ογκοµετρικές αναλύσεις των αγγείων µπορούν να δώσουν πολύ χρή-

σιµες πληροφορίες σχετικά µε την ¨κατάσταση¨ του αγγείου και να συσχετι-

στούν άµεσα µε παθογενείς παράγοντες των αγγείων. Εποµένως ήταν απα-

ϱαίτητος ο υπολογισµός των ογκοµετρικών χαρακτηριστικών των αγγείων είτε

41
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συνολικά για όλο το αγγείο είτε τµηµατικά. Ο υπολογισµός του συνολικού

όγκου δίνει γενικές πληροφορίες για το πως επηρεάζεται το αγγείο, ενώ ο

υπολογισµός των στοιχειωδών όγκων µπορεί να δώσει πληροφορίες για συγ-

κεκριµένες περιοχές που πιθανόν να παρουσιάζουν παθογένεια.

Ανασταλτικό παράγοντα που αυξάνει το ϐαθµό της πολυπλοκότητας της

ογκοµετρικής ανάλυσης αποτελεί το γεγονός ότι οι στεφανιαίες αρτηρίες δεν

είναι ευθύγραµµοι κύλινδροι αλλά παρουσιάζουν αρκετά σύνθετη τρισδιά-

στατη γεωµετρία που χαρακτηρίζεται από καµπύλες διάφορων ϐαθµών. Η

καµπυλότητα αυτή ενέχει τον κίνδυνο δηµιουργίας λαθών κατά την παραδο-

σιακή διαδικασία µέτρησης όγκων µιας και ϑα µπορούσε να προκύψει από τις

µετρήσεις είτε µικρότερος από τον πραγµατικό όγκο πλάκας στις εξωτερικές

καµπύλες είτε µεγαλύτερος στην περίπτωση εσωτερικών καµπύλων. Βέβαια,

στην περίπτωση αρτηριών µε µικρή ή µηδενική καµπυλότητα η ευθύγραµ-

µη ανακατασκευή ϑα µπορούσε να εφαρµοστεί µε συνέπεια και αξιόπιστα

αποτελέσµατα, ειδικά όταν µελετώνται µικρά και χωρίς ιδιαίτερη καµπυλό-

τητα τµήµατα µιας και σε αυτή την περίπτωση το παραγόµενο σφάλµα είναι

αµελητέο.

Πρόσφατα, µια νέα τεχνική απεικόνισης, η 3D IVUS, άρχισε να εφαρ-

µόζεται, η οποία συνδυάζει την τρισδιάστατη γεωµετρική πληροφορία που

παρέχεται από τη διεπίπεδη αγγειογραφία µε τις ογκοµετρικές πληροφορίες

που προκύπτουν από το IVUS, δίνοντας έτσι ως αποτέλεσµα µια γεωµετρικά

διορθωµένη τρισδιάστατη ανασκευή των στεφανιαίων αρτηριών. Η µέθοδος

αυτή στηρίζεται στο γεγονός ότι τα αγγειογραφικά δεδοµένα παρέχουν πλη-

ϱοφορίες για την χωρική τροχιά του καθετήρα και λειτουργούν ως τον σκελετό

πάνω στον οποίο τοποθετούνται και προσανατολίζονται οι τοµογραφικές εικό-

νες στο χώρο. Η µέθοδος αυτή έχει χρησιµοποιηθεί και ελεγχθεί τόσο σε

αυλούς phantoms, όπως και σε ex-vivo και ιν ιο ανθρώπινα αγγεία µε απο-

τελέσµατα που επέδειξαν εξαιρετική ακρίβεια και αξιοπιστία.

Παρακάτω γίνεται ανάλυση τόσο της µεθοδολογίας της ογκοµετρικής ανά-

λυσης όσο και έλεγχος του κατά πόσο επηρεάζεται το παραγόµενο σφάλµα

από την γεωµετρία και ιδιαίτερα την καµπυλότητα του υπό µελέτη τµήµατος

αγγείου.

5.1 Μεθοδολογία

Οι ογκοµετρικές αναλύσεις έγιναν συνολικά σε όλο το αγγείο (υπολογισµός

συνολικού όγκου) και τµηµατικά σε κάθε τοµή του αγγείου (µε ϐάση τα

σηµεία ελέγχου). Επίσης για τις αναλύσεις αυτές χρησιµοποιήθηκαν δύο
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µέθοδοι υπολογισµού, όπου ο ένας ϐασίζεται στην ανάλυση αγγείων µε ευθύ-

γραµµη ανακατασκευή και ο δεύτερος σε ανάλυση αγγείων µε πραγµατική

ανακατασκευή.

Στην τυπική διαδικασία ανάλυσης του IVUS οι ογκοµετρικές αναλύσεις

γίνονται µε τη µέθοδο της ευθύγραµµης ανακατασκευής. ΄Οµως η µέθοδος

αυτή δεν λαµβάνει υπόψη την καµπυλότητα των αγγείων και συνεπώς µπορεί

να υπερεκτιµήσει ή να υποτιµήσει τον πραγµατικό όγκο του αγγείου. Σκοπός

της µελέτης αυτής, της συγκριτικής ανάλυσης µε τις δύο µεθόδους, είναι η in-
vivo διερεύνηση του κατά πόσο η µέθοδος της ευθύγραµµης ανακατασκευής

επηρεάζει σηµαντικά την ακρίβεια των ογκοµετρικών µετρήσεων σε σύγκριση

µε τη µέθοδο της πραγµατικής ανακατασκευής.

Τα στάδια ανακατασκευής που παρουσιάζονται στη συνέχεια είναι σε µε-

γάλο ϐαθµό ίδια µε αυτά που παρουσιάστηκαν στην ενότητα 4.1.

Το δείγµα που χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα µελέτη αποτελούνταν από

16 τµήµατα αρτηριών (δεξιά στεφανιαία αρτηρία, RCA (n = 6), αριστερή εµ-

πρόσθια καθοδική, LAD (n = 4), αριστερή περιφεριακή, LCx (n = 6)) από

9 διαφορετικούς ασθενείς που εξετάστηκαν. ΄Ολοι οι ασθενείς είχαν επιλε-

γεί τυχαία κατά τη διάρκεια των διαγνωστικών και ϑεραπευτικών συνεδριών.

Συγκεκριµένα, από το δείγµα των αρτηριών που ελέχθηκαν οι οχτώ είχαν

σηµαντικές ϐλάβες όπως ϕάνηκε από την στεφανιογραφία και απαιτούνταν

stent ενώ οι άλλες 8 ήταν ϕυσιολογικές.

5.1.1 Πραγµατική γεωµετρία

Για τον υπολογισµό των ογκοµετρικών παραµέτρων της πραγµατικής ανακα-

τασκευής είναι απαραίτητη η πλήρης ανακατασκευή των αγγείων όπως αυτή

παρουσιάζεται στην ενότητα 4.1. Στη συνέχεια, αφού έχουµε το µοντέλο του

αγγείου, ακολουθούν οι ογκοµετρικές αναλύσεις, υπολογίζοντας πρώτα το

συνολικό όγκο και στη συνέχεια, αφού κατατµηθεί το αγγείο σε στοιχειώδεις

τοµές γίνεται και ο υπολογισµός των τµηµατικών όγκων.

Ο συνολικός όγκος υπολογίζεται µε τη ϐοήθεια σχεδιαστικού προγράµ-

µατος (CAD design) από τις ανακατασκευασµένες επιφάνειες των αγγείων.

΄Ετσι υπολογίζεται ο όγκος του αυλού , ο όγκος του αγγείου και τέλος από τη

διαφορά τους προκύπτει ο όγκος του τοιχώµατος (πλάκα) (Σχήµα 5.1).

Στη συνέχεια χωρίζεται το αγγείο σε στοιχειώδη τµήµατα µε ϐάση τις υπάρ-

χουσες τοµές, παίρνοντας ως στοιχειώδες τµήµα αυτό που ϐρίσκεται µεταξύ

δύο τοµών. ΄Ετσι από ένα αγγείο µε Ν τοµές προκύπτουν Ν-1 τµήµατα (Σχή-

µα 5.2). Για κάθε στοιχειώδες τµήµα ο όγκος υπολογίζεται και πάλι µε τη
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Σχήµα 5.1:

ϐοήθεια σχεδιαστικού προγράµµατος (CAD design) και προκύπτουν οι στοι-

χειώδεις όγκοι αυλού, αγγείου και πλάκας (από τη διαφορά των δύο).

5.1.2 Ευθύγραµµη ανακατασκευή

Για τον υπολογισµό των ογκοµετρικών παραµέτρων της ευθύγραµµης ανα-

κατασκευής ακολουθούνται τα ϐήµατα της ενότητας 4.1 χωρίς την ανακατα-

σκευή της πραγµατικής πορείας του καθετήρα και χωρίς τον προσανατολισµό

των τοµών. Συγκεκριµένα αντί για την πραγµατική πορεία του καθετήρα χρη-

σιµοποιείται ευθύγραµµη διαδροµή ίδιου µήκους µε την πραγµατική και στη

συνέχεια οι τοµές τοποθετούνται στις κατάλληλες ϑέσεις (όπως στην ενότητα

4.1.7). Μετά την τοποθέτηση των τοµών δεν χρειάζεται να γίνει προσανατολι-

σµός τους (παραλείπονται τα ϐήµατα 4.1.8 και 4.1.9) και γίνεται απευθείας

η ανασύνθεση των επιφανειών του αγγείου (όπως στην ενότητα 4.1.10). Στη

συνέχεια, αφού έχουµε το µοντέλο του αγγείου, ακολουθούν οι ογκοµετρι-

κές αναλύσεις, υπολογίζοντας πρώτα τον συνολικό όγκο και µετά αφού γίνει

κατάτµηση του αγγείου σε στοιχειώδεις τοµές γίνεται και ο υπολογισµός των

µερικών όγκων.

Ο συνολικός όγκος υπολογίζεται µε τη ϐοήθεια σχεδιαστικού προγράµ-



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5. ΟΓΚΟΜΕΤΡΙΚΕΣ ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ 45

Σχήµα 5.2:

µατος (CAD design) από τις ανακατασκευασµένες επιφάνειες των αγγείων.

΄Ετσι υπολογίζεται ο όγκος του αυλού, ο όγκος του αγγείου και τέλος από τη

διαφορά τους προκύπτει ο όγκος του τοιχώµατος (πλάκα).

΄Επειτα χωρίζεται το αγγείο σε στοιχειώδη τµήµατα µε ϐάση τις υπάρχου-

σες τοµές, παίρνοντας ως στοιχειώδες τµήµα αυτό που ϐρίσκεται µεταξύ δύο

τοµών. ΄Ετσι από ένα αγγείο µε Ν τοµές προκύπτουν Ν-1 τµήµατα (Σχή-

µα 5.2). Για κάθε στοιχειώδες τµήµα ο όγκος υπολογίζεται και πάλι µε τη

ϐοήθεια σχεδιαστικού προγράµµατος (CAD design) και προκύπτουν οι στοι-

χειώδεις όγκοι αυλού, αγγείου και πλάκας (από τη διαφορά των δύο).



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5. ΟΓΚΟΜΕΤΡΙΚΕΣ ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ 46

5.2 Παράµετροι που επηρεάζουν τα σχετικά σφάλ-

µατα στην ογκοµετρική ανάλυση

Η τρισδιάστατη γραµµική ανακατασκευή των στεφανιαίων αρτηριών ϐασίζεται

στη ϑεώρηση του µονοπατιού που ακολουθεί ο IVUS καθετήρας ως γραµµικό

ενώ οι κατατµηθείσες τελοδιαστολικές IVUS εικόνες αντιστοιχίστηκαν κατα-

κόρυφα σε συγκεκριµένα σηµεία κατά µήκος του ευθύγραµµου µονοπατιού

του καθετήρα.

Στη συνέχεια τα περιγράµµατα του αυλού και της έξω ελαστικής µεµ-

ϐράνης (EEM) για κάθε τοµή ενώθηκαν µε τα αντίστοιχα περιγράµµατα των

γειτονικών τοµών µε χρήση καµπυλών b-spline, παράγοντας µια γραµµική

τρισδιάστατη αρτηριακή γεωµετρία.

Βέβαια, ήταν απαραίτητος ο υπολογισµός της επιρροής διαφόρων γεωµε-

τρικών και µορφολογικών παραµέτρων των στεφανιαίων αρτηριών, για κάθε

τµήµα της πραγµατικής ανακατασκευής (Σχήµα 4.15). Οι ϐασικότερες πα-

ϱάµετροι παρουσιάζονται στη συνέχεια :

• εµβαδόν της τοµής του αυλού (CSA)

• απόσταση από το κέντρο του IVUS καθετήρα (c)

• καµπυλότητα αρτηρίας (κ)

• στρέψη (τ )

Σηµειώνεται εδώ ότι το c αναπαριστά την απόκλιση του στρέψη IVUS κα-

ϑετήρα από την καµπυλότητα της αρτηρίας, όσο για τις τιµές των κ και τ
περιγράφουν την πορεία της αρτηρίας στο χώρο, αναπαριστώντας την από-

κλιση της γραµµής κέντρου της αρτηρίας από την ευθεία και το επίπεδο

αντίστοιχα. Επιπρόσθετα, για τη διερεύνηση της διάστασης του σχετικού

σφάλµατος όγκου για κάθε κατηγορία στεφανιαίων αρτηριών, µετρήθηκε το

σχετικό σφάλµα όγκου µεταξύ των γεωµετρικά διορθωµένων και γραµµικά

ανακατασκευασµένων LAD, LCx και RCA. Τέλος, η συσχέτιση των κ και τ
χρησιµοποιήθηκε για τη διερεύνηση του κατά πόσο ο IVUS καθετήρας ακο-

λουθεί την ίδια πορεία µε το κέντρο της αρτηρίας.

5.3 Συγκριτικά αποτελέσµατα αναλύσεων

Στα πλαίσια της έρευνας αυτής αναλύθηκαν 17 αγγεία από 9 ασθενείς και

λήφθηκαν µετρήσεις και µε τις δύο µεθόδους για τον συνολικό αλλά και τους
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(αʹ)

(ϐʹ)

(γʹ)

(δʹ)

Σχήµα 5.3:

στοιχειώδεις όγκους των αγγείων.

Από την ανάλυση των στοιχειωδών όγκων υπολογίστηκε ο µέσος όρος και

η τυπική απόκλιση των όγκων, του αυλού, του αγγείου και της πλάκας

(τοιχώµατος), που προκύπτουν από όλα τα αγγεία, δίνοντας µια συγκριτι-

κή εικόνα της αποτελεσµατικότητας της κάθε µεθόδου. Με τη µέθοδο της

πραγµατικής ανακατασκευής υπολογίστηκε ότι ο µέσος όγκος αυλού ήταν

632.3± 214.9mm3
, ο µέσος όγκος αγγείου ήταν 1037.5± 384.2mm3

και ο µέ-

σος όγκος πλάκας ήταν 405.2±204.8mm3
, ενώ µε τη µέθοδο της ευθείας ανα-

κατασκευής υπολογίστηκε ότι ο µέσος όγκος αυλού ήταν 620.82± 195.3mm3

ο µέσος όγκος αγγείου ήταν 1042.7 ± 396.4mm3
και ο µέσος όγκος πλάκας

ήταν 421.8±227.5mm3
. ΄Οπως γίνεται ϕανερό, οι διαφορές ανάµεσα στις δύο

µεθόδους είναι πολύ µικρές (της τάξης του 5%).
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5.4 Συµπεράσµατα και εφαρµογές

Από τα αποτελέσµατα της έρευνας προκύπτει ότι οι δύο µέθοδοι ογκοµετρι-

κών αναλύσεων µπορούν να ϑεωρηθούν εξίσου αξιόπιστες, εφόσον οι διαφορές

που παρατηρήθηκαν είναι ελάχιστες. Πιο σηµαντικές διαφορές παρατηρή-

ϑηκαν µόνο τοπικά σε µεµονωµένα στοιχειώδη τµήµατα, όπου η µορφολο-

γία του αγγείου παρουσίαζε έντονη καµπυλότητα. Οι µεµονωµένες αυτές

περιπτώσεις όµως δεν επηρεάζουν συνολικά την απόδοση της µεθόδου της

ευθύγραµµης ανακατασκευής σε σχέση µε την πραγµατική. Από την άλλη

πλευρά η µέθοδος της ευθύγραµµης ανακατασκευής, παρά τις µικρές απο-

κλίσεις σε ακρίβεια, πλεονεκτεί σηµαντικά σε σχέση µε την πραγµατική όσον

αφορά στην ευκολία των αναλύσεων και στην ταχύτητα, εφόσον δεν απαι-

τούνται τα στάδια του τρισδιάστατου προσανατολισµού των τοµών που έχουν

µεγάλο υπολογιστικό κόστος.

Συνολικά η µέθοδος της ευθύγραµµης ανακατασκευής αποτελεί ένα πολύ

χρήσιµο κλινικό εργαλείο για τη διεξαγωγή ταχύτατων ογκοµετρικών αναλύ-

σεων.



Κεφάλαιο 6

Μορφολογικές και

Αιµοδυναµικές αναλύσεις

΄Ενα πολύ σηµαντικό τµήµα της παρούσας έρευνας, το οποίο ϐρίσκεται ακόµα

σε εξέλιξη, είναι η ανάλυση των αιµοδυναµικών παραµέτρων που εξάγονται

από την ανάλυση των ανακατασκευασµένων αγγείων και η συσχέτιση τους µε

τους παράγοντες που επηρεάζουν τον µηχανισµό της αθηρογένεσης.

Στόχος της µελέτης αυτής είναι αρχικά ο υπολογισµός των µορφολογικών

παραµέτρων των αγγείων, όπως αυτά προκύπτουν από το πραγµατικό τρισ-

διάστατο IVUS. Στη συνέχεια οι µορφολογικές παράµετροι χρησιµοποιούνται

για τον άµεσο υπολογισµό αιµοδυναµικών παραµέτρων καθώς και για τις

ϱευστοµηχανικές αναλύσεις των αγγείων, από τις οποίες προκύπτουν και οι

άλλες παράµετροι που αξιοποιούνται στη µελέτη αυτή. Τελικό στάδιο είναι

η συσχέτιση των µορφολογικών παραµέτρων µε τις αιµοδυναµικές και η διε-

ϱεύνηση του τρόπου µε τον οποίο οι παράµετροι αυτοί επηρεάζουν ή και

συσχετίζονται µε τον µηχανισµό αθηρογένεσης [8].

Η σηµασία της µελέτης αυτής στηρίζεται στο γεγονός ότι µε τη χρήση

του πραγµατικού τρισδιάστατου IVUS γίνεται εφικτή η in-vivo ανάλυση της

µορφολογίας του αγγείου και της ¨ρευστοµηχανικής συµπεριφοράς¨ του, κάτι

που παλιότερα ήταν εφικτό µόνο σε πειραµατικό περιβάλλον µε χρήση της

ϐιοψίας. Συνεπώς, οδηγούµαστε σε πληρέστερη και εις ϐάθος γνώση του

µηχανισµού αθηρογένεσης, εφόσον λαµβάνεται πλέον υπόψη η πραγµατική

µορφολογία του αγγείου (εξέταση IVUS) και η αιµοδυναµική συµπεριφορά

του, µέσα από τις προσοµοιώσεις ϱοής.

49
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6.1 Μεθοδολογία

Η µεθοδολογία που χρησιµοποιήθηκε στηρίζεται στη χρήση των ανακατα-

σκευασµένων αγγείων, από τα οποία εξάγονται οι µορφολογικές παράµετροι

µε χρήση κατάλληλων αλγορίθµων πάνω στο λογισµικό CAD design (Rhi-
noceros). Στο δεύτερο στάδιο της µεθόδου το µοντέλο του ανακατασκευασµέ-

νου αγγείου σε συνδυασµό µε τις παραµέτρους που υπολογίστηκαν εισάγεται

σε λογισµικό προσοµοίωσης ϱοής (FLUENT), όπου προσοµοιώνονται οι συν-

ϑήκες ϱοής του αίµατος στο αγγείο και από την ανάλυση αυτή προκύπτουν

οι αιµοδυναµικές παράµετροι που απαιτούνται για την ανάλυση του µηχανι-

σµού αθηρογένεσης.

Στην παρούσα ϕάση οι παράµετροι που υπολογίζονται είναι η καµπυλό-

τητα (κ) και η στρέψη (τ) της διαδροµής του καθετήρα και της ¨κεντρικής

γραµµής¨ (centerline) του αγγείου, το εµβαδόν αυλού, αγγείου και τοιχώµα-

τος από τις τοµές του αγγείου (Cross Sections), οι ακτίνες αυλού, αγγείου, το

Wall Thickness (WT) και το Tensile Stress (TS) για κάθε Cross Section, κα-

ϑώς και το Wall Shear Stress (WSS) που προκύπτει από τις ϱευστοµηχανικές

αναλύσεις.

6.1.1 Ανακατασκευή του centerline

Η ¨κεντρική γραµµή¨ (centerline) του αγγείου είναι µία τρισδιάστατη καµπύ-

λη που διέρχεται από το κεντροειδές κάθε τοµής του αυλού. Συγκεκριµένα

για τον υπολογισµό της χρησιµοποιούνται µόνο οι τοµές που είναι ήδη δια-

ϑέσιµες από το IVUS, αλλά ϑα ήταν δυνατό να χρησιµοποιηθούν και επιπρό-

σθετες τοµές, εφόσον είναι διαθέσιµο το πλήρες µοντέλο του αγγείου.

Για την κατασκευή του centerline πρέπει πρώτα να υπολογιστεί το κεν-

τροειδές
1

σε κάθε τοµή του αυλού (Luminal Cross Section) και προσδιο-

ϱισµός του σηµείου αυτού έγινε αυτοµατοποιηµένα από το λογισµικό CAD
design.

Στη συνέχεια, εφόσον έχουν προσδιοριστεί τα σηµεία ελέγχου, µπορούµε

να την ανακατασκευάσουµε µε µέθοδο παρεµβολής. Ουσιαστικά χρησιµο-

ποιούνται splines (καµπύλες NURBS ή Bezier) για την παρεµβολή και το

τελικό αποτέλεσµα είναι µια τρισδιάστατη καµπύλη που διέρχεται από τα

επιθυµητά σηµεία ελέγχου (κεντροειδή).

Πρέπει να σηµειωθεί ότι η τρισδιάστατη γεωµετρία της κεντρικής γραµ-

µής του αγγείου διαφέρει από την τρισδιάστατη τροχιά του καθετήρα IVUS,

1
Κεντροειδές είναι το κέντρο µάζας ενός αντικειµένου µε οµοιογενή πυκνότητα
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δεδοµένου ότι σε κάθε τοµή ο καθετήρας IVUS δεν περνούσε κατ΄ ανάγκη από

το κεντροειδές.

6.1.2 Υπολογισµός Καµπυλότητας και Στρέψης

Ο προσδιορισµός της καµπυλότητας και της στρέψης µιας τρισδιάστατης καµ-

πύλης καθορίζουν ουσιαστικά την γεωµετρία της στο χώρο. Ποιοτικά η καµ-

πυλότητα εκφράζει την απόκλιση από την ευθεία (όσο µεγαλύτερη η απόκλιση

από την ευθεία, τόσο µεγαλύτερη η καµπυλότητα) και η στρέψη εκφράζει την

απόκλιση από το επίπεδο (όσο µεγαλύτερη η απόκλιση από το επίπεδο, τόσο

µεγαλύτερη η στρέψη).

Ποσοτικά οι παράµετροι αυτές, σε ένα σηµείο της τρισδιάστατης καµπύ-

λης, υπολογίζονται από τις σχέσεις 6.1 και 6.2 της διαφορικής γεωµετρίας,

όπου x, y, z είναι οι καρτεσιανές συντεταγµένες του σηµείου στο χώρο και

µε
′
,

′′
, και

′′′
συµβολίζονται η πρώτη, η δεύτερη και η τρίτη παράγωγος

αντίστοιχα.

κ =

√
(y′z′′ − y′′z′)2 + (z′x′′ − z′′x′)2 + (x′y′′ − x′′y′)2

(x′2 + y′2 + z′2)3 (6.1)

τ =

abs

∣∣∣∣∣∣
x′ y′ z′

x′′ y′′ z′′

x′′′ y′′′ z′′′

∣∣∣∣∣∣
(y′z′′ − y′′z′)2 + (z′x′′ − z′′x′)2 + (x′y′′ − x′′y′)2 (6.2)

Στο σηµείο αυτό αξίζει να σηµειωθεί ότι όσον αφορά την καµπυλότητα,

εκτός από τη σχέση 6.1, υπάρχει και εναλλακτικός τρόπος υπολογισµού της.

΄Οπως ϕαίνεται στην εικόνα 6.1 από ένα συγκεκριµένο σηµείο Α µιας τρισδιά-

στατης καµπύλης περνάει µόνο ένας κύκλος, ο οποίος είναι εφαπτοµενικός

στην καµπύλη. Το αντίστροφο της ακτίνας του κύκλου αυτού είναι η καµπυ-

λότητα της καµπύλης στο σηµείο Α (σχέση 6.3).

τ =
1

R
(6.3)

Στης παρούσα µελέτη υπολογίστηκε η καµπυλότητα και η στρέψη τόσο

της κεντρικής γραµµής του αγγείου όσο και της διαδροµής του καθετήρα

IVUS σε επιλεγµένα σηµεία ελέγχου (τα σηµεία αυτά, όσον αφορά στην τρισ-

διάστατη διαδροµή, αντιστοιχούν στα σηµεία όπου τοποθετούνται οι τοµές

IVUS και όσον αφορά στην κεντρική γραµµή αντιστοιχούν στα κεντροειδή των
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Σχήµα 6.1: Η καµπυλότητα µιας τρισδιάστατης καµπύλης στο σηµείο A είναι

το αντίστροφο της ακτίνας R του κύκλου, που περνάει εφαπτοµενικά από το

σηµείο A.

τοµών IVUS). Ο προσδιορισµός των παραµέτρων, σε κάθε σηµείο ελέγχου, έγι-

νε µε την εφαρµογή ειδικού αλγόριθµου, που αναπτύχθηκε και υλοποιήθηκε

σε λογισµικό διανυσµατικής σχεδίασης (CAD design). Συνολικά υπολογίστη-

καν n τιµές για την καµπυλότητα κ και n τιµές για τη στρέψη τ τόσο στην

τρισδιάστατη διαδροµή όσο και στην κεντρική γραµµή του αγγείου (όπου n
ο αριθµός των τοµών IVUS – σηµείων ελέγχου). Οι τιµές αυτές αναπαραστά-

ϑηκαν γραφικά σε σχέση µε το µήκος του αγγείου. Επίσης, διερευνήθηκε

η ύπαρξη συσχέτισης µεταξύ κ και τ και των διαφόρων µορφολογικών πα-

ϱαµέτρων και ειδικότερα µε το εµβαδόν αυλού, εµβαδόν αγγείου, εµβαδόν

τοιχώµατος και πάχος τοιχώµατος.

6.1.3 Εµβαδοµέτρηση τοµών (Cross Sections)

Σε κάθε τοµή IVUS (Cross Section) υπολογίστηκε το εµβαδόν του αυλού

(Elumen), το εµβαδόν του αγγείου (Evessel) και από τη διαφορά τους προέκυψε

το εµβαδόν του τοιχώµατος (Ewall) που αντιστοιχεί στο εµβαδόν της πλάκας

για τη συγκεκριµένη τοµή. Ο υπολογισµός αυτών των µεγεθών έγινε αυτοµα-

τοποιηµένα µε χρήση λογισµικού διανυσµατικής σχεδίασης (CAD design).

6.1.4 Υπολογισµός Wall Thickness

Για τον υπολογισµό του Wall Thickness χρησιµοποιήθηκαν οι τοµές IVUS
(Cross Sections) καθώς και τα κεντροειδή των τοµών (όπως αυτά υπολογί-
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Σχήµα 6.2:

στηκαν στην ενότητα 6.1.1). Από το κεντροειδές κάθε τοµής σχεδιάστηκαν

20 ακτίνες, µε τέτοιο τρόπο ώστε να συµπληρώνεται µία πλήρης περιστροφή

(360 µοίρες – οι ακτίνες σχεδιάστηκαν σε διαστήµατα των 18 µοιρών), οι οποί-

ες διαιρούν το έσω περίγραµµα (περίγραµµα αυλού) σε 20 διαστήµατα και

επεκτείνονται µέχρι το έξω περίγραµµα (τοίχωµα αγγείου). Σε κάθε τοµή υπο-

λογίστηκε η ακτίνα του αυλού (Rlumen), η ακτίνα του αγγείου (Rvessel) και από

τη διαφορά τους προέκυψε το πάχος του τοιχώµατος (Wall Thickness, WT).

Η σχεδίαση των ακτίνων σε κάθε τοµή, η διαίρεση των περιγραµµάτων στα

αντίστοιχα τµήµατα, καθώς και ο υπολογισµός των µηκών και του WT έγιναν

µε την εφαρµογή ειδικού αλγόριθµου, που αναπτύχθηκε και υλοποιήθηκε

σε λογισµικό διανυσµατικής σχεδίασης (CAD design).

6.1.5 Υπολογισµός Tensile Stress

Η παράµετρος του Tensile Stress (TS) υπολογίζεται µε ϐάση το νόµο του

Laplace απο τη σχέση 6.4, όπου P είναι η αρτηριακή πίεση (blood presure), r
είναι η ακτίνα του αυλού και d είναι το πάχος του τοιχώµατος (Wall Thickness,
WT) [9]. ΄Οσον αφορά στην αρτηριακή πίεση υπολογίζονται τρεις τιµές, η

συστολική, η διαστολική και η µέση πίεση µε αποτέλεσµα να έχουµε και

τρεις τιµές του TS αντίστοιχα. Η ακτίνα του αυλού και το Wall Thickness
υπολογίζονται για καθορισµένα σηµεία της επιφάνειας του αυλού σύµφωνα
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µη τη µέθοδο που παρουσιάστηκε στην ενότητα 6.1.4 και εποµένως το TS
υπολογίζεται για αυτά τα σηµεία.

TS = P
r

d
(6.4)

6.1.6 Μετατροπή σε κυλινδρικές συντεταγµένες

Για να καταστεί δυνατή η γραφική αναπαράσταση των παραµέτρων του WT
και του TS σε σχέση µε την περιφέρεια και το µήκος του αγγείου (ενότητα

6.2, σχήµα 6.4) έπρεπε να γίνει µετατροπή των συντεταγµένων των σηµείων

της επιφάνειας του αυλού, όπου υπολογίζεται το WT και το TS, από καρτε-

σιανές σε κυλινδρικές. Για τη µετατροπή αυτή χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος

υπολογισµού της ακτίνας του αυλού και της γωνίας περιστροφής που παρου-

σιάζεται στην ενότητα 6.1.4. ΄Ετσι για κάθε σηµείο του αυλού οι τιµές αυτές

αποτελούν τις συνιστώσες ρ και θ των κυλινδρικών συντεταγµένων. Ο υπολο-

γισµός της συνιστώσας z έγινε µε ϐάση τον υπολογισµό της απόστασης του

σηµείου ελέγχου πάνω στην κεντρική γραµµή, από το οποίο σχεδιάζονται οι

ακτίνες, σε σχέση µε την αρχή της. ΄Ετσι η απόσταση που υπολογίζεται απο-

τελεί τη συνιστώσα z για τα 20 σηµεία της περιφέρειας που υπολογίζονται µε

ϐάση το συγκεκριµένο σηµείο της κεντρικής γραµµής.

6.1.7 Υπολογισµός Wall Shear Stress

Για τον υπολογισµό του WSS καθώς και άλλων αιµοδυναµικών παραµέτρων

είναι απαραίτητη η προσοµοίωση της ενδοστεφανιαίας ϱοής στο ανακατα-

σκευασµένο αγγείο. Η προσοµοίωση πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση κατάλ-

ληλου λογισµικού Υπολογιστικής Μηχανικής Ρευστών (Computational Fluid
Dynamics, CFD), η αξιοπιστία του οποίου έχει πιστοποιηθεί µε πολλαπλές

πειραµατικές µετρήσεις [5].

∆ηµιουργία Πλέγµατος

Η υπολογιστική ανάλυση απαιτεί τη δηµιουργία πλέγµατος (grid generation),

δηλαδή τη διαίρεση του όγκου του αυλού σε πολλούς µικρότερους όγκους,

οι οποίοι ονοµάζονται πεπερασµένα στοιχεία (finite elements). Τα πεπερα-

σµένα στοιχεία µπορεί να έχουν διάφορα σχήµατα. Στην παρούσα µελέτη

για τη δηµιουργία πλέγµατος χρησιµοποιήθηκαν υπολογιστικά εξάεδρα. Οι

εξισώσεις ϱοής ολοκληρώθηκαν για όλα τα πεπερασµένα στοιχεία και επιλύ-

ϑηκαν ταυτόχρονα µε ϐάση την επαναληπτική διαδικασία. Για τη δηµιουργία



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6. ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΙ ΑΙΜΟ∆ΥΝΑΜΙΚΕΣ ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ 55

Σχήµα 6.3: Το πλέγµα που δηµιουργείται για την προσοµοίωση της ϱοής στο

αγγείο.

πλέγµατος χρησιµοποιήθηκε κατάλληλο πρόγραµµα, το οποίο δηµιούργησε

ένα µη δοµηµένο πλέγµα (unstructured grid), διαιρώντας τον αυλό καταρχήν

σε 150 ισαπέχουσες τοµές και κατόπιν την περιφέρεια της τοµής σε 30 ίσα

διαστήµατα (ανά 12 µοίρες).

Εξισώσεις ϱοής

Η ϱοή του αίµατος εντός των στεφανιαίων αρτηριών καθορίστηκε από τις

εξισώσεις Navier-Stokes, οι οποίες ισχύουν για όλα τα ϱευστά. Οι εξισώ-

σεις αυτές περιγράφουν τη διατήρηση µάζας (continuity) (σχέση 6.5) και

τη διατήρηση της ορµής και της ενέργειας (momentum) (σχέση 6.6), όπου

i, j = 1, 2, 3, u είναι η ταχύτητα (velocity, m/sec), µ είναι το µοριακό ιξώ-

δες (viscosity, Kgm−1sec−1
) του αίµατος, P είναι η αρτηριακή πίεση (blood

pressure, N/m2
) και ρ είναι η πυκνότητα (density, Kg/m3

).

ϑ

ϑxi

(ρui) = 0 (6.5)
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ϑ

ϑt
(ρui) +

ϑ

ϑxi

(ρuiuj) =
ϑP

ϑxi

+
ϑ

ϑxi

[
µ

(
ϑui

ϑxj

+
ϑuj

ϑxi

)]
(6.6)

Αρχικές και οριακές συνθήκες

Για την εφαρµογή των εξισώσεων Navier-Stokes ϑεωρήθηκε ότι η ϱοή ήταν

τρισδιάστατη (three-dimensional), σταθερή (steady), γραµµική (laminar) και

ισοθερµική (isothermal), χωρίς την εφαρµογή εξωτερικών δυνάµεων. Το αρ-

τηριακό τοίχωµα ϑεωρήθηκε άκαµπτο, ενώ το αίµα ασυµπίεστο, µη-Νευτώ-

νειο, µε σταθερή πυκνότητα ρ = 1058Kg/m3
και µοριακό ιξώδες µ, το οποίο

καθοριζόταν από τον εκθετικό νόµο (power law) [5]. Οι οριακές συνθήκες για

την προσοµοίωση της ενδοστεφανιαίας ϱοής καθορίστηκαν ως εξής : Εφαρ-

µόστηκε σταθερή ταχύτητα αίµατος 0.17m/sec στην είσοδο του αγγείου, ενώ

κοντά στο τοίχωµα του αγγείου η ταχύτητα ϑεωρήθηκε µηδενική (non-slip
condition). Η ολική παροχή στην είσοδο και στην έξοδο ϑεωρήθηκε ίση.

Αριθµητική επίλυση

Το υπολογιστικό δίκτυο που δηµιουργήθηκε και οι συνθήκες ϱοής µεταφέρ-

ϑηκαν σε ειδικό λογισµικό υπολογιστικής µηχανικής ϱευστών, µε το οποίο

έγινε η προσοµοίωση του προβλήµατος. Στο λογισµικό αυτό χρησιµοποιή-

ϑηκε η µέθοδος των πεπερασµένων στοιχείων προκειµένου να επιλυθούν οι

εξισώσεις Navier-Stokes για τη µάζα, την ορµή και την ενέργεια. Το σύ-

στηµα των εξισώσεων ϑεωρήθηκε ότι συνέκλινε, όταν η µέγιστη διαφορά της

ταχύτητας µεταξύ δύο διαδοχικών επαναλήψεων ήταν µικρότερη από 10−6
.

Υπολογισµός µεταβλητών

Η κύρια µεταβλητή που υπολογίστηκε ήταν η Τοιχωµατική ∆ιατµηµατική

Καταπόνηση (Wall Shear Stress, WSS), σύµφωνα µε τη σχέση 6.7. όπου ut

είναι η εφαπτοµενική στο τοίχωµα συνιστώσα της ταχύτητας και n το µονα-

διαίο διάνυσµα κάθετο στο τοίχωµα. Επίσης υπολογίστηκε το µοριακό ιξώδες

(viscosity, Kgm−1sec−1
), η ταχύτητα (velocity, m/sec) και η Τοιχωµατική Πί-

εση (Wall Pressure, WP, N/m2
), η οποία αντιστοιχεί στην πίεση που ασκεί το

αίµα στο αρτηριακό τοίχωµα.

WSS = −µ
ϑut

ϑn
|wall (6.7)
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6.2 Αποτελέσµατα αναλύσεων

Οι αναλύσεις που µέχρι στιγµής πραγµατοποιήθηκαν είχαν σαν γνώµονα τον

υπολογισµό των παραµέτρων πρώτα για κάθε σηµείο της επιφάνειας του αυ-

λού και στη συνέχεια για κάθε τµήµα του αγγείου µεταξύ των τοµών IVUS
(Cross Sections). Τα αποτελέσµατα αυτά παρουσιάζονται µε µορφή πινά-

κων, εκ των οποίων ο ένας περιλαµβάνει τα αποτελέσµατα της ανάλυσης των

σηµείων και ο άλλος τα αποτελέσµατα της ανάλυσης των τµηµάτων. Για την

πλήρη ανάλυση ενός αγγείου υπολογίζονται κατά µέσο όρο 1200 σηµεία και

60 τµήµατα.

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων περιορίστηκε προς το παρόν

στις παραµέτρους του WT και του TS, για τις οποίες υπολογίστηκαν η µέση

τιµή και η τυπική απόκλιση ανά τµήµα του αγγείου και συνολικά για όλο το

αγγείο, καθώς και η µεταξύ τους συσχέτιση. Στο σύνολο του αγγείου η τιµή

του WT είναι 0.6202± 0.2285mm και για το TS είναι 230.84± 100.76. Τέλος

ο συντελεστής συσχέτισης των παραµέτρων που υπολογίστηκε είναι −0.8413,

πράγµα που εκ πρώτης όψεως µαρτυρά µια ισχυρή αρνητική συσχέτιση µε-

ταξύ των παραµέτρων του WT και του TS.

Για την ποιοτική παρουσίαση των αποτελεσµάτων, µε σκοπό να αναδει-

χθούν οπτικά οι συσχετίσεις των παραµέτρων, παρέχονται τα σχήµατα 6.4,

6.5 και 6.6.

Συγκεκριµένα τα παραπάνω αποτελέσµατα είναι ενδεικτικά µιας συνολι-

κής διαδικασίας που χαρακτηρίζεται από τα ακόλουθα ϐήµατα:

• λαµβάνουµε τα σηµεία όπως αυτά προέκυψαν από την ανάλυση που

περιγράφηκε στην ενότητα 6.1.6

• στη συνέχεια µε στόχο την λήψη µιας εποπτικής απεικόνισης του εσω-

τερικού του αγγείου στο επίπεδο ϑέτουµε ως καρτεσιανούς άξονες (x, y)

τις τιµές των συνιστωσών θ και z των κυλινδρικών συντεταγµένων

• δηµιουργούµε 3 διαγράµµατα εκ των οποίων το πρώτο έχει ως καρτε-

σιανό άξονα z τη συνιστώσα ρ (ακτίνα αυλού) των κυλινδρικών συντε-

ταγµένων (Σχήµα 6.4), το δεύτερο έχει ως καρτεσιανό άξονα z το πάχος

τοιχώµατος (WT) για να µελετηθεί η κατανοµή της πλάκας στο εσωτερι-

κό του υπό εξέταση αγγείου (Σχήµα 6.5) και το τρίτο έχει ως καρτεσιανό

άξονα z την εκτατή πίεση (TS) για την οπτική απόδοση της κατανοµής

της πίεσης που ασκείται στα εσωτερικά τοιχώµατα (Σχήµα 6.6).
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Σχήµα 6.4:

Σχήµα 6.5:

Σχήµα 6.6:
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Κεφάλαιο 7

Συνολικά αποτελέσµατα έρευνας,

συµπεράσµατα και ιατρικές

εφαρµογές

Η µέθοδος που παρουσιάστηκε παραπάνω αλλά και η έρευνα µας στο σύνολο

της, διακατέχεται από έναν και µοναδικό στόχο, την εύρεση µιας αξιόπιστης

µεθόδου που ϑα παρέχει ακριβή αποτελέσµατα αλλά και δεν ϑα είναι δύσχρη-

στη η εισαγωγή της στην κλινική πρακτική, για τον εντοπισµό της κατάστασης

ενός ασθενούς όσον αφορά στις στεφανιαίες αρτηρίες του και συγκεκριµένα

σε σχέση µε την πλάκα που δηµιουργείται ως συνέπεια της αθηροσκλήρωσης.

Ταυτόχρονα, έπρεπε να εντοπισθούν επακριβώς οι αδυναµίες των προϋ-

παρχόντων µεθοδολογιών και οι τιθέµενοι από τα διαθέσιµα τεχνολογικά µέ-

σα περιορισµοί για τον σχεδιασµό µιας µεθόδου, που να αποσκοπεί στην

ϐελτίωση των πρότερων χωρίς όµως να παραγκωνίζει την αξία και πλεονεκτή-

µατα που προσέφεραν, αλλά αντιθέτως να µπορεί να τα συνδυάσει και να τα

ενσωµατώσει µε εκείνες τις διαδικασίες και τα στοιχεία που ϑα τείνουν να

εξαλείψουν τα µειονεκτήµατα των προγενέστερων κλινικών πρακτικών.

Με γνώµονα τα παραπάνω έγινε προσπάθεια για τη σχεδίαση αλλά και

υλοποίηση µιας αυτοµατοποιηµένης µεθόδου ανακατασκευής των καρδια-

κών αγγείων µε τη µέθοδο του πραγµατικού 3D IVUS και ϐελτίωση της χρη-

σιµοποιούµενης έως τώρα µεθόδου κυρίως όσον αφορά στον προσανατολισµό

των αγγειακών τοµών πάνω στη διαδροµή του αγγείου.

Η νέα αυτή µέθοδος διαφέρει κατά κύριο λόγο στον τρόπο υλοποίησης

των επιµέρους ϐηµάτων και όχι στην ανατροπή της αναµενόµενης και αποδε-

δειγµένα έγκυρης διαδικασίας για τη λήψη και επεξεργασία των δεδοµένων.
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Πράγµατι τα ϐήµατα που ακολουθήθηκαν ήταν, όπως ϕαίνεται και παρακά-

τω, σύµφωνα από κάθε άποψη µε τη σύγχρονη αντιµετώπιση του ϑέµατος

από την ερευνητική και εν γένει ιατρική κοινότητα:

• Στεφανιογραφία – αναγνώριση περιγράµµατος αυλού – ανασύνθεση

πραγµατικής τροχιάς καθετήρα

• Ενδοστεφανιαίο υπερηχογράφηµα (IVUS) – ψηφιοποίηση δεδοµένων

υπερηχογραφήµατος και επιλογή τελοδιαστολικών τοµών – επεξεργα-

σία τοµών που προκύπτουν από IVUS (αναγνώριση περιγραµµάτων)

• Προσδιορισµός σηµείων ελέγχου (control point) και τοποθέτηση τοµών

πάνω στη διαδροµή του καθετήρα – Αρχικός προσανατολισµός τοµών

(µε ϐάση το Frenet-Serret) – Εύρεση κατάλληλης γωνίας περιστροφής

των τοµών που αντιστοιχεί στον πραγµατικό προσανατολισµό – Ανασύν-

ϑεση έσω και έξω επιφανειών αγγείου (δηµιουργία πλέγµατος)

Η νέα τεχνική απεικόνισης που παρουσιάστηκε στην παρούσα µελέτη για

την in-vivo γεωµετρικά διορθωµένη τρισδιάστατη ανακατασκευή των ανθρώ-

πινων στεφανιαίων αρτηριών, ϐασίστηκε κατά κύριο λόγο στο συνδυασµό του

IVUS και της διεπίπεδης αγγειογραφίας.

Τα αγγειογραφικά δεδοµένα απέδωσαν πληροφορίες για την χωρική τρο-

χιά του IVUS καθετήρα και λειτούργησαν ως ο κεντρικός άξονας πάνω στον

οποίο οι δισδιάστατες τοµογραφικές εικόνες από το IVUS έπρεπε να τοποθε-

τηθούν και στην συνέχεια να προσανατολιστούν στο χώρο.

Η in-vivo αξιολόγηση αυτής της µεθόδου έγκειται, όπως περιγράφηκε

παραπάνω αναλυτικά, στην επαναπροβολή του κάθε ανακατασκευασµένου

αυλού, πάνω στα δυο επίπεδα και στην ποσοτική σύγκριση µε τα περιγράµ-

µατα των τοιχωµάτων του αγγειογραφικού αυλού.

Τα αποτελέσµατα της αξιολόγησης της µεθόδου ήταν ιδιαίτερα ϑετικά και

ελπιδοφόρα µιας και παρείχαν υψηλό ποσοστό ακρίβειας στις µετρήσεις, ακό-

µα και όταν συσχετίζονταν µε τις προκύπτουσες από την παραδοσιακή στε-

ϕανιογραφία τιµές.

Παρόλα αυτά εντοπίστηκαν και κάποιοι παράγοντες που επηρεάζουν αρ-

νητικά την ορθότητα των αποτελεσµάτων και ϑέτουν συγκεκριµένες απαιτή-

σεις και κανόνες για τον τρόπο εφαρµογής και κυρίως λήψης των δεδοµένων,

µε κυριότερο την απαίτηση για σταθερή ταχύτητα απόσυρσης του καθετή-

ϱα και τον κατά το δυνατό περιορισµό στο ελάχιστο των καρδιαναπνευστικών

λειτουργιών, για την επίτευξη µέγιστης ακρίβειας αποτελεσµάτων.
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Εποµένως, εύκολα προκύπτει το συµπέρασµα ότι ϐασική προϋπόθεση

για την επιτυχία της µεθόδου είναι η εφαρµογή αυτόµατης µηχανοκίνητης

απόσυρσης µε σταθερή ταχύτητα και για τον περιορισµό των συνεπειών της

κίνησης της καρδιάς και των αναπνευστικών κινήσεων χρήζει να Ϲητείται από

τον ασθενή να αναπνέει όσο πιο ήπια µπορεί κατά τη λήψη των αρχικών

προβολών, το οποίο, αν και δεν αποτελεί µόνιµη και ικανοποιητική λύση του

προβλήµατος είναι µια ενδιάµεση προσωρινή λύση για τη λήψη όσο γίνεται

ακριβέστερων αποτελεσµάτων, αν και η δόκιµη λύση και η επιδιωκόµενη είναι

η εύρεση τρόπου υπολογισµού και ισοστάθµισης των παραγόντων αυτών για

την αυτοµατοποιηµένη διόρθωση των τελικών αποτελεσµάτων απεµπλέκοντας

την επιρροή της συγκεκριµένης παραµέτρου από το αποτέλεσµα.

Σε κάθε περίπτωση και παρόλο που υπάρχουν σηµαντικά περιθώρια διορ-

ϑώσεων, το τρισδιάστατο πραγµατικό IVUS, έχει υψηλή εφαρµοστικότητα,

ακρίβεια και επαναληπτικότητα, αν και χωράει ϐελτίωση όσον αφορά στην

ταχύτητα ανάλυσης, που είναι εφικτή διαµέσου της περαιτέρω αυτοµατο-

ποίησης διαδικασιών όπως η ανίχνευση περιγραµµάτων.

Αβίαστα καταλήγουµε στο συµπέρασµα ότι η µέθοδος µπορεί να χρησι-

µοποιηθεί στην µορφοµετρική ανάλυση πλάκας παράγοντας αποτελέσµατα

πολύ πιο γρήγορα και απλά από την παραδοσιακή µεθοδολογία, ϐελτιώ-

νοντας µε αυτό το τρόπο την διαδικασία λήψης αποφάσεων εκ µέρους του

επεµβατικού καρδιολόγου, δίνοντάς του ταυτόχρονα τη δυνατότητα να διε-

ϱευνήσει διαδραστικά την εσωτερική δοµή των αρτηριών από άλλες οπτικές

γωνίες, πέρα από τις κλασσικές που προσφέρονται από την απλή αγγειο-

γραφία και ταυτόχρονα να έχει στην διάθεση του ένα αξιόλογο εργαλείο για

την παρακολούθηση ασθενών, ώστε να αποτιµάται µε ακρίβεια η πρόοδος ή

η πιθανή υποτροπή του ϕαινοµένου της πλάκας στις αρτηρίες του ασθενή.

Επιπλέον, αναµένεται να διευκολύνει την αποτίµηση της 3D γεωµετρίας και

τη δηµιουργία δυναµικών προσοµοιώσεων της εξέλιξης της πλάκας σε συνάρ-

τηση µε αιµοδυναµικούς και γεωµετρικούς παράγοντες για περαιτέρω µελέτη

του ϕαινοµένου της αθηρογένεσης και της προόδου της πλάκας.

Το επόµενο ϐήµα στη µελέτη και η µελλοντική προέκταση αυτής της εφαρ-

µογής, ϑα εστιαστεί στην ανάπτυξη µιας ολοκληρωµένης εφαρµογής η οποία

δια µέσω ενός εύχρηστου και ϕιλικού προς τον χρήστη γραφικού περιβάλ-

λοντος ϑα παρέχει τη δυνατότητα να υποστηρίζει τον επεµβατικό καρδιολόγο

στη διαγνωστική και ϑεραπευτική διαδικασία.



Κεφάλαιο 8

Πεδία µελλοντικής έρευνας και

εφαρµογών

Η παρούσα µελέτη παρουσιάζει το συνδυασµό IVUS και διεπίπεδης αγγειο-

γραφίας και αποδεικνύει, µέσω ενδελεχούς έρευνας, ότι πρόκειται για µια νέα

αξιόπιστη µέθοδο για την ανακατασκευή στεφανιαίων αρτηριών µε εν δυνάµει

ευρεία κλινική εφαρµογή, τόσο κατά τη διάγνωση, όσο και κατά τη διάρκεια

της παρακολούθησης της κλινικής εικόνας του ασθενούς, είτε υποβάλλεται

σε ϕαρµακευτική αγωγή είτε έχει υποστεί επέµβαση.

Επόµενος στόχος, είναι καταρχάς η συνέχιση των ιατρικών ελέγχων για

την απόδειξη της εγκυρότητας της µεθόδου και τη διαπίστωση της ακρίβειας

των αποτελεσµάτων σε κάθε πιθανή περίπτωση. Στη συνέχεια αναµένεται

η διάδοση και εδραίωση της χρήσης της µεθόδου από την ιατρική κοινότη-

τα σαν "added value" εργαλείο, που ϑα διευκολύνει τον κλινικό επεµβατικό

καρδιολόγο και ϑα µειώσει τον απαιτούµενο χρόνο για την διάγνωση, αυξά-

νοντας ταυτόχρονα την ακρίβεια των αποτελεσµάτων όσον αφορά στο ποσοστό

επιτυχίας στον υπολογισµό της πλάκας αλλά και γενικότερα στη διερεύνηση

της κατάστασης των στεφανιαίων αρτηριών του ασθενούς.

Ο ϱόλος µιας προληπτικής και ϑεραπευτικής µεθόδου µε µειωµένο κό-

στος τόσο από πλευράς χρόνου όσο και από την οικονοµική πλευρά του

ϑέµατος, είναι αναµφίβολα καίριος για την εδραίωση της αλλά και για την

αύξηση του ποσοστού επιτυχηµένων διαγνώσεων και κατά συνέπεια την µεί-

ωση των ϑανατηφόρων περιστατικών, µιας και ϑα µειωθούν οι περιπτώσεις

υποτίµησης της σοβαρότητας της κλινικής εικόνας του ασθενούς.

Με τη ϐοήθεια της προτεινόµενης µεθόδου, το όραµα της πρόληψης της

αθηροσκλήρωσης και της ποσοστιαίας µείωσης της ανάγκης για επεµβατική
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αντιµετώπιση των περιστατικών αποκτά εχέγγυα για την πραγµάτωσή του και

αποτελεί πλέον ϐραχυπρόθεσµο στόχο.

Τέλος, δίνεται έναυσµα για τον νέο στόχο, που δεν είναι άλλος από το

σχεδιασµό και την υλοποίηση µιας νέας ολοκληρωµένης εφαρµογής που ϑα

προσφέρει τη δυνατότητα γρήγορης και απλής διάγνωσης της κατάστασης

των αρτηριών του ασθενή πριν τον οδηγήσει η συµπτωµατολογία ή ακόµα και

το καθεαυτό πρόβληµα της σοβαρούς µορφής αθηροσκλήρωσης σε επίπονες

ϕαρµακευτικές ή σε ακόµα δυσκολότερες περιπτώσεις επεµβατικές αγωγές

µε οδυνηρές συνέπειες και αναπόφευκτη απώλεια, προσωρινή ή και µόνιµη,

της ποιότητας Ϲωής του ασθενούς.

Επιπλέον, δεν πρέπει να παραµελείται το γεγονός ότι η επέκταση και

σταθεροποίηση της µεθόδου αλλά και η εν συνεχεία εδραίωση της χρήσης

της στην καθηµερινή ιατρική πρακτική δύναται να προσφέρει τη δυνατότητα

πλήρους παρακολούθησης της µετεγχειρητικής πορείας των ασθενών και έγ-

καιρης διάγνωσης τόσο της ϐελτίωσης όσο και της υποτροπής της κατάστασης

µε στόχο την αισθητή µείωση των ϑανατηφόρων περιστατικών.



Κεφάλαιο 9

Πεδία συµβολής στην µελέτη

• Τοµείς ενασχόλησης

• Τοποθέτηση και προσανατολισµός τοµών (4.1.7 ως 4.1.9)

• Τελειοποίηση µοντέλου (4.1.10)

• ΄Ελεγχος αξιοπιστίας 3∆ µεθόδου (4.3.3) µε στατιστική ανάλυση

(συντελεστές συσχέτισης)

• Ανακατασκευές αγγείων για ογκοµετρικές αναλύσεις (ευθύγραµµη

– πραγµατική)

• Υπολογισµός ογκοµετρικών µεγεθών (συνολικά και τοπικά)

• Μερική συµµετοχή σε στατιστικές αναλύσεις (συντελεστές συσχέ-

τισης, σχετικά σφάλµατα)

• Υπολογισµός όλων των µορφολογικών παραµέτρων (κ, τ , CSA, WT,
TS)

• Ποιοτικά διαγράµµατα για WT και TS

• Τεχνολογίες και τρόποι επιρροής στην συνολική µελέτη

• Αξιοποίηση λογισµικού CAD design

• Βελτίωση αξιοπιστίας µεθόδου

• Μορφολογική ανάλυση

• Χρήση µαθηµατικής προσοµοίωσης (Matlab)

• Οµαδοποίηση και ανάλυση αποτελεσµάτων

• Συµβολή από τη σκοπιά της µοντελοποίησης και κωδικοποίησης
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• Ανάλυση και µαθηµατική µοντελοποίηση προβλήµατος ανακατα-

σκευής

• Σχεδίαση και υλοποίηση αλγορίθµων για :

• προσανατολισµό τοµών

• έλεγχο αξιοπιστίας ανακατασκευής (back projections)

• υπολογισµό µορφολογικών παραµέτρων (µαζί µε ογκοµετρι-

κές αναλύσεις)

• µετρήσεις και συσχετίσεις µεγεθών – παραµέτρων

• γραφικές απεικονίσεις αποτελεσµάτων



Επίλογος

Στην παρούσα µελέτη παρουσιάστηκε η τρισδιάστατη, in-vivo, ανασύνθεση

στεφανιαίων αρτηριών ανθρώπου µε χρήση ενδοστεφανιαίου υπερηχογραφή-

µατος και στεφανιογραφίας.

Η 3D ανασύνθεση στεφανιαίας αρτηρίας µε χρήση IVUS και στεφανιο-

γραφίας όπως προέκυψε από την µελέτη µας, είναι µια υψηλής ακρίβειας

και εύκολα επαναλήψιµη µέθοδος, η οποία δίνει δυνατότητα παρατήρησης

και αξιόπιστων µετρήσεων στο αρτηριακό τοίχωµα, ενώ ταυτόχρονα αποδίδει

πιστά την τρισδιάστατη εικόνα του τοιχώµατος και του αυλού, παρέχοντας µε

αυτόν τον τρόπο εύκολες µορφοµετρικές αναλύσεις της αθηρωµατικής πλά-

κας καθώς και τη δυνατότητα αξιόπιστης εξοµοίωσης της στεφανιαίας ϱοής.

Οι ϐασικότερες εφαρµογές του 3D IVUS συνοψίζονται στα ακόλουθα:

• Περιγραφή της αθηρωµατικής πλάκας

• Εµβαδοµέτρηση

• Ογκοµετρικές αναλύσεις

• Πραγµατική 3D γεωµετρική παρουσίαση

• Εξοµοιώσεις ϱοής αίµατος (Computational Fluid Dynamics)

Η χρήση της 3D ανασύνθεσης στεφανιαίας αρτηρίας µε χρήση IVUS και

στεφανιογραφίας, εστιάζεται κυρίως στην παροχή των απαραίτητων στοιχείων

για την µορφοµετρική ανάλυση της αθηρωµατικής πλάκας και συγκεκριµέ-

να έγκειται στον ακριβή υπολογισµό του όγκου πλάκας της αθηροσκλήρωσης

και τη δυνατότητα µελέτης της αποτελεσµατικότητας ϕαρµακευτικών ή επεµ-

ϐατικών ϑεραπειών στην υποστροφή της αθηρωµατικής πλάκας.
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