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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 
 

Εισαγωγή 

 

Το µελάνωµα είναι µία κακοήθης µετάλλαξη των κυττάρων, τα οποία 

παράγουν τις χρωστικές ουσίες στον οργανισµό και ονοµάζονται µελανοκύτταρα. Τα 

κύτταρα αυτά, παρουσιάζονται συνήθως στο δέρµα, και προέρχονται από τη 

διαφοροποίηση των προγεννητικών κυττάρων της νευρικής ακρολοφίας κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης του εµβρύου. 

Το κακοήθες µελάνωµα του δέρµατος, υπολογίζεται ότι ευθύνεται για περίπου 

160.000 νέα περιστατικά καρκίνου, κάθε χρόνο [1]. Είναι ένας όγκος, ο οποίος 

σχετίζεται απόλυτα και επηρεάζεται από το χρώµα του δέρµατος, ενώ παρουσιάζεται 

συχνά σε πληθυσµούς λευκών ανθρώπων που ζουν σε ιδιαίτερα ηλιόλουστα κλίµατα. 

Ο πιο σηµαντικός περιβαλλοντολογικός παράγοντας, που επηρεάζει την ανάπτυξη 

µελανωµάτων, είναι η έκθεση στην ηλιακή υπεριώδη ακτινοβολία (UV solar 

radiation). Σύµφωνα δε µε στατιστικά στοιχεία, η θνησιµότητα στον άνθρωπο, λόγω 

τέτοιου είδους καρκινικών αλλοιώσεων, ανερχόταν περίπου σε 41.000 θανάτων για 

το 2002 µε τάσεις αύξησης των περιστατικών [1]. 

Η προοπτική αυτή, σε συνδυασµό µε το γεγονός ότι, τα τελευταία χρόνια έχει 

προκύψει ένα αυξανόµενο πλήθος πληροφοριών, το οποίο αφορά την αλληλεπίδραση 

µεταξύ γενετικών και περιβαλλοντολογικών παραγόντων ως προς την ανάπτυξη και 

την εξέλιξη της ασθένειας, ώθησε πολλές ερευνητικές οµάδες, προς την µελέτη και 
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ανάπτυξη κατάλληλων in vivo διαγνωστικών µεθόδων για την έγκαιρη αντιµετώπιση 

της νόσου. 

Η διάγνωση όµως του ανθρώπινου µελανώµατος, απαιτεί ένα σύστηµα 

διαδοχικών καταστάσεων, το οποίο ακολουθεί συγκεκριµένα κριτήρια πρόγνωσης 

που έχουν επιβεβαιωθεί από τα αποτελέσµατα κλινικών δοκιµών. Έτσι, µέχρι σήµερα, 

τα πιο ισχυρά κριτήρια πρόγνωσης, όσον αφορά την επιβίωση ενός ασθενή που έχει 

µελάνωµα, είναι το πάχος  και οι διαστάσεις του όγκου, η έκταση της πληγής που 

ενδεχοµένως έχει προκληθεί και ο αριθµός των µεταστατικών όζων που υπάρχουν [2]. 

Μία προσφάτως αναπτυγµένη µέθοδος οπτικής βιοψίας, βασισµένη στην 

υπερφασµατική απεικόνιση, παρουσίασε υψηλή διαγνωστική ικανότητα στην έγκαιρη 

ανίχνευση και χαρτογράφηση προκακρκινικών και καρκινικών αλλοιώσεων του 

τραχήλου της µήτρας [3,4]. Η εφαρµογή της ίδιας µεθόδου, στην περίπτωση 

περιστατικών µε αλλοιώσεις του δέρµατος, θα µπορούσε ενδεχοµένως να έχει εξίσου 

ικανοποιητικά αποτελέσµατα, και να αποτελέσει εν τέλει µια έγκυρη in vivo µέθοδο 

πρόγνωσης.  

Σκοπός της συγκεκριµένης διατριβής, είναι η κατανόηση και 

αποκρυπτογράφηση, των µηχανισµών που διέπουν την ανάπτυξη µελανωµάτων στο 

δέρµα, αλλά και η εύρεση κατάλληλων διαγνωστικών κριτηρίων τα οποία θα 

βασίζονται αποκλειστικά στα φασµατικά χαρακτηριστικά του ιστού. Για το λόγο αυτό, 

είναι απαραίτητη η υπερφασµατική απεικόνιση του φαινοµένου, καθ’ όλη την 

διάρκεια της εξέλιξης του, από το στάδιο δηµιουργίας των σπίλων, τη µετέπειτα 

µετάλλαξη τους σε µεικτούς και δυσπλαστικούς, αλλά και την τελική εµφάνιση του 

µελανώµατος, προκειµένου να εξαχθούν πιθανές φασµατικές διαφορές µεταξύ αυτών 

των σταδίων της καρκινογένεσης. Προκειµένου να υλοποιηθούν οι στόχοι αυτοί, 

εφαρµόστηκε κατάλληλο πρωτόκολλο χηµικής καρκινογένεσης, σε ένα πλήθος 
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ποντικιών, και έπειτα έγινε εκτεταµένη µελέτη των ερευνητικών δεδοµένων που 

προέκυψαν. 

Όσον αφορά το κείµενο της διατριβής, στο κεφάλαιο 2, παρουσιάζεται µια 

αναλυτική περιγραφή της δοµής του δέρµατος καθώς και τα κύρια είδη των 

αλλοιώσεων που µπορούν να αναπτυχθούν, ενώ στο κεφάλαιο 3, περιγράφονται οι 

βασικές αρχές της αλληλεπίδραση της ακτινοβολίας µε την ύλη, καθώς και της 

φασµατοσκοπίας αντίστοιχα. Εν συνεχεία, στο κεφάλαιο 4, γίνεται µια εκτενής 

περιγραφή της πειραµατικής διαδικασίας, που αφορά τόσο την ανάλυση του 

βιολογικού µοντέλου, όσο και την διεξαγωγή των πειραµατικών µετρήσεων. Στο 

κεφάλαιο 5, αναλύονται οι µέθοδοι µελέτης των δεδοµένων που προέκυψαν από το 

πείραµα, ενώ στο κεφάλαιο 6, παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα και η αξιολόγηση 

της µεθόδου που ακολουθήθηκε. Τέλος στο κεφάλαιο 7, γίνεται µια αναφορά στα 

προβλήµατα που παρουσιάστηκαν, στα συµπεράσµατα που εξήχθησαν και στην 

προοπτική πιθανής εξέλιξης της µελέτης αυτής. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 
 

Μακροσκοπική ∆οµή του ∆έρµατος 

 

Το δέρµα είναι το µεγαλύτερο όργανο του ανθρώπινου σώµατος. Αποτελείται 

από εξειδικευµένα επιθηλιακά κύτταρα αλλά και κύτταρα συνδετικού ιστού, και έχει 

πολλές προστατευτικές και συνθετικές λειτουργίες. 

2.1 Ανατοµία του ∆έρµατος  
Το δέρµα διακρίνεται σε τρεις στιβάδες:  

a. επιδερµίδα (epidermis) 

b. χόριο (dermis) 

c. υπόδερµα (subcutaneous tissue) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2.1  ∆υσδιάστατη µακροσκοπική δοµή του δέρµατος.
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Εικόνα 2.2  Τρισδιάστατη µακροσκοπική δοµή του δέρµατος. 

2.1.1 Επιδερµίδα - Στρώµατα Επιδερµίδας  
Η επιδερµίδα είναι η εξωτερική επιφάνεια του δέρµατος και αποτελείται 

κυρίως από κερατινοκύτταρα τα οποία διαφοροποιούνται για να σχηµατίσουν τις 

τέσσερις στιβάδες, οι οποίες από κάτω προς τα πάνω είναι: 

a. η βασική στιβάδα (basal cell layer) 

b. η µαλπιγιανή ή ακανθωτή στιβάδα (malpighian layer or prickle cell 

layer) 

c. η κοκκώδης στιβάδα (granular layer) 

d. η κερατίνη στιβάδα (surface layer) 

Επιπλέον στην επιδερµίδα ανευρίσκονται τα µελανοκύτταρα και τα κύτταρα 

του Langerhans. 

2.1.1.1 Βασική Στιβάδα 
Από αυτή τη στιβάδα σχηµατίζεται όλος ο πληθυσµός των κερατινοκυττάρων. 

Αποτελείται από ένα στοίχο κυλινδρικών κυττάρων µε τον επιµήκη άξονά τους 

κάθετα προς την επιφάνεια του χορίου. Τα βασικά κύτταρα, έχουν βαθυχρωµατικό 
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ωοειδή ή επιµήκη πυρήνα και ένα βαθέως βασεόφιλο πρωτόπλασµα. Τα κύτταρα της 

βασικής στιβάδας, συνδέονται µεταξύ τους µε µεσοκυττάριες γέφυρες. Η κυτταρική 

διαίρεση των επιδερµικών κυττάρων, συµβαίνει µόνο στη βασική στιβάδα, προς 

αντικατάσταση των κυττάρων που χάνονται στην επιφάνεια του δέρµατος µε την 

απολέπιση. Την ικανότητα για µιτώσεις έχει και ο υπόλοιπος επιδερµικός πληθυσµός, 

όπως φαίνεται σε παθολογικές καταστάσεις της επιδερµίδας, χαρακτηριζόµενες από 

αυξηµένο πολλαπλασιασµό ή κακοήθεια.  

2.1.1.2 Μαλπιγιανή ή Ακανθωτή Στιβάδα  
Πάνω από τη βασική στιβάδα βρίσκεται η ακανθωτή στιβάδα. Τα ακανθωτά 

κύτταρα είναι πολυγωνικά και συνδέονται µε µεσοκυττάριες γέφυρες οι οποίες 

προσδίδουν σηµαντική σταθερότητα και αντοχή στην επιδερµίδα. Στο ηλεκτρονικό 

µικροσκόπιο, οι περιοχές αυτές της σύνδεσης (δεσµοσωµάτια), φαίνονται σαν δύο 

πλάκες, οι οποίες περιλαµβάνουν τις κυτταρικές µεµβράνες των γειτονικών κυττάρων 

και στις οποίες τα τονοϊνίδια των κυττάρων έρχονται σε επαφή µε την πλευρά του 

κυττάρου. 

2.1.1.3 Κοκκώδης Στιβάδα  
Πάνω από την ακανθωτή στιβάδα βρίσκεται η κοκκώδης στιβάδα η οποία 

αποτελείται από 1 έως 4 στίχους ροµβοειδών κυττάρων που έχουν βαθέως βασεόφιλα 

κοκκία. 

2.1.1.4 Κερατίνη Στιβάδα 
Αποτελείται από πυρήνα και από πεπλατυσµένα κερατινοκύτταρα, ενωµένα 

µεταξύ τους µε λιπίδια, που συνθέτονται στην κοκκώδη στιβάδα. Η πρωτεΐνη 

ινβολουκρίνη, παράγεται στην κοκκώδη και στην κερατίνη στιβάδα και σχηµατίζει 

ένα λεπτό πρωτεϊνικό στρώµα στην εσωτερική επιφάνεια της πλασµατικής µεµβράνης. 

Η στιβάδα αυτή είναι σηµαντική για την άµυνα του δέρµατος, καθώς διαθέτει 
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ελαστικότητα, µηχανική αντοχή και ανθεκτικότητα στις χηµικές αντιδράσεις του 

περιβάλλοντος, λόγω της κερατίνης που περιέχουν τα αφυδατωµένα κερατινοκύτταρα. 

Από την επιφάνεια της κερατίνης, συνεχώς απολεπίζονται κερατινοκύτταρα. Η οµαλή 

λειτουργία της απολέπισης, συµβάλλει στην ανανέωση της στιβάδας της κερατίνης, 

καθώς και στην αποµάκρυνση µικροβίων και ουσιών. Οι διαταραχές αντίθετα της 

απολέπισης συνδέονται µε παθολογικές καταστάσεις.  

Το πάχος της κερατίνης στιβάδας, εξαρτάται από τη δερµατική περιοχή. Στο 

όσχεο το πάχος της κερατίνης ανέρχεται σε 5-9µm, στις παλάµες και στα πέλµατα σε 

400-600µm και στην υπόλοιπη επιφάνεια του δέρµατος σε 8-15µm.  

Στην περιοχή των πελµάτων και των παλαµών, µεταξύ της κοκκώδους και της 

κερατίνης στιβάδας παρεµβάλλεται η διαυγής στιβάδα (lucid layer).  

2.1.2 Κυτταρικά Συστατικά Επιδερµίδας  
Η επιδερµίδα αποτελείται από τα εξής κυτταρικά συστατικά: 

a. Κερατινοκύτταρα 

b. Μελανοκύτταρα 

c. Κύτταρα του Langerhans 

2.1.2.1 Κερατινοκύτταρα (Keratinocytes)  
Το κερατινοκύτταρο της βασικής στιβάδας, είναι ένα µιτωτικά ενεργό 

κύτταρο, το οποίο διαφοροποιείται βαθµιαία καθώς µεταναστεύει από τη βασική 

στιβάδα προς τα ανώτερα στρώµατα µε παράλληλη αύξηση στην παραγωγή 

πρωτεϊνών κερατίνης. Η διαδικασία της µετανάστευσης διαρκεί 28 ηµέρες κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες. 

2.1.2.2 Μελανοκύτταρα  
Στα πρώτα στάδια της ζωής του εµβρύου, µελανοκύτταρα που προέρχονται 

από τη νευρική ακρολοφία, µεταναστεύουν και εγκαθίστανται στο δέρµα, τον 
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οφθαλµό και τη λεπτή µήνιγγα. Φαίνονται ως κύτταρα µε σκούρο πυρήνα και καθαρό 

κυτταρόπλασµα. Στο 

δέρµα εγκαθίστανται 

ανάµεσα στα κύτταρα 

της βασικής στιβάδας 

σε µια αναλογία µε 

αυτά 1/10 έως 1/5 που 

εξαρτάται από την 

περιοχή. Ο αρι µός τους 

είναι σταθερός και ανεξάρτητος από το χρώµα ή τη φυλή. Η διαφορά του χρώµατος 

οφείλεται στην παραγωγή της µελανίνης. Αν διαταραχθεί σε κάποια θέση η σχέση 

µελανοκυττάρων, προς τα κύτταρα της βασικής στιβάδας, τότε στη θέση αυτή τα 

µελανοκύτταρα αθροίζονται και σχηµατίζουν ένα σπίλο. 

θ

Τα µελανοκύτταρα, είναι δενδριτικά κύτταρα που περιορίζονται στη βασική 

στιβάδα της επιδερµίδας, ανάµεσα στα κερατινοκύτταρα. Τα µελανοκύτταρα µπορεί 

να είναι σε επαφή µεταξύ τους µέσω των άκρων των δενδριτικών τους. Ένα µονό 

µελανοκύτταρο και τα περιβάλλοντά του κερατινοκύτταρα αποτελούν µια 

«επιδερµιδική µελανοµονάδα». Αν και τα φυσιολογικά µελανοκύτταρα, έχουν την 

ικανότητα να πολλαπλασιάζονται, ιδιαίτερα µε την επίδραση του υπεριώδους φωτός, 

είναι σπάνιο να βρεθούν σε επαφή δύο ή περισσότερα φυσιολογικά µελανοκύτταρα, 

ίσως λόγω της ύπαρξης ενός µηχανισµού αµοιβαίας άπωσης. Τα µελανοκύτταρα, 

έχουν την τάση να σχηµατίζουν ένα «κάλυµµα», γύρω από τον πυρήνα των 

κερατινοκυττάρων, για να τα προστατεύσουν από την υπεριώδη ακτινοβολία. Οι 

διαταραχές τους προκαλούν αρκετές καλοήθεις και κακοήθεις βλάβες.  

Εικόνα 2.3  Μελανοκύτταρα 
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Τα µελανοκύτταρα, διαθέτουν µελανοσώµατα (οργανίδια µε διάµετρο το πολύ 

1µm που βρίσκονται µέσα στα µελανοκύτταρα και παράγουν χρωστική). Τα 

φυσιολογικά µελανοκύτταρα, παράγουν και ταχέως µεταφέρουν χρωστική στα 

κερατινοκύτταρα, πιθανότατα µέσω φαγοκυττάρωσης των κερατινοκυττάρων από 

τµήµατα των δενδριτικών τους.  

Τα µελανοκύτταρα, δεν περιέχουν ενδοκυτταρικές συνδέσεις ή δεσµοσωµάτια, 

αλλά περιέχουν διαφορετικό αριθµό µελανοσωµάτων σε ποικίλα στάδια της 

διαδικασίας παραγωγής µελανίνης. Η περιεκτικότητα των µελανοσωµάτων σε 

µελανίνη ποικίλει. Τα άωρα µελανοσώµατα εµφανίζονται ως µικρά, µεµβρανώδη, 

ελλειπτικά, µε σχεδόν άδειο κυτταρόπλασµα και συχνά µε εσωτερικές φολίδες που 

εµφανίζουν εξαιρετική περιοδικότητα. Μετά τη διαδικασία της παραγωγής µελανίνης 

αυτές οι δοµές γίνονται πυκνά αδιαφανείς. Αυτά τα ώριµα µελανοκύτταρα 

µεταφέρονται φυσιολογικά στα επιδερµιδικά κερατινοκύτταρα.  

Τα µελανοσώµατα του επιθηλίου του αµφιβληστροειδούς χιτώνα του µατιού, 

έχουν µεγάλη συγκέντρωση µελανίνης. Τα µελανοσώµατα που υπάρχουν στην 

επιδερµίδα, έχουν συγκέντρωση µελανίνης, ίση µε το 1/4 - 1/10, της συγκέντρωσής 

της µελανίνης που υπάρχει στον αµφιβληστροειδή. Υπάρχουν και ορισµένα 

µελανοσώµατα χωρίς µελανίνη. Επίσης ποικίλει και η κατ’ όγκο συγκέντρωση των 

µελανοσωµάτων στην επιδερµίδα (fv). Ο µέσος συντελεστής απορρόφησης της 

επιδερµίδας, εξαρτάται τόσο από το συντελεστή απορρόφησης των µελανοσωµάτων 

µ
α  όσο και από την κατ’ όγκον συγκέντρωση των µελανοσωµάτων στην επιδερµίδα. 

Στο δέρµα, η κατ’ όγκον συγκέντρωση των µελανοσωµάτων υπολογίζεται να ποικίλει 

ως εξής [5]:  

• για ανοιχτόχρωµους καυκάσιους, f
v 
= 1-3%  

• για περισσότερο σκουρόχρωµους καυκάσιους και µεσογειακούς,  
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f
v 
= 11-16%  

• για σκουρόχρωµους αφρικανούς, f
v 
= 18-43%  

Η µελανίνη απορροφά τις υπεριώδεις ακτίνες (UV-B) µήκους κύµατος 290 - 

320nm, ασκώντας έτσι φωτοπροστατευτική λειτουργία για τα κύτταρα της 

επιδερµίδας.  

Η παραγωγή της µελανίνης ελέγχεται από την ορµόνη MSH η οποία 

εκκρίνεται από τον αδένα της υπόφυσης. 

2.1.2.3 Κύτταρα του Langerhans  
Τα κύτταρα του Langerhans βρίσκονται µεταξύ των επιδερµικών κυττάρων 

(το 3% του επιδερµικού πληθυσµού) και είναι δενδριτικά. Αυτά προέρχονται από 

πρόδροµα κύτταρα του µυελού των οστών. Τα κύτταρα του Langerhans, αποτελούν 

κύτταρα που παρουσιάζουν το αντιγόνο στα αρµόδια κύτταρα (Τ – λεµφοκύτταρα) 

κατά την αλλεργική δερµατίτιδα.  

2.1.3 Χόριο 
Το χόριο έχει πάχος 1 - 4 mm και διακρίνεται στο θηλώδες και στο δικτυωτό 

χόριο. 

Το θηλώδες χόριο, σχηµατίζεται λόγω των αντίστοιχων καταδύσεων της 

επιδερµίδας. Στις παλάµες και στα πέλµατα, η διάταξη των θηλών είναι γραµµοειδής, 

µε αποτέλεσµα να παράγονται τα γνωστά δερµατογλυφικά. Οι θηλές του χορίου 

περιέχουν αιµοφόρα αγγεία και ορισµένα νευρικά στοιχεία. Το δικτυωτό χόριο 

περιέχει δεσµίδες συνεκτικού ιστού κάτω από το οποίο εκτείνεται το υπόδερµα. 

2.1.3.1 Στρώµατα του Χορίου - Βασική Μεµβράνη 
Η επιδερµίδα χωρίζεται από το χόριο µε τη βασική µεµβράνη. Το 

δερµοεπιδερµικό όριο, σε κάθετη τοµή, είναι συνήθως κυµατοειδές και µάλιστα ο 

κυµατισµός αυτός είναι εντονότερος εκεί που το δέρµα είναι παχύτερο. Η 
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κυµατοειδής αυτή διαµόρφωση, οφείλεται στις καταδύσεις της επιδερµίδας και τις 

αντίστοιχες αναδύσεις του θηλώδους χορίου. Η διαµόρφωση αυτή παρέχει 

σηµαντικές εφεδρείες ιστού κατά τις εκτατικές ανάγκες της επιδερµίδας.  

Η βασική µεµβράνη φαίνεται στη χρώση PAS ως µια οµοιογενής ζώνη πάχους 

0,5-1,0µm κατά τη δερµοεπιδερµιδική συνένωση. Το είδος της χρώσης αυτής δείχνει 

ότι η βασική µεµβράνη περιέχει µεγάλα ποσά ουδέτερων βλεννοπολυσακχαριτών. Η 

ζώνη αυτή συµβάλλει στη συνοχή της επιδερµίδας µε το χόριο.  

2.1.3.2 Συστατικά του Χορίου  
Το φυσιολογικό χόριο έχει πολύ λίγα κυτταρικά στοιχεία, τα οποία είναι 

εµφανέστερα στο θηλώδες κυρίως µέρος. 

Οι ινοβλάστες οι οποίοι σχηµατίζουν ίνες είναι διεσπαρµένοι µεταξύ των 

κολλαγόνων δεσµίδων. Εντοπίζονται επίσης λίγα ιστιοκύτταρα - µακροφάγα (τα 

οποία θεωρούνται ότι σχηµατίζουν τις δικτυωτές ίνες) κυρίως γύρω από τα αγγεία. Τα 

ιστιοκύτταρα – µακροφάγα, φαγοκυττώνουν µικροοργανισµούς, µελανίνη, µελάνη 

τατουάζ κ.λ.π. και ορισµένες φορές µετασχηµατίζονται σε επιθηλιοειδή κύτταρα 

κάτω από ορισµένες συνθήκες. Τα µαστοκύτταρα τα οποία παράγουν και 

αποθηκεύουν ισταµίνη – ηπαρίνη βρίσκονται σε µικρό αριθµό και γύρω από τα 

αγγεία. Τέλος µερικές φορές εντοπίζονται λεµφοκύτταρα και άλλα λευκοκύτταρα 

παροδικά.  

Εντοπίζονται επίσης αγγεία και λεµφαγγεία. Τα αγγεία ανευρίσκονται σε δύο 

επίπεδα δηµιουργώντας έτσι αγγειακά πλέγµατα. Το βαθύτερο «υποδερµατικό 

πλέγµα» βρίσκεται κοντά στο όριο χορίου – υποδέρµατος και επικοινωνεί µε το 

επιπολής «υποθηλώδες πλέγµα». Τέλος στο χόριο εντοπίζονται νεύρα, µύες και τρίχες.  
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2.2 Καλοήθεις Νεοπλασίες (Σπίλοι)  
Με τον όρο σπίλος χαρακτηρίζεται µια µελανή κηλίδα ή ένα µελανό έπαρµα 

της επιδερµίδας. Αρχικά υπάρχει πολλαπλασιασµός των µελανοκυττάρων και 

διαταραχή της σχέσης αναλογίας 1/10 – 1/5 ανάµεσα στα µελανοκύτταρα και τα 

κύτταρα της βασικής στιβάδας. Οι γνήσιοι σπίλοι διαθέτουν κύτταρα που αποτελούν 

εξέλιξη µελανοκυττάρων (σπιλοκύτταρα), και που σχηµατίζουν αθροίσεις οι οποίες 

ονοµάζονται σπιλοσωµάτια. Στο δέρµα κάθε ανθρώπου, παρατηρούνται άφθονοι 

σπίλοι, που άλλοι υπάρχουν κατά τη γέννηση (συγγενείς), ενώ άλλοι εµφανίζονται 

µετά.  

Οι πρώτες αθροίσεις των σπιλοκυττάρων, γίνονται στη βασική στιβάδα στο 

όριο µεταξύ της επιδερµίδας και του χορίου (εµφάνιση δραστηριότητας στη συµβολή, 

συνδεσµικός σπίλος). Τα κύτταρα αυτά, µεταφέρονται στη συνέχεια στο χόριο. Στη 

φάση αυτή υπάρχει δραστηριότητα τόσο στη συµβολή όσο και στο χόριο (σύνθετος 

σπίλος). Τέλος σταµατά η δραστηριότητα στη συµβολή, και παραµένουν µόνο τα 

κύτταρα του χορίου (ενδοδερµικός σπίλος – του χορίου). 

2.2.1 Σύνθετοι – Μεικτοί Σπίλοι (Compound Νevus)  
Ένας µεικτός µελανοκυτταρικός σπίλος, είναι µια µελαχρωµατική βλάβη, 

στην οποία τα σπιλοκύτταρα εντοπίζονται τόσο στην επιδερµίδα όσο και στο χόριο. 

 Κλινικά Χαρακτηριστικά: Οι µεικτοί σπίλοι έχουν διάµετρο 1 – 7 mm. 

Υπάρχει µεγάλη ποικιλότητα στο µέγεθος, την έπαρση και την επιφανειακή τους υφή. 

Η διαµόρφωσή τους ποικίλει και µπορεί να είναι επηρµένοι ή οζώδεις (nodule). Η 

οζώδης εµφάνισή τους µπορεί να συγχύσει µε µελάνωµα. Η επιφάνειά τους 

κυµαίνεται από λεία σε ανάγλυφη. Το χρώµα ποικίλει από καφέ σε ροζ. Οι 

συνηθισµένοι σπίλοι είναι σπάνια µαύροι και συνήθως τριχωτοί.  
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Ιστολογικά Χαρακτηριστικά: Οι περισσότεροι µεικτοί σπίλοι είναι σχετικά 

µικρές, καλά περιγεγραµµένες, συµµετρικές βλάβες. Η ποσότητα της χρωστικής 

ποικίλει αρκετά και εντοπίζεται τόσο στα κερατινοκύτταρα όσο και στα επιφανειακά 

και ιδιαίτερα στα χοριακά σπιλοκύτταρα.  

Εικόνα 2.4  Φυσική εξέλιξη επίκτυτου σπίλου. 

Εξ’ ορισµού τα σπιλοκύτταρα είναι παρόντα τόσο στην επιδερµίδα όσο και 

στο χόριο. Όσο βαθύτερα κατεβαίνουν τα κύτταρα, τόσο µικρότερα γίνονται (εικόνα 

2.4β). Η λειτουργία αυτή ονοµάζεται ωρίµανση και είναι ισχυρό στοιχείο καλοήθειας 

του σπίλου. Το κερατινοκυτταρικό επιθήλιο εµφανίζει µια τυπική επιµήκυνση των 

µεσοθήλαιων καταδύσεων. 

Στους µεικτούς σπίλους απουσιάζουν τα στοιχεία που συνιστούν έστω και 

µικρή κυτταρική ατυπία: µεγάλη ιωσινόφιλη νουκλεοτίδη καθώς και µιτώσεις. Στους 

περισσότερους µεικτούς σπίλους τα κύτταρα της βλάβης έχουν µικρό πυρήνα ο 

οποίος είτε δεν περιέχει αρκετή νουκλεοτίδη είτε έχει µικρή έως µέτρια ποσότητα 

µπλε νουκλεοτίδης. Η πυρηνική µεµβράνη ίσως είναι κανονική ή κάπως 

συσπειρωµένη, ιδιαίτερα στα µεγαλύτερα επιφανειακά σπιλοκύτταρα και ίσως 

υπάρχει σηµαντική διακύµανση στο µέγεθος και το σχήµα του πυρήνα σε κάποιες 

βλάβες. Αν και οι περισσότεροι σπίλοι εµφανίζονται να αποτελούνται από ένα µόνο 

είδος κυττάρων, υπάρχει ένα χαρακτηριστικό µοντέλο ωρίµανσης από τον 

επιφανειακό κυτταρικό τύπο Α (µεγάλα, στρογγυλά, κεχρωσµένα κύτταρα), σε ένα 
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άλλο βαθύτερο τύπο κυττάρων Β (µικρότερα, στρογγυλά, αχρωστικά κύτταρα). Σε 

κάποιες παλιές βλάβες εντοπίζεται και ένας τρίτος τύπος κυττάρων, C, στη βάση της 

βλάβης. Λόγω µιας µικρής αύξησης της ηωσινόφιλης στρωµατικής ουσίας, ανάµεσα 

στα µεµονωµένα σπιλοκύτταρα που ακολουθούν αυτή τη διαδικασία της ωρίµανσης, 

τα κύτταρα τύπου C ίσως εµφανιστούν σηµαντικά αποµακρυσµένα το ένα από το 

άλλο. Αυτά τα κύτταρα τύπου C είναι διατεταγµένα ως ανακατεµένες δεσµίδες σε ένα 

χαρακτηριστικό µοντέλο. Ο τύπος Α των κυττάρων αναδεικνύεται περισσότερο µε 

την πρωτεΐνη S-100, σε αντίθεση µε τα κύτταρα C. Από την άλλη τα κύτταρα C 

αντιδρούν µε το αντιγόνο ΑΗΜΥ1.  

 

Εικόνα 2.8  Μεικτός σπίλος. Εµφανίζονται σπιλοκύτταρα τόσο στην δέρµο – 
επιδερµική περιοχή όσο και µέσα στο δέρµα. 

∆ιαφορική ∆ιάγνωση: Οι περισσότεροι µεικτοί σπίλοι αποτελούνται από 

σχετικά µεγάλα επιθηλιοειδή κύτταρα τύπου Α, τα οποία έχουν επιφανειακά 

χοντρόκκοκη µελανίνη και από µικρότερα κύτταρα τύπου Β, τα οποία έχουν λίγη ή 

και καθόλου µελανίνη στη βάση της βλάβης κοντά στο όριο του θηλώδους και του 

δικτυωτού χορίου. Τα σπιλοκύτταρα που εντοπίζονται στο χόριο, δηλαδή στη βάση 

της βλάβης, είναι πιο παλιά από εκείνα της επιδερµίδας και εποµένως πιο ώριµα. Η 

διαδικασία αυτή της ωρίµανσης από τα µεγαλύτερα µε περισσότερη χρωστική 

κύτταρα στα µικρότερα µε λιγότερη χρωστική κύτταρα αποτελεί ένα σηµαντικότατο 
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χαρακτηριστικό διάκρισης των κοινών σπίλων από το οζώδες κακοήθες µελάνωµα. 

Στο µελάνωµα τα κύτταρα είναι λιγότερο πιθανό να µικρύνουν και να περισσότερο 

πιθανό να διατηρήσουν τη χρωστική τους µε την κάθοδό τους στο χόριο. Αυτό 

συµβαίνει ίσως γιατί στο µελάνωµα γίνεται πολλαπλασιασµός µελανοκυττάρων και 

είναι σχεδόν απίθανο τα βαθύτερα κύτταρα 

να είναι πιο ώριµα από τα επιφανειακά. 

Στην βιβλιογραφία [5] αναφέρεται 

ότι οι βλάβες είναι συνήθως καλοήθεις αν τα 

επιφανειακά αλλά όχι και τα βαθύτερα 

κύτταρα έχουν χρωστική, ενώ οι 

περισσότεροι όγκοι είναι κακοήθεις αν υπάρχουν σποραδικά και αποµονωµένα µε 

χρωστική κύτταρα ή αν υπάρχουν ακανόνιστα τοποθετηµένες µικρές οµάδες 

κυττάρων µε χρωστική µέσα στη βλάβη.  

Εικόνα 2.5  Μεικτός Σπίλος. 

Αν και η γενικότερη οµολογία συµφωνεί ότι η παρουσία χρωστικής στο 

βαθύτερο τµήµα ενός όζου µελανοκυττάρων αποτελεί µια σηµαντική ενδεικτική 

παράµετρο κακοήθειας, υπάρχουν σπίλοι στους οποίους εµφανίζεται ο 

επονοµαζόµενος «αντίστροφος τύπος µοντέλου κυττάρων Α», µε τη χρωστική να 

αυξάνεται στη βάση της βλάβης σε ένα παράδοξο αλλά καλοήθες µοντέλο. Κάποιοι 

από αυτούς τους σπίλους είναι δυσπλαστικοί σπίλοι.  

Η χρωστική στους σπίλους είναι συνήθως χοντρόκκοκη, ενώ η ταυτόχρονη 

παρουσία λεπτής µε τη µορφή σκόνης και χοντρόκκοκης χρωστικής είναι ενδεικτική 

µελανώµατος. Επίσης η χοντρόκκοκη χρωστική σηµαίνει συµπαγή µελανοσώµατα, τα 

οποία είναι περισσότερο χαρακτηριστικά των σπίλων, αλλά µπορούν να εντοπιστούν 

και σε µελανώµατα, ενώ η χρωστική µε τη µορφή σκόνης των µελανοσωµάτων 
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εντοπίζεται σε κάποιο πληθυσµό µεµονωµένων, ανεπαρκώς χρωµατισµένων προ-

µελανοσωµάτων.  

Επίσης στους µεικτούς σπίλους δεν υπάρχει σχεδόν καθόλου ανοσολογική 

αντίδραση του περιβάλλοντα στη βλάβη υγιούς ιστού. Ακόµα, δεν υπάρχει καµία 

ένδειξη αυτόµατης νέκρωσης του εκτός από κάποιες εξαιρετικές περιπτώσεις 

πολυποειδών σπίλων. Οι περισσότεροι µεικτοί σπίλοι περιέχουν πολύ λίγα 

λεµφοκύτταρα ενώ ο εντοπισµός πολυάριθµων λεµφοκυττάρων είναι ενδεικτικός της 

ύπαρξης δυσπλαστικού σπίλου ή και µελανώµατος. 

2.2.2  ∆υσπλαστικοί ή Άτυποι Σπίλοι (Dysplastic Nevus)  
Ένας σπίλος που αναπτύσσεται ενδοεπιδερµιδικά µπορεί να παρουσιάζει 

στοιχεία κυτταρικής ατυπίας οπότε και η διαφορική του διάγνωση από ένα κακοήθες 

µελάνωµα που αναπτύσσεται επίσης ενδοεπιδερµιδικά είναι πολύ δύσκολη. Οι σπίλοι 

αυτοί ονοµάζονται άτυποι (παλιότερα δυσπλαστικοί) και θεωρείται ότι σε ποσοστό 

30% αποτελούν προστάδιο κακοηθών µελανωµάτων. Οι δυσπλαστικοί σπίλοι 

αποτελούν παρέκκλιση των επίκτητων σπίλων που περιγράφηκαν αρχικά το 1978 σε 

οικογένειες µε µεγάλο αριθµό κλινικώς άτυπων σπίλων και αυξηµένη επίπτωση 

µελανώµατος (τουλάχιστον δύο µέλη της οικογένειας είχαν εµφανίσει µελάνωµα). Σε 

αντίθεση µε τους συνήθεις επίκτητους σπίλους, οι δυσπλαστικοί σπίλοι µπορούν να 

εµφανιστούν σε οποιαδήποτε ηλικία και έχουν κλινικά χαρακτηριστικά ανάλογα του 

µελανώµατος. Προφανώς οι δυσπλαστικοί σπίλοι ταξινοµήθηκαν κλινικώς ως άτυποι 

σπίλοι µε την καθιέρωση δύο κύριων και τεσσάρων δευτερευόντων ιστολογικών 

χαρακτηριστικών για την ακριβή και αναπαραγώγιµη διάγνωσή τους (US Dept of 

Health 1992).  

Ασθενείς µε το σύνδροµο του οικογενούς άτυπου σπίλου – µελανώµατος 

(FAMM – familial atypical mole – melanoma), γνωστού µέχρι πρότινος ως σύνδροµο 
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των οικογενώς δυσπλαστικών σπίλων, βρίσκονται σε σηµαντικά αυξηµένο κίνδυνο 

αναπτύξης τόσο µελανώµατος όσο και πολλαπλών πρωτοπαθών µελανωµάτων και σε 

νεαρότερη ηλικία. Ο συνολικός κίνδυνος µέχρι την ηλικία των 70 ετών στα µέλη 

οικογενειών µε FAMM [5,8], ανέρχεται σχεδόν στο 100%. Πρόσφατα, 

ανακαλύφθηκε ότι αυτό το σύνδροµο σχετίζεται µε το γονίδιο που βρίσκεται στο 

µικρό κοµµάτι του χρωµοσώµατος 1 και κληρονοµείται κατά τον επικρατούντα τρόπο. 

Υπάρχουν όµως και άτοµα µε µη οικογενείς, δυσπλαστικούς (άτυπους) σπίλους. Οι 

σπίλοι αυτοί µπορεί να συνυπάρχουν µε κοινούς σπίλους. Σποραδικώς άτυποι σπίλοι 

απαντούν στο 10% του γενικού πληθυσµού. Ο κίνδυνος εξαλλαγής τους σε µελάνωµα 

δεν µπορεί να καθοριστεί. 

Κλινικά Χαρακτηριστικά: Οι άτυποι σπίλοι (συνδεσµικοί και µικτοί) 

εµφανίζουν κλινικά χαρακτηριστικά ανάλογα του µελανώµατος όπως διάµετρο 

µεγαλύτερη των 6-8mm, ανώµαλο όριο (περίµετρο), τοπογραφική ασυµµετρία, 

ακανόνιστη χρώση (καφεδοειδείς, ερυθροί και σαρκώδεις τόνοι) και συχνά η 

χρωστική φαίνεται να διεισδύει στο φυσιολογικό τριγύρω δέρµα. Η φυσική 

διαµόρφωση επίσης µπορεί να είναι ακανόνιστη, π.χ. σε ορισµένα σηµεία 

υπερυψωµένη και σε άλλα επίπεδη. Επίσης είναι πιθανό οι βλάβες να είναι επίπεδες 

και να έχουν µια λεπτή στρώση που περιβάλει µια κεντρική επηρµένη περιοχή. 

Ιστολογικά ένας ώριµος χοριακός ή µεικτός σπίλος συχνά εντοπίζεται σε αυτή την 

κεντρικά επηρµένη περιοχή, πράγµα που δηµιουργεί την εντύπωση ότι οι ατυπία έχει 

ξεκινήσει από την περιφέρεια ενός προϋπάρχοντος καλοήθους σπίλου. Οι εντελώς 

επίπεδες βλάβες πιθανότατα ξεκίνησαν χωρίς την ύπαρξη κάποιου προηγούµενου 

σπίλου.  

Οι βλάβες που εµφανίζουν προοδευτικά αλλαγές στο µέγεθος, στο σχήµα και 

στο χρώµα πρέπει να εξαιρεθούν ως ύποπτες για µελάνωµα. Οι δυσπλαστικοί σπίλοι 
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µε µέγεθος µικρότερο από 3-4mm είναι δύσκολο να διακριθούν από τους κοινούς 

σπίλους.  

Ιστολογικά Χαρακτηριστικά: Ιστολογικά οι δυσπλαστικοί σπίλοι διαφέρουν 

από τους κοινούς σπίλους στα αρχιτεκτονικά χαρακτηριστικά τους, στην παρουσία 

κυτταρικής ατυπίας και στην παρουσία φλεγµονής της γύρω περιοχής η οποία 

περιλαµβάνει χαρακτηριστικά ίνωσης και ανοµοιογενή λεµφοκυτταρική διήθηση.  

Η αρχιτεκτονική διαφοροποίηση αναγνωρίζεται από την εµφάνιση ενός 

µοτίβου επιµηκυµένου στις δερµατικές πτυχές και µε ένα αυξηµένο αριθµό 

µεµονωµένων ή οµαδικών σπιλοκυττάρων στη βασική επιδερµίδα. Τυπικά, τα 

σπιλοκύτταρα ποικίλουν στο µέγεθος και στο σχήµα, είναι συνήθως τοποθετηµένα µε 

το µεγάλο τους άξονα παράλληλο προς την επιφάνεια του δέρµατος. Υπάρχουν 

κάποιες φωλιές σπιλοκυττάρων που εµφανίζονται να ξεπερνούν ή να ενώνονται µε τις 

γειτονικές δερµατικές καταδύσεις ή να περιορίζονται ανάµεσα στις πτυχές των 

µεσοθήλαιων δερµατικών καταδύσεων.  

Ιστολογικά οι δυσπλαστικοί σπίλοι ταξινοµούνται σε δύο κατηγορίες: τους 

Φακοειδείς και τους Επιθηλιοειδείς. Οι πρώτοι και συχνότεροι παρουσιάζουν 

αυξηµένα µελανοκύτταρα στη βασική στιβάδα µε ποικίλο βαθµό ατυπίας δηλαδή 

πυρηνικό πολεοµορφισµό, υπερχρωµία και σαφή κυτταρική άλω. Ένα 

χαρακτηριστικό είναι η δεσµοπλασία στο θηλώδες χόριο (φυλλώδης ινοπλασία). Οι 

επιθηλιοειδείς συνίστανται από µεγαλύτερα κύτταρα µε ηωσινόφιλο πρωτόπλασµα 

και κοκκώδη εναπόθεση µελανίνης, φυσαλιδώδης πυρήνες και µερικές φορές 

εµφανείς πυρηνίσκους. Και στους δύο τύπους παρατηρείται λεµφοκυτταρική διήθηση 

στο άνω χόριο.  

Τόσο η ιστολογική όσο και η αρχιτεκτονική ατυπία είναι αναγκαίες για µια 

περισσότερο ειδική διάγνωση. Αν δεν εµφανίζεται ατυπία σε µια βλάβη που έχει λίγα 
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ή περισσότερα χαρακτηριστικά που συνιστούν το µοντέλο του δυσπλαστικού σπίλου, 

πιθανότατα η βλάβη να πρέπει να ταξινοµηθεί ως φακοειδής σπίλος (µη 

δυσπλαστικός, συνδεσµικός ή µεικτός). Αυτές οι βλάβες µε αρχιτεκτονική αλλά όχι 

κυτταρική ατυπία είναι γενικά µικρότερες και µε µικρή παρουσία κυττάρων σε σχέση 

µε τους κλασικούς δυσπλαστικούς σπίλους. 

 

 

Εικόνα 2.6  Σχηµατισµός σπίλου µε αρχιτεκτονική ατυπία. Παρατηρείται η δηµιουργία 
«φωλιών» παρουσία σπιλοκυττάρων, και η διήθηση λεµφοκυττάρων [6]  

Άσχετα µε την παρουσία χοριακής συνιστώσας οι αρχικές διαγνωστικές 

αλλαγές της µελανοκυτταρικής δυσπλασίας εντοπίζονται στη φακοειδή συνδεσµική 

συνιστώσα της βλάβης (δηλαδή η δυσπλασία µπορεί να ξεκινήσει από το όριο της 

βασικής µεµβράνης και να επεκταθεί προς τα κάτω). Η δυσπλασία µπορεί να 

επεκταθεί στην επιδερµίδα πάνω από το θηλώδες χόριο, αλλά περισσότερο 

χαρακτηριστικά, εντοπίζεται στην επιδερµίδα µε επέκταση σε µια µεικτή βλάβη µε 

δύο ή και τρεις δερµατικές καταδύσεις και συνήθως πολύ πιο κάτω από το πιο 

τελευταίο χοριακό σπιλοκύτταρο. 
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Σε ένα συνδεσµικό δυσπλαστικό σπίλο, οι αλλαγές είναι εντελώς 

ενδοεπιδερµιδικές. Ο προϋπάρχοντας κυρίαρχος κυτταρικός τύπος στις περισσότερες 

βλάβες είναι ίδιος µε αυτόν του κοινού σπίλου, µε σχετικά αραιό αλλά αναγνωρίσιµο 

κυτταρόπλασµα, λιγοστή χοντρόκκοκη µελανίνη και συχνά µε ένα βαθµό 

κυτταροπλασµατικής συστολής συγκρίσιµο µε αυτόν που παρατηρείται στα 

φυσιολογικά µελανοκύτταρα. Επίσης στους δυσπλαστικούς σπίλους παρατηρείται και 

ένας ακόµα τύπος κυττάρων εκτός από τα φυσιολογικά σπιλοκύτταρα. Αυτά τα 

κύτταρα που συνήθως αποτελούν µειοψηφία και κάποιες φορές επικρατούσα µορφή 

του ολικού πληθυσµού είναι µεγαλύτερα από τα πιο πολλά κοινά σπιλοκύτταρα και 

έχουν πιο άφθονο κυτταρόπλασµα (π.χ. είναι επιθηλιοειδή κύτταρα). Το 

κυτταρόπλασµα µπορεί να περιέχει σχετικά αραιή, µε «λεπτό» τρόπο κατανεµηµένη, 

κονιορτοποιηµένη µελανίνη (οι δυσπλαστικοί σπίλοι δεν είναι τόπο πολύ 

µελαχρωµατικοί όσο οι κοινοί σπίλοι). Οι πυρήνες αυτών των επιθηλιοειδών 

κυττάρων ποικίλουν περισσότερο από των κοινών σπιλοκυττάρων. Κάποιοι είναι 

µεγαλύτεροι µε κάπως ακανόνιστες και µη στρογγυλές πυρηνικές µεµβράνες, ενώ 

κάποιοι άλλοι έχουν εµφανώς µεγάλη ιωσινόφιλη ή αµφίφιλη νουκλεοτίδη. Αυτός ο 

τύπος κυττάρων των δυσπλαστικών σπίλων εµφανίζουν τόσο πυρηνική όσο και 

κυτταροπλασµατική ατυπία. 

Η εµφάνιση ανωµαλιών στο DNA σε συνδυασµό µε άτυπα µοντέλα 

ανάπτυξης είναι συµβατά µε το µοντέλο ανάπτυξης του όγκου που ξεκινά από ένα 

απλό µελανοκύτταρο και εξελίσσεται σε ένα κακοήθες µελάνωµα µε ενδιάµεσο 

στάδιο εκείνο του δυσπλαστικού σπίλου. Αυτό επιβεβαιώνεται από την ιστολογική 

εξέταση των µελανωµάτων, όπου ένας θεωρούµενος πρόδροµος δυσπλαστικός σπίλος 

είναι εµφανής γειτονικά (εφαπτοµενικά) µε το µελάνωµα σε περίπου 30% των 

περιπτώσεων.  
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Τα κύτταρα του δυσπλαστικού σπίλου µπορούν να διαφοροποιηθούν 

ανοσοϊστοχηµικά από εκείνα του απλού σπίλου και του µελανώµατος. Πρόσφατα 

βρέθηκε δραστικότητα του αντιγόνου ΗΜΒ-45 στα σπιλοκύτταρα του χορίου 

δυσπλαστικών σπίλων µε µέτρια και σηµαντική µορφή ατυπίας. Αυτό το αντιγόνο δε 

δρα µε τα κύτταρα που βρίσκονται στο χόριο ενός φυσιολογικού σπίλου. Επίσης µε 

χρήση ενός συνόλου από 16 µονόκλωνων αντισωµάτων επιτεύχθηκε διάκριση 

ανάµεσα στην ακτινική και κατακόρυφη φάση ανάπτυξης των µελανωµάτων, πράγµα 

που απέτυχε ανάµεσα στους δυσπλαστικούς σπίλους και στα µελανώµατα µε ακτινική 

φάση ανάπτυξης. Αυτά τα αποτελέσµατα ενισχύουν τη θεωρία ότι οι δυσπλαστικοί 

σπίλοι αποτελούν µια ενδιάµεση κατάσταση στην ανάπτυξη µελανοκυτταρικού όγκου 

ανάµεσα στους κοινούς σπίλους και στην ακτινική φάση ανάπτυξης του µελανώµατος.  

Η ατυπία στους δυσπλαστικούς σπίλους µπορεί να διαβαθµιστεί από ήπια έως 

σοβαρή για παραστατικούς λόγους. Η ήπια ατυπία συνίσταται σε ένα αυξηµένο σε 

Εικόνα 2.7  ∆υσπλαστικός σπίλος. Κλινική ατυπία µε ιστολογική δυσπλασία [6]. 
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µέγεθος πυρήνα και κάποιες φορές εντυπωσιακή υπερχρωµία. Η µέτρια και η σοβαρή 

ατυπία σχετίζεται µε την προοδευτική µεγέθυνση του πυρήνα ο οποίος αποκτά 

ακανόνιστο και µη στρογγυλό σχήµα, τον περισσότερο έντονο πολεοµορφισµό, και 

µε την ηωνοσινοφιλική νουκλεοτίδη σε κάποιες σοβαρές µορφές ατυπίας. Τα κύτταρα 

έχουν περισσότερο ευδιάκριτο κυτταρόπλασµα το οποίο είναι γεµάτο µελανοκύτταρα.  

Οι µιτώσεις οι οποίες σε ποσοστό 30% γίνονται στην επιδερµίδα στα 

µελανώµατα, είναι πολύ σπάνιες στους δυσπλαστικούς σπίλους. Στο µελάνωµα αυτά 

τα άτυπα κύτταρα κυριαρχούν σε ένα διαρκή σχεδόν πανοµοιότυπο πολλαπλασιασµό 

στην επιδερµίδα και στο θηλώδες χόριο (οµοιόµορφη κυτταρική ατυπία). Όταν η 

σοβαρή πυρηνική ατυπία σχετίζεται µε την τάση για ενδοερπιδερµιδική διάχυση η 

οποία δεν εκτείνεται πιο πέρα από τα κατώτερα 2/3 της επιδερµίδας (και δεν 

υπάρχουν κάποια άλλα στοιχεία που να υποδεικνύουν κακοήθεια), τότε 

χρησιµοποιείται ο όρος «σοβαρή µελανοκυτταρική ατυπία» ως ένδειξη ότι η βλάβη 

έχει κάποια χαρακτηριστικά που υποθέτουν ξεκίνηµα µελανώµατος. Όταν αυτές οι 

οµαδικές αλλαγές εκτείνονται µέχρι την κοκκώδη και κερατίνη στιβάδα τότε η πιθανή 

διάγνωση είναι ένα in situ µελάνωµα.  

2.2.6.1 Ιστολογικά Κριτήρια για ∆ιάγνωση ∆υσπλαστικών Σπίλων  
• Αρχιτεκτονική  

 Μέγεθος συνήθως µεγαλύτερο από 4mm (κλινικά 5mm)  

 Επιφανειακή µόνο πλάκα (συνδεσµικός) ή πλάκα που περιβάλλει το 

θηλώδες χόριο (µεικτός)  

 ∆ικτυωτές γέφυρες  

 Φωλιές στις άκρες της δερµατικής κατάδυσης  

 Μεµονωµένα κύτταρα ανάµεσα στις φωλιές οι οποίες υπερέχουν  

 Φακοειδής ανάπτυξη της δερµατικής κατάδυσης  
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 Συνένωση των δερµατικών καταδύσεων  

• Κυτταρολογία 

 Ελαφριά έως µέτρια ατυπία  

 Μεγαλονουκλεοτίδη (κάποιες φορές)  

 Σκεδασµένα επιθηλιοειδή σπιλοκύτταρα  

 Σκεδασµένα κύτταρα µε κονιορτοποιηµένη µελανίνη  

 Καθόλου εντυπωσιακή ατυπία, λίγες µιτώσεις, µικρή ή καθόλου 

οµαδική διάχυση  

 Η εµφάνιση λεµφοκυτταρικής απόκρισης σε µια συγκεκριµένη 

περιοχή (band – like) υποθέτει µελάνωµα  

 Οι δυσπλαστικοί σπίλοι δεν µπορούν να αναγνωριστούν αξιόπιστα 

όταν είναι µικρότεροι από 2mm  

ΜΕΙΚΤΟΙ ΣΠΙΛΟΙ ∆ΥΣΠΛΑΣΤΙΚΟΙ ΣΠΙΛΟΙ 
 

ΑΡΧΙΤΕΚΤΟΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 
∆ιάµετρος 4mm ή και λιγότερο ∆ιάµετρος συνήθως µεγαλύτερη από 4mm και σπάνια 

µεγαλύτερη από 10mm 

Εξολοκλήρου θηλωµατώδης βλάβη Είτε εξολοκλήρου macular, είτε η macular συνιστώσα 
περιβάλει το θηλώδες χόριο  

Αρκετά συµµετρική Ελαφρώς συµµετρική 

Ανυπαρξία φακοειδούς συνδεσµικού τµήµατος Εξολοκλήρου φακοειδής ή φακοειδές κοµµάτι στα άκρα του 
θηλώδους χορίου 

Απουσία επιµήκυνσης, συµπίεσης ή κάποιας δικτυωτής 
γέφυρας στα άκρα του χωριακού τµήµατος  

Οµοιόµορφη ελαφριά επιµήκυνση της δερµατικής πτυχής στο 
φακοειδές τµήµα µε συµπιεσµένες φωλιές. 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΗ 
Απουσία λεµφοκυττάρων Ανοµοιογενή λεµφοκύτταρα στο χόριο 

Απουσία ηωσινοφιλικής και διάχυτης ινοπλασίας Συνήθως υπάρχει ηωσινοφιλική ινοπλασία ενώ σπάνια 
συναντάται διάχυτη ινοπλασία 

Μικρός ή ανύπαρκτος αγγειακός πολλαπλασιασµός ή 
ενδοθυλιακή υπερτροφία στο θηλώδες χόριο 

Πιθανή ύπαρξη µέτριας υπερτροφίας των ενδοθηλιακών 
κυττάρων και ελαφριά αύξηση στα αγγεία  

ΚΥΤΤΑΡΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 
Ανυπαρξία άτυπων σπιλοκυττάρων στην επιδερµίδα Μέτρια και σποραδική κυτταρική ατυπία στην επιδερµίδα 

Απουσία µακρονουκλεοτίδης Συχνότατη παρουσία µακρονουκλεοτίδης στη µειοψηφία των 
κυττάρων της βλάβης στην επιδερµίδα 

Επιθηλιοειδή κύτταρα συνήθως χωρίς οµοιόµορφα 
κατανεµηµένη κυτταροπλασµατική χρωστική 

Σκεδασµένα άτυπα επιθηλιώδη κύτταρα µε 
κονιορτοποιηµένη χρωστική, νουκλεοτίδη ανισοκαρύωση 

Ύπαρξη χρωστικής επιφανειακά κυρίως Η χρωστική µπορεί να εντοπίζεται επιφανειακά αλλά και 
βαθύτερα στα χοριακά σπιλοκύτταρα 
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2.3 Κακοήθεις Νεοπλασίες – Μελάνωµα  
Το µελάνωµα είναι κακοήθης όγκος των µελανοκυττάρων. Αποτελεί το 1% - 

3% όλων των κακοηθών όγκων και η συχνότητά του αυξάνεται σε όλο τον κόσµο 

κατά 4% - 7% ετησίως, ενώ η ετήσια αύξηση του πληθυσµού είναι 1.17%. Η 

θνησιµότητά του έχει διπλασιαστεί τα τελευταία 35 χρόνια. Η αύξηση αυτή αφορά 

µόνο το µελάνωµα του δέρµατος και όχι το εξωδερµατικό (σπλαχνικό) µελάνωµα.  

2.3.1  Αιτιολογία – Παθογένεση  
Αρκετοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί στην αιτιολογία και παθογένεση. Οι 

σηµαντικότεροι από αυτούς είναι η υπεριώδης ακτινοβολία και η γενετική 

προδιάθεση του ατόµου για την ανάπτυξη µελανώµατος όπως αυτή εκφράζεται µε την 

εµφάνιση µορφών σπίλων που έχουν αυξηµένο ποσοστό µελανωµατικής εξαλλαγής. 

Υπάρχουν αρκετά στοιχεία που ενοχοποιούν την έκθεση στο ηλιακό φως για 

την ανάπτυξη µελανώµατος ανάλογα µε την ευαισθησία του κάθε ατόµου σ’ αυτή. 

Για παράδειγµα το φακοειδές µελάνωµα αναπτύσσεται στο εκτεθειµένο δέρµα του 

προσώπου. Η δράση της ηλιακής ακτινοβολίας δεν είναι αθροιστική στο χρόνο, αλλά 

χρειάζονται βραχύχρονες έντονες εκθέσεις που συνοδεύονται από ηλιακά εγκαύµατα. 

Στο λόγο αυτό οφείλεται και η αύξηση της συχνότητας σε βόρειους που κάνουν 

διακοπές στις µεσογειακές ακτές ή που έχουν εγκατασταθεί σε χώρες µε αυξηµένη 

ηλιοφάνεια.  

Είναι γνωστή από παλιά η οικογενής εµφάνιση µελανώµατος. Το 5% - 10% 

των ασθενών µε µελάνωµα έχουν οικογενές ιστορικό. Ο σχετικός κίνδυνος 

µελανώµατος είναι 2.3 σε άτοµα µε συγγενή µε µελάνωµα και 5.0 σε αυτούς µε δύο 

συγγενείς. Τα άτοµα µε οικογενές µελάνωµα έχουν νεαρότερη ηλικία κατά την 

προσβολή και το µελάνωµα στην περίπτωση αυτή συχνά εµφανίζεται επί 
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προϋπαρχόντων σπίλων (π.χ. .δυσπλαστικοί σπίλοι) οπότε και οι πρωτοπαθείς όγκοι 

είναι πολλαπλοί.  

 

Εικόνα 2.8  Μελάνωµα 

Το µελάνωµα µπορεί να αναπτυχθεί de novo, σε έδαφος προϋπάρχοντος 

σπίλου ή σε έδαφος κακοήθους φακής. Όταν προϋπάρχει σπίλος το µελάνωµα 

αναπτύσσεται από το συνδεσµικό συντελεστή του µελανοχρωµατικού σπίλου 

(συνδεσµικός και µεικτός σπίλος) µε εξαίρεση τους γιγαντιαίους συγγενείς 

µελανοχρωµατικούς σπίλους όπου αναπτύσσεται και από ενδοδερµικά στοιχεία [6].  

Η σχέση µεταξύ σπίλων και µελανώµατος είναι άγνωστη. Εφόσον οι σπίλοι 

είναι πολύ κοινό φαινόµενο και το µελάνωµα σπάνιο συµπεραίνουµε ότι οι σπίλοι 

σπάνια εξαλλάσσονται παρ’ ότι αντιθέτως το 20% των µελανωµάτων αναπτύσσεται 

σε προϋπάρχοντες σπίλους. Οι σπίλοι της χοριοεπιδερµιδικής συµβολής και οι 

σύνθετοι είναι πιθανότερο να εξαλλαγούν επειδή υπάρχει ακόµα κυτταρική 

δραστηριότητα σε αντίθεση µε τους χοριακούς (ενδοδερµικούς) που δεν 

εξαλλάσσονται ποτέ (ώριµοι σπίλοι).  

Τα χαρακτηριστικά ενός σπίλου που τον κάνουν ύποπτο για κακοήθη 

εξαλλαγή είναι:  

• Μέγεθος: Αυξάνει  

• Περίγραµµα: Γίνεται ακανόνιστο - οδοντωτό  
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• Χρώµα: Γίνεται περισσότερο σκούρο, αποκτά αποχρώσεις του καφέ, 

µαύρου ή ροζ  

• Έπαρση: Παχύτερος και οζώδης  

• Επιφάνεια: Χάνονται οι δερµατικές γραµµές  

• Περιβάλλον δέρµα: Εµφανίζει δορυφόρα οζίδια από διασπορά του 

όγκου  

• Συµπτώµατα: αιµορραγία, κνησµός  

Στην αγγλοσαξονική βιβλιογραφία τα προειδοποιητικά αυτά σηµεία 

αναφέρονται µνηµονοτεχνικώς ως ABCD (A=asymmetry, B=border irregularity, 

C=color variation, D=diameter enlargement) [5].  

Το βάθος της διείσδυσης του (ή το πάχος του όγκου) αποτελεί το µοναδικό 

προγνωστικό παράγοντα. Η πεντάχρονη επιβίωση σε σχέση µε το πάχος της βλάβης 

σε χιλιοστόµετρα είναι: <0,76 mm, 99%, 0,76 – 1,49 mm, 95%, 1,5 – 2,49 mm, 84%, 

2,5 – 3,99 mm, 70% και >4 mm, 44%. Με προσβολή λεµφογαγγλίων η πεντάχρονη 

επιβίωση είναι 30% και µε αποµακρυσµένες µεταστάσεις είναι µικρότερη από 10%. 

Τα κύτταρα του µελανώµατος µπορεί να έχουν λιγότερη ή περισσότερη ατυπία, 

πολλές ή λίγες πυρηνοκινήσεις, να περιέχουν επίσης πολλή, λίγη ή και καθόλου 

µελανίνη ορατή µε το κοινό µικροσκόπιο. Τα παραπάνω δεν παίζουν προγνωστικό 

ρόλο.  

2.3.2 Τρόπος Ανάπτυξης Μελανώµατος – Μορφολογία  
Τα περισσότερα µελανώµατα στο µεγαλύτερο ποσοστό τους αναπτύσσονται 

απευθείας από µελανοκύτταρα της βασικής στιβάδας της επιδερµίδας και σε 

µικρότερο ποσοστό (30%) από προϋπάρχοντα σπίλο. Παρουσιάζουν τυπικώς δύο 

φάσεις ανάπτυξης οι οποίες είναι δυνατό σε µερικές περιπτώσεις να επικαλύπτονται 

αλλά συνήθως η δεύτερη ακολουθεί την πρώτη και είναι η φάση της οριζόντιας και η 

 30



ΤΕΡΖΑΚΗΣ ΕΜΜΑΝΟΥΗΛ Υπερφασµατική Απεικόνιση για τη ∆ιάγνωση του Καρκίνου του ∆έρµατος σε Πειραµατόζωα 
 Μακροσκοπική ∆οµή του ∆έρµατος 
 
φάση της κάθετης επέκτασης. Οι σπίλοι που εξαλλάσσονται σε κακόηθες µελάνωµα 

παρουσιάζουν µια φάση δυσπλασίας (άτυπος σπίλος) και στη συνέχεια τα δύο 

παραπάνω στάδια ανάπτυξης.  

Στη φάση της οριζόντιας ανάπτυξης τα µελανοκύτταρα εξαπλώνονται 

ακτινωτά µέσα στην επιδερµίδα (ξεκινώντας από το όριο επιδερµίδας – χορίου) 

καταλαµβάνοντας µεγαλύτερη έκταση. Η φάση αυτή είναι προ-διηθητική ή κατά 

Clark επίπεδο Ι (in situ).  

Στη φάση της κάθετης ανάπτυξης η βλάβη είναι διηθητική και διηθεί προς το 

χόριο οπότε και µετατρέπεται σε αµιγές κακόηθες µελάνωµα. Ακολουθεί έντονη 

λεµφοκυτταρική διήθηση και πιθανόν και ανοσολογική αντίδραση των διηθούµενων 

ιστών.  

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω η διαφορική διάγνωση ανάµεσα σε άτυπο 

σπίλο και σε ενδοεπιδερµιδικό κακόηθες µελάνωµα είναι πολύ δύσκολη και 

υποκειµενική.  

Το κακόηθες µελάνωµα ιστογενετικώς διακρίνεται σε τέσσερις τύπους επί τη 

βάση ιστολογικών αλλά και κλινικών χαρακτηριστικών [7]:  

• Επιπολής εξαπλούµενο µελάνωµα (superficial spreading melanoma) 

• Οζώδες µελάνωµα (Nodular malignant melanoma) 

• Φακιδοειδές µελάνωµα (Lentigo malignant melanoma)  

• Μελάνωµα των άκρων (Acral lentiginous melanoma).  

2.3.3 Πρόγνωση Μελανώµατος µε Βάση την Ιστοπαθολογία 
της Βλάβης  

Η πρόγνωση του µελανώµατος εκτιµάται [5,8] µε βάση: 

a) το ανατοµικό επίπεδο διήθησης από τα άτυπα κύτταρα 
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b) το πάχος της βλάβης 

Γεγ όγνωση εξαρτάται από την κατά βάθος διήθηση 

έχει πρ

ση 

Βά ου διήθησης, υπάρχουν πέντε διαφορετικά 

επίπεδα

τταρα βρίσκονται στην επιδερµίδα (melanoma in situ) 

 2: διήθηση του θηλώδους χορίου, χωρίς όµως να πληρούται. Είναι η 

 3: 

Εικόνα 2.9  Η κατά Clark µικροσκοπική σταδιοποίηση του µελανώµατος 

ονός είναι ότι επειδή η πρ

οταθεί και τείνει να επικρατήσει η άποψη ότι η αναφορά στους τύπους είναι 

χωρίς πρακτική σηµασία και πρέπει να διακρίνονται δύο τύποι:  

a) το ενδοεπιδερµιδικό µελάνωµα, µε άριστη πρόγνω

b) το διηθητικό µελάνωµα 

ση του ανατοµικού επιπέδ

 (Επίπεδα κατά Clark): 

 Επίπεδο 1:  τα άτυπα κύ

  

 Επίπεδο

  πλέον επιπολής διήθηση του µελανώµατος  

 Επίπεδο πλήρωση του θηλώδους χορίου  

 Επίπεδο 4: είσοδος στο δικτυωτό χόριο  
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 Επίπεδο 5: διείσδυση στο υποδερµατικό λίπος  

η στιβάδα ή σε περιπτώσεις 

εξέλκω

 
 

Το πάχος της βλάβης µετράται από την κοκκώδ

σης από τον πυθµένα αυτής µέχρι το βαθύτερο καρκινικό κύτταρο. Το πάχος 

της βλάβης υπολογίζεται µε τη βοήθεια ενός µικροµετρικού φακού σε χιλιοστά. 

Ασθενείς µε βλάβες σχετικά λεπτές λ.χ. 0,75 mm έχουν 5ετή επιβίωση που φθάνει το 

100%. Βλάβες µεγαλύτερες από τα 3 mm έχουν κακή πρόγνωση. Η παράµετρος του 

πάχους της βλάβης έχει αποδειχθεί ότι είναι πιο ακριβής και σχετίζεται καλύτερα µε 

την επιβίωση από ότι το επίπεδο της διήθησης.  

Εικόνα 2.10  Πάχος βλάβης (Breslow’s thickness) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

 

Αλληλεπίδραση Ακτινοβολίας µε Ύλη και 

Αρχές Φασµατοσκοπίας   

 

Η ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία είναι ένας τύπος ενέργειας, ο οποίος 

µεταδίδεται στο χώρο µε τεράστια ταχύτητα. Μπορεί να πάρει πολλές µορφές και οι 

πιο εύκολα αναγνωρίσιµες από αυτές, είναι το φως και η ακτινοβολούµενη θερµότητα. 

Λιγότερο αναγνωρίσιµες µορφές της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας είναι οι 

ακτίνες Χ, η υπεριώδης ακτινοβολία, τα µικροκύµατα κτλ.  

Εικόνα 3.1  Κλασσική και κβαντική θεώρηση της µετάδοσης της ακτινοβολίας 

Πολλές από τις ιδιότητες της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας µπορούν να 

περιγραφούν, µε τη βοήθεια του κυµατικού µοντέλου, το οποίο περιλαµβάνει τις εξής 

παραµέτρους: µήκος κύµατος, συχνότητα, ταχύτητα και πλάτος. Σε αντίθεση µε άλλα 

κυµατικά φαινόµενα, όπως για παράδειγµα ο ήχος, η ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία 
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δεν χρειάζεται κανένα µέσο για τη µετάδοση της, και έτσι µπορεί εύκολα να περάσει 

µέσα από το κενό [9,10]. 

 Το κυµατικό µοντέλο, δεν µπορεί να ερµηνεύσει φαινόµενα που έχουν να 

κάνουν µε την απορρόφηση και την εκποµπή της ακτινοβολούµενης ενέργειας. Για 

αυτόν τον λόγο, είναι απαραίτητο να αντιληφθούµε την ηλεκτροµαγνητική 

ακτινοβολία, σαν µια συνεχή ροή διακριτών σωµατιδίων ή κυµατικών ενεργειακών 

«πακέτων», τα οποία ονοµάζονται φωτόνια. Η ενέργεια ενός φωτονίου, είναι ανάλογη 

µε την συχνότητα της ακτινοβολίας. Αυτή η δυική φύση της ακτινοβολίας, η 

σωµατιδιακή και η κυµατική, δεν αποκλείουν η µία την άλλη, αλλά 

αλληλοσυµπληρώνονται. Πράγµατι, ο δυισµός αυτός αποδεικνύεται ότι εφαρµόζεται 

στην συµπεριφορά της ροής των ηλεκτρονίων ή άλλων βασικών σωµατιδίων, όπως τα 

πρωτόνια, και είναι πλήρως εναρµονισµένος µε την κυµατική µηχανική [9,10]. 

3.1 Αλληλεπίδραση Ακτινοβολίας µε Ύλη 
 

 

Η φυσική βάση της φασµατοσκοπίας είναι η αλληλεπίδραση του φωτός µε την  

ύλη,  πράγµα το οποίο εντοπίστηκε από τον Hertz κατά την διάρκεια ενός πειράµατος,  

ανακαλύπτοντας τυχαία το φωτοηλεκτρικό φαινόµενο. 

Εικόνα 3.2 Αληλλεπίδραση φωτός µε ύλη 
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Η αλληλεπίδραση της ακτινοβολίας µε την ύλη µπορεί να διαχωριστεί σε τρία 

βασικά φαινόµενα: 

• Απορρόφησης 

• Εκποµπής  

• Σκέδασης 

3.1.1 Απορρόφηση  
Όταν η ακτινοβολία περάσει µέσα από ένα στρώµα στερεού, υγρού ή αερίου, 

συγκεκριµένες συχνότητες µπορεί επιλεκτικά να αφαιρεθούν, εξαιτίας της 

απορρόφησης της ακτινοβολίας αυτής. 

Η ηλεκτροµαγνητική ενέργεια, 

µεταφέρεται στα άτοµα ή στα µόρια 

που σχηµατίζουν το δείγµα, και έτσι 

σαν αποτέλεσµα, αυτά τα σωµατίδια 

µεταφέρονται από µια χαµηλότερη ενεργειακή στάθµη σε µια υψηλότερη ενεργειακή 

στάθµη, ή αλλιώς διεγερµένη κατάσταση [9-11]. 

Εικόνα 3.3  Σχηµατική αναπαράσταση 
απορρόφησης 

Σε θερµοκρασία δωµατίου, οι περισσότερες ουσίες βρίσκονται στην 

χαµηλότερη ενεργειακή τους στάθµη ή αλλιώς στην αρχική τους κατάσταση. Η 

απορρόφηση συνήθως οδηγεί σε µετάβαση από την αρχική κατάσταση σε µια 

υψηλότερη ενεργειακή στάθµη ή αλλιώς κατάσταση. 

Τα άτοµα, µόρια, ή ιόντα έχουν ένα περιορισµένο αριθµό διακριτών 

ενεργειακών καταστάσεων. Για να µπορέσει να λάβει χώρα η απορρόφηση, η 

ενέργεια του διεγερµένου φωτονίου, πρέπει να ισούται ακριβώς µε την ενεργειακή 

διαφορά ανάµεσα στην αρχική κατάσταση και στην υψηλότερη ενεργειακή 

κατάσταση του σωµατιδίου που θα απορροφήσει την ενέργεια. Αφού αυτές οι 

ενεργειακές διαφορές, είναι µοναδικές για κάθε σωµατίδιο, η µελέτη των συχνοτήτων 
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απορρόφησης της ακτινοβολίας, παρέχει ένα µέσο για τον χαρακτηρισµό των 

συστατικών ενός δείγµατος υλικού. Για αυτόν τον λόγο, η γραφική παράσταση της 

απορροφητικότητας σαν συνάρτηση του µήκους κύµατος απορρέει πειραµατικά [9-

11]. 

3.1.2 Εκποµπή  
Η ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία παράγεται όταν διεγερµένα σωµατίδια 

(ιόντα, άτοµα, µόρια) επιστρέφουν σε χαµηλότερα επίπεδα ενέργειας ή στην αρχική 

τους κατάσταση. Η διέγερση µπορεί να γίνει µε πολλούς τρόπους όπως: βοµβαρδισµό 

µε ηλεκτρόνια ή άλλα σωµατίδια, έκθεση σε µεγάλη θερµοκρασία, απορρόφηση 

ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας [9-11]. 

Τα ακτινοβολούντα σωµατίδια που είναι πλήρως διαχωρισµένα το ένα από το 

άλλο, συµπεριφέροντε σαν ανεξάρτητα σώµατα και συχνά παράγουν ακτινοβολία που 

περιέχει µόνο συγκεκριµένα µήκη κύµατος. Έτσι το παραγόµενο φάσµα είναι 

ασυνεχές και ονοµάζεται line 

spectrum. Από την άλλη πλευρά, το 

συνεχές φάσµα είναι αυτό στο 

οποίο αναπαριστούµε όλα τα µήκη 

κύµατος. Συνεχή φάσµατα 

παράγονται από την διέγερση α) στερεών ή υγρών, στα οποία τα άτοµα είναι τόσο 

κοντά ώστε να µην µπορούν να έχουν ανεξάρτητη συµπεριφορά β)πολύπλοκων 

µορίων τα οποία έχουν πολλές στενά συνδεδεµένες ενεργειακές καταστάσεις [9-11]. 

Εικόνα 3.4  Σχηµατική αναπαράσταση εκποµπής 

Τόσο τα line spectrum όσο και τα συνεχή φάσµατα είναι ιδιαιτέρα σηµαντικά. 

Τα συνεχή φάσµατα βρίσκουν εφαρµογές στην φασµατοφωτοµετρία και τα line 

spectrums επιτρέπουν τον καθορισµό και την αναγνώριση των ακτινοβολούντων 

υλικών. 
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Στην περίπτωση της εκποµπής έχουµε δύο διαφορετικές διεργασίες µε 

διαφορετικά χαρακτηριστικά: τον φθορισµό (fluorescence) και τον φωσφορισµό 

(phosphorescence). Η βασική διαφορά µεταξύ φθορισµού και φωσφορισµού είναι ο 

χρόνος που διαρκεί η ακτινοβολία µετά την διέγερση. Στην πρώτη περίπτωση ο 

χρόνος αυτός είναι της τάξης των 10-8 sec ενώ στην δεύτερη από 10-5 sec έως 10 sec. 

Η ερµηνεία των δυο φαινοµένων δίνεται σχηµατικά µε το γνωστό ως διάγραµµα 

Jablonski, όπου µε παράλληλες γραµµές συµβολίζονται η βασική και οι διάφορες 

διεγερµένες ενεργειακές στάθµες [9-11]. 

 

Εικόνα 3.5  Σχηµατική αναπαράσταση φαινόµενων φθορισµού και 
φωσφορισµού αντίστοιχα  

 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.3 
ταν η ακτινοβ

Σκέδαση 
Ό ολία περνά από ένα µέσο αλληλεπίδρασης ανάµεσα σε ουσίες 

µε διαφορετικούς δείκτες διάθλασης, παρατηρούµε το φαινόµενο της ανάκλασης. Το 

ποσοστό της ανάκλασης αυξάνεται µε την αύξηση της διαφοράς στους δείκτες 
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διάθλασης. Για µια δέσµη που ταξιδεύει κανονικά σε µια επιφάνεια αλληλεπίδρασης, 

το ανακλώµενο ποσό δίνεται από τη σχέση:  

2
2 1

2
2 1

( )
(

r

o

I n n
I n n

−=
+ )

φύση  ή 

του σκεδασθέντος φωτός προέρχεται από την ενέργεια του 

αρχικο

 ,(3.1) 

Όπου Iο είναι η ένταση της ακτίνας και Ir είναι η ανακλώµενη ένταση. Τα n1 

και n2 είναι οι συντελεστές διάθλασης των δύο υλικών [9-11]. 

Η απορρόφηση ενέργειας από ένα σύστηµα (σκεδαστής) από ένα προσπίπτον 

φωτόνιο και η επανεκποµπή µέρους της ενέργειας του παραπάνω φωτονίου από το 

ίδιο σύστηµα ορίζεται σαν σκέδαση. Το φαινόµενο της σκέδασης εξαρτάται από την 

κατανεµηµένη). Η σκεδαζόµενη ακτινοβολία δύναται να έχει διαφορετικό µήκος 

κύµατος λο, ένταση, φάση, διεύθυνση διάδοσης και πόλωση από την προσπίπτουσα 

ακτινοβολία [9-11]. 

Η ενέργεια 

 του σκεδαστή (υλικό, µέγεθος) και την διάταξη του στο χώρο (τυχαία

Εικόνα 3.6  Σχηµατική αναπαράσταση φαινόµενου σκέδασης 

ύ φωτός το οποίο εξασθενεί. Η ένταση του σκεδαζόµενου φωτός ακολουθεί 

διαφορετικούς νόµους ανάλογα µε τις διαστάσεις των σωµατίων σε σχέση µε το 
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µήκος κύµατος. Όταν οι διαστάσεις των σωµατιδίων είναι µεγαλύτερες από το µήκος 

κύµατος, η σκεδαζόµενη ένταση είναι σχεδόν ανεξάρτητη από αυτό και συνεπώς, το 

φως που προκύπτει από την σκέδαση του λευκού φωτός εξακολουθεί να είναι λευκό. 

Τέτοια περίπτωση έχουµε για παράδειγµα κατά την σκέδαση λευκού φωτός πάνω σε 

γαλακτώµατα ή σε σκόνη κιµωλίας(σκέδαση Tundall) [9-11] 

3.1.3.1 Σκέδαση Rayleigh 
Η σκέδαση φωτός Rayleigh παρατηρείται για σκεδαστές µε µέγεθος 

µικρότ  ερο του µήκους κύµατος λ0 της προσπίπτουσας ακτινοβολίας. Η σκέδαση 

Rayleigh έχει ηµιελαστική φύση, διότι το εκπεµπόµενο φωτόνιο µπορεί να έχει την 

ίδια ή µικρότερη ενέργεια σε σχέση µε το προσπίπτον φωτόνιο. Η ένταση IR της 

Rayleigh-σκεδαζόµενης ακτινοβολίας είναι αντιστρόφως ανάλογη µε την τέταρτη 

δύναµη του µήκους κύµατος της ακτινοβολίας [9-11]: 

4

1IR
ολ

∝  ,(3.2) 

Παραδείγµατα φαινοµένων σχετιζόµενων µε τη σκέδαση Rayleigh: 

ά τη δύση 

• υ φαίνεται γαλάζιος από το αναµµένο 

• ά 

 

• Κυανό χρώµα ουρανού, αλλαγή χρωµατισµού ουρανού κατ

και ανατολή του ηλίου.(Οι ιώδεις ακτίνες θα σκεδάζονται πολύ 

εντονότερα από τις ερυθρές) 

Ο καπνός των τσιγάρων πο

τσιγάρο ενώ φαίνεται λευκός όταν βγαίνει από το στόµα καθώς η 

πρόσπτωση του φωτός γίνεται σε εκπεµπόµενα υδρογονοσταγονίδια. 

Απώλειες ενέργειας κατά τη διάδοση ακτινοβολίας σε διάφανα στερε

(οπτικά στοιχεία, κρυστάλλους, οπτικές ίνες). 
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3.1.3.2 Σκέδαση Raman 

Η σκέδαση Raman παρατηρείται κατά την ταυτόχρονη διέλευση δύο 

φωτονίων συχνοτήτων ωο και ωs (ωs < ωο) από το οπτικό µέσο, όπου το φωτόνιο ωο 

απορροφάται και ένα µέρος του επανεκπέµπεται µε την συχνότητα ωs, του αρχικού 

συνοδεύοντος φωτονίου. Η σκέδαση Raman παρατηρείται σε στερεά, υγρά και αέρια 

µέσα διάδοσης. Η ενέργεια h(ωο - ωs) εκπέµπεται ως φωτόνιο [9-11]. 

 

 

 

 
Εικόνα 3.7  Σχηµατική αναπαράσταση σκέδασης Raman 

Η σκέδαση Raman παρατηρείται σε στερεά, υγρά και αέρια µέσα διάδοσης. 

3.2 Φασµατοσκοπία 
Η φασµατοσκοπία είναι ο επιστηµονικός τοµέας που ασχολείται µε τη µελέτη 

της αλληλεπίδρασης της ακτινοβολίας µε την ύλη, οι αρχές τις οποίας 

παρουσιάστηκαν στην προηγούµενη ενότητα. Η φασµατοµετρία, είναι η µέτρηση 

αυτής της αλληλεπίδρασης και το απλούστερο όργανο που µπορεί να χρησιµοποιηθεί 

για το σκοπό αυτό, είναι το φασµατόµετρο. Η γραφική αναπαράσταση των 

µετρήσεων αυτών, ονοµάζεται φάσµα. 

Εφόσον λοιπόν η φασµατοσκοπία είναι άρρηκτα συνδεδεµένη µε την 

αλληλεπίδραση του φωτός µε την ύλη, είναι απόλυτα λογικό να διαχωρίζεται σε 

επιµέρους είδη ανάλογα µε το φαινόµενο το οποίο µελετά. 

Έτσι έχουµε: 

• Φασµατοσκοπία απορρόφησης 

• Φασµατοσκοπία εκποµπής 
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• Φασµατοσκοπία σκέδασης 

3.2.1 Φασµατοσκοπία Απορρόφησης  
Λόγω των αλληλεπιδράσεων µεταξύ των φωτονίων και των µορίων 

απορρόφησης, η δύναµη της δέσµης µειώνεται από P0 σε P. H µετάδοση 

(transmittance) T δίνεται από την παρακάτω σχέση [11-13]: 

/ oT P P=  ,(3.3) 

• Η µετάδοση εκφράζεται συχνά ως ποσοστό επί της εκατό(σαν καθαρός 

αριθµός).  

• Η απορροφητικότητα καθορίζεται από την εξίσωση:  

0log( ) log( / )A T P P= − =  ,(3.4) 

• Σε αντίθεση µε την εκποµπή, η απορροφητικότητα αυξάνεται καθώς η 

εξασθένηση της δέσµης φωτός γίνεται µεγαλύτερη.  

Η απορροφητικότητα ενός διαλύµατος είναι ανάλογη µε το µήκος που διανύει 

το φως µέσα στο διάλυµα και την συγκέντρωση του διαλύµατος σε συστατικά που 

απορροφούν την ακτινοβολούµενη ενέργεια [11-13]. Άρα έχουµε: 

Εικόνα 3.8  Εξασθένηση της ακτινοβολίας κατά την διέλευση της από την ύλη 

A abc=  ,(3.5)  

 42



ΤΕΡΖΑΚΗΣ ΕΜΜΑΝΟΥΗΛ Υπερφασµατική Απεικόνιση για τη ∆ιάγνωση του Καρκίνου του ∆έρµατος σε Πειραµατόζωα 
 Αλληλεπίδραση Ακτινοβολίας µε Ύλη και Αρχές Φασµατοσκοπίας 
 

Όπου το a είναι µια σταθερά που ονοµάζεται απορροφητική ικανότητα 

(absorptivity), b είναι το µήκος και c η συγκέντρωση του διαλύµατος. Η παραπάνω 

µαθηµατική έκφραση αποτελεί τον νόµο του Beer. Ας πάρουµε σαν παράδειγµα το 

παραπάνω σχήµα. Μια δέσµη παράλληλης µονοχρωµατικής ακτινοβολίας µε ενέργεια 

Pο πέφτει πάνω στην επιφάνεια του παραλληλεπιπέδου. Αφού διανύσει µήκος b του 

υλικού, το οποίο περιέχει n σωµατίδια που απορροφούν ακτινοβολία(άτοµα, ιόντα, 

µόρια), η ενέργεια της δέσµης ελλατώνεται σε P σαν αποτέλεσµα της απορρόφησης 

µέρους της ακτινοβολίας. Ας θεωρήσουµε µια διατοµή του παραλληλεπιπέδου µε 

εµβαδό S και απειροελάχιστη πυκνότητα dx. Στο εσωτερικό αυτής της επιφάνειας 

περιέχονται dn σωµατίδια που απορροφούν, στα οποία αντιστοιχεί µια περιοχή όπου 

εγκλωβίζονται φωτόνια. Αυτό σηµαίνει ότι µόλις ένα φωτόνιο πλησιάσει µια τέτοια 

περιοχή, αµέσως θα έχουµε απορρόφηση ακτινοβολίας. Η συνολική προβαλλόµενη 

περιοχή αυτών των υποπεριοχών που εγκλωβίζουν φωτόνια ορίζεται ως dS. Η 

αναλογία αυτής της περιοχής σε σχέση µε την συνολική επιφάνεια είναι dS/S [11-13]. 

Η ενέργεια της δέσµη(Px) που εισέρχεται στο υλικό είναι ανάλογη µε τον 

αριθµό των φωτονίων ανά τετραγωνικό εκατοστό ανά δευτερόλεπτο, και dPx 

αναπαριστά την ποσότητα που εξέρχεται ανά δευτερόλεπτο από τη διατοµή. Άρα το 

κλάσµα που απορροφάται είναι dPx / Px και ισούται µε την µέση πιθανότητα 

εγκλωβισµού φωτονίων [11-13]. Συνεπώς: 

/x xdP P dS S/− =  ,(3.6) 

Το πρόσηµο υποδηλώνει ότι το Ρ µειώνεται. 

Το dS δίνεται από τη σχέση: dS and=  

Από τις παραπάνω σχέσεις έχουµε, µετά από ολοκλήρωση: 

ln( / ) /oP P an S− =  ,(3.7) 

η οποία τελικά καταλήγει ύστερα από απλοποιήσεις µονάδων σε 
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log( / )oA P= − P  ,(3.8) νόµος του BEER. 

Ο παραδοσιακός τρόπος για τη µελέτη της φασµατοσκοπίας απορρόφησης 

στην περιοχή της συχνότητας είναι η οµαλή µεταβολή της συχνότητας ή του µήκους 

κύµατος µιας προσπίπτουσας ακτίνας(π.χ. µε την περιστροφή ενός πρίσµατος), και η 

καταγραφή των συχνοτήτων που απορροφώνται [11-13]. Το φως διαδίδεται µέσω 

ενός δείγµατος και το ποσό της απορρόφησης εξαρτάται από το µήκος του δείγµατος 

(l), και τη συγκέντρωση του απορροφητή (c), σύµφωνα µε τον τύπο 

exp( / )oI I a c= −  ,(3.9) 

όπου Iο είναι η ένταση της προσπίπτουσας ακτίνας και το I είναι η ένταση της 

ανακλώµενης ακτίνας. Η προσπίπτουσα ακτίνα συνήθως χωρίζεται στα δύο έτσι ώστε 

µια ακτίνα µπορεί να θεωρηθεί ως αναφορά, και το I και Iο να µετριούνται από κοινού. 

Η παραπάνω έκφραση καλείται νόµος των Beer - Lambert, και το α είναι o 

συντελεστής απορρόφησης [11-13]. 

3.2.2 Φασµατοσκοπία Εκποµπής 

Εικόνα 3.9  Μετάπτωση ηλεκτρονίου από υψηλή σε χαµηλότερη ενεργειακή στάθµη, µε παράλληλη 
εκποµπή φωτονίου

Η φασµατοσκοπία εκποµπής (emission spectroscopy) διαφέρει από τους 

υπόλοιπους τύπους διότι δεν απαιτούνται εξωγενείς πηγές ακτινοβολίας. Το ίδιο το 

δείγµα είναι ο εκποµπός. Η µετάβαση των ηλεκτρονίων του ατόµου από την αρχική 

κατάσταση n=0 στην διεγερµένη κατάσταση n=1, µε αλληλεπίδραση θερµικής 
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ακτινοβολίας πυκνότητας ενέργειας J και συχνότητας ω όπου hω = Ε1 - Ε0, 

ονοµάζεται απορρόφηση (absorption) .Η µετάπτωση από τη διεγερµένη κατάσταση 

n=1 στην αρχική κατάσταση n=0, µε την ταυτόχρονη εκποµπή ενός φωτονίου µε 

συχνότητα ω, όπου hω = Ε1 -Ε0, ονοµάζεται εκποµπή (emission) [11-13]. 

3.2.3 Φασµατοσκοπία Σκέδασης 
Η φασµατοσκοπία σκέδασης, µετράει το ποσοστό της ακτινοβολίας που 

σκεδάζεται από την ύλη σε ένα συγκεκριµένο µήκος κύµατος και υπό µια 

καθορισµένη γωνία. Η διαδικασία της σκέδασης, είναι αρκετά πιο γρήγορη από τις 

διαδικασίες εκποµπής και απορρόφησης αντίστοιχα. Μία από τις πιο ευρέως 

διαδεδοµένες µορφές φασµατοσκοπίας σκέδασης είναι η φασµατοσκοπία Raman [11-

13]. 

3.3 Μέθοδοι Φασµατοσκοπίας   
Οι µέθοδοι φασµατοσκοπίας, δηλαδή οι διατάξεις και οι διαδικασίες που 

ακολουθούνται προκειµένου να µελετηθεί η αλληλεπίδραση του φωτός µε την ύλη, 

µπορούν να χωριστούν σε δύο µεγάλες κατηγορίες σύµφωνα µε την ιδιότητα του 

αντικειµένου το οποίο θα µελετηθεί. 

Συγκεκριµένα, η πιο απλή µορφή φασµατοσκοπίας, είναι αυτή που αφορά τη 

µέτρηση για ένα µοναδικό σηµείο, και ονοµάζεται αντίστοιχα φασµατοσκοπία 

σηµείου. Στην περίπτωση αυτή, οι διατάξεις που χρησιµοποιούνται, είναι πολύ απλές 

κα συνήθως αποτελούνται από ένα φασµατόµετρο και µία οπτική ίνα. 

Στην περίπτωση, που η µέτρηση πρέπει να γίνει σε δυσδιάστατες εικόνες, τότε 

χρησιµοποιούνται πιο πολύπλοκες διατάξεις, και οι µέθοδοι που εφαρµόζονται 

συνήθως είναι η πολυφασµατική ή η υπέρφασµατική απεικόνιση. 
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3.3.1 Πολυφασµατική και Υπερφασµατική Απεικόνιση     

Η ανάλυση δοµικά ανοµοιογενών φυσικών αντικειµένων, όπως είναι οι 

ανθρώπινοι ιστοί, απαιτεί την ανάπτυξη απεικονιστικών συστηµάτων ικανών να 

παράσχουν πληροφορίες για την σύσταση και την δοµή τους σε κάθε χωρικό σηµείο 

της υπό ανάλυση περιοχής. Ουσιαστικά το ζητούµενο στις εφαρµογές αυτές είναι η 

ανάπτυξη µιας νέας τεχνολογίας µέσω της οποίας θα καθίσταται δυνατή η µέτρηση 

των φασµατικών χαρακτηριστικών ενός µεγάλου αριθµού σηµείων του υπό εξέτασιν 

ανοµοιογενούς πεδίου, ταυτόχρονα και εξ αποστάσεως. Αντίστοιχο αποτέλεσµα µε 

την συµβατική τεχνολογία θα µπορούσε να επιτευχθεί µε την χρήση ενός µεγάλου 

αριθµού φασµατόµετρων (πάνω από 500.000) σε παράλληλη διάταξη, όπου κάθε ένα 

από αυτά καταγράφει φασµατική πληροφορία από ένα επιµέρους χωρικό σηµείο [14]. 

Είναι προφανές ότι η προσέγγιση αυτή είναι ασύµφορη και πρακτικά µη υλοποιήσιµη. 

Η προσπάθεια συνδυασµένης καταγραφής χωρικής και φασµατικής 

πληροφορίας ξεκίνησε εδώ και αρκετά χρόνια µε κύριο πεδίο εφαρµογής τις 

επιστήµες περιβάλλοντος και της δορυφορικής παρατήρησης. Οι πρώτες προσεγγίσεις 

βασίζονταν στην χρήση δέσµης οπτικών ινών σε γραµµική διάταξη η οποία µετέφερε 

το ανακλώµενο φως από µια διαµήκη περιοχή του εξεταζόµενου πεδίου σε έναν 

µονοχρωµάτορα. Η διάταξη αυτή επιτρέπει την καταγραφή φασµατικής πληροφορίας 

κατά µήκος της µίας χωρικής διάστασης. Η καταγραφή 2-διάστατης πληροφορίας 

απαιτεί σάρωση του πεδίου κατά µήκος της άλλης διάστασής του, η οποία στις 

προαναφερθείσες εφαρµογές εξασφαλίζεται µε την κίνηση της φέρουσας το σύστηµα 

πλατφόρµας (π.χ. δορυφόρος). 

Είναι προφανές ότι η τεχνολογία αυτή απαιτεί απόλυτη σταθερότητα σχετικής 

θέσης της µετρητικής διάταξης, σε σχέση µε την µετρούµενη περιοχή. Ένας άλλος 

περιορισµός είναι ότι δεν είναι δυνατή η σε πραγµατικό χρόνο παρατήρηση και η 
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καταγραφή της εικόνας του αντικειµένου µια και αυτή µπορεί να κατασκευαστεί από 

την χωρική κατανοµή των φασµατικών εντάσεων και µόνο µετά την ολοκλήρωση της 

χωρικής σάρωσης. Πέραν του κόστους και της απαιτούµενης υπολογιστικής ισχύος τα 

προαναφερθέντα τεχνικά χαρακτηριστικά δεν ικανοποιούν τις απαιτήσεις ενός 

µεγάλου αριθµού δυνητικών εφαρµογών. Για το λόγο αυτό τα τελευταία χρόνια 

άρχισε να διερευνάται η δυνατότητα χρήσης 2-διάστατων απεικονιστικών ανιχνευτών 

για την καταγραφή διακεκριµένων φασµάτων σε κάθε εικονοστοιχείο τους. Αυτό 

οδήγησε στην ανάπτυξη απεικονιστικών µονοχρωµάτορων οριοθετώντας την 

σύνθεση διαφόρων µεθόδων και τεχνολογιών απεικόνισης και φασµατοσκοπίας και 

την ανάπτυξη συστηµάτων Πολυφασµατικής και Υπερφασµατικής Απεικόνισης µε 

σαφώς αναβαθµισµένες διαγνωστικές δυνατότητες [14]. Στα συστήµατα 

Πολυφασµατικής απεικόνισης, οι απεικονιστικοί µονοχρωµάτορες, οι σχετικά απλές 

διατάξεις και επιτρέπουν την λήψη εικόνων σε δέκα ή λιγότερες διαφορετικές 

περιοχές του οπτικού φάσµατος. Αντίθετα στην περίπτωση της Υπερφασµατικής 

απεικόνισης οι µονοχρωµάτορες επιτρέπουν την λήψη διαδοχικών εικόνων σε 30-100 

διαφορετικές περιοχές του οπτικού φάσµατος και ως εν τούτου η τεχνολογία τους 

είναι πολύ υψηλού επιπέδου και σε αρκετές περιπτώσεις εµπιστευτική. 

Η υπάρχουσα τεχνολογία συστηµάτων Υπερφασµατικής Απεικόνισης 

συνίσταται ουσιαστικά σε ειδικά φίλτρα τα οποία συζευγνύονται οπτικά µε 

απεικονιστικούς ανιχνευτές οι οποίοι καταγράφουν τις διερχόµενες από το φίλτρο 

στενές φασµατικά εικόνες. Τα εν λόγω φίλτρα έχουν την ιδιότητα να αλλάζουν την 

φασµατική περιοχή στα οποία αυτά είναι διαπερατά, κάτω από την επίδραση 

µεταβαλλόµενου ηλεκτρικού πεδίου [14]. Έτσι, αντί της χωρικής σάρωσης η 

τεχνολογία αυτή βασίζεται στην φασµατική σάρωση, η οποία επιτρέπει την 

παρατήρηση σε πραγµατικό χρόνο και την καταγραφή στενών φασµατικά εικόνων µε 
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την δυνατότητα άµεσης επιλογής του µήκους κύµατος απεικόνισης. Ακόµη, 

παρέχεται η δυνατότητα αποθήκευσης διαδοχικών εικόνων κατά µήκος του φάσµατος 

µε αρκετά µεγάλη ταχύτητα και δυνητικά ο µετέπειτα υπολογισµός των φασµάτων σε 

διάφορα χωρικά σηµεία από τις καταχωρηµένες εικόνες . 

Οι µονοχρωµάτορες είναι ταξινοµηµένοι βάση της τεχνολογίας που 

εφαρµόζουν. Πιο συγκεκριµένα, υπάρχουν τρεις κύριες κατηγορίες µονοχρωµάτορων 

απεικόνισης: τα ακουστικοοπτικά µεταβλητά φίλτρα (AOTF), τα µεταβλητά φίλτρα 

υγρών κρυστάλλων (LCTF) και τα µετασχηµατισµένα Fourier παρεµβαλλόµετρα 

(FTI) [14]. 

Εικόνα 3.10  Υπερφασµατική και Πολυφασµατική απεικόνιση 

Η ολοκλήρωση των υπερφασµατικών τεχνολογιών στα κοινά οπτικά 

µικροσκόπια, οδηγούν στην ανάπτυξη ενός πολύτιµου διαγνωστικού εργαλείου και τα 

πρόσφατα ερευνητικά αποτελέσµατα έχουν καταδείξει τη µεγάλη δυνατότητα της 

φασµατικής απεικόνισης στη µικροσκοπία. Αφ' ετέρου διάφοροι περιορισµοί αυτών 

των συσκευών έχουν αναφερθεί όπως η περιορισµένη φασµατική έκταση (AOTFs, 

LCTFs), χαµηλή ρυθµοαπόδοση (AOTFs, LCTFs), εικόνα που µετατοπίζεται κατά τη 

διάρκεια ρύθµισης του µήκους κύµατος (AOTFs), µη-πραγµατική χρονική φασµατική 

απεικόνιση (FTI), χρονοβόρα απόκτηση (FTI). 
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Επιπλέον τα σχετικά εξαρτήµατα-όργανα είναι σε όλες τις περιπτώσεις ακριβά, 

λεπτά και περίπλοκά. Αυτοί οι τεχνολογικοί περιορισµοί αποτρέπουν τη δυνατότητα 

εφαρµογής αυτών των συστηµάτων στην in vivo (εντός του οργανισµού), µη 

καταστρεπτική ανάλυση των ζωντανών ιστών. Σε αυτόν τον τοµέα εφαρµογής, οι 

απαιτήσεις για την απόδοση συστηµάτων είναι υψηλές, επειδή, σε αντίθεση µε αυτό 

που συµβαίνει στη µικροσκοπία, η γεωµετρία φωτισµός-απεικόνισης δεν µπορεί να 

ελεγχθεί µε µεγάλη ακρίβεια. 

Η φασµατική ανάλυση των ζωντανών ιστών απαιτεί την ανάπτυξη 

προηγµένων µονοχρωµάτορων απεικόνισης που πρέπει να συνδυάζουν τα ακόλουθα 

τεχνικά χαρακτηριστικά γνωρίσµατα: 

A. φασµατική απεικόνιση σε πραγµατικό χρόνο για την επιθεώρηση και 

την εστίαση 

B. υψηλή φασµατική ανάλυση και ευρεία φασµατική έκταση 

C. υψηλή ρυθµοαπόδοση προκειµένου να αποφευχθούν η µακροχρόνια 

έκθεση και έντονη διέγερση από το φως, 

D. γρήγορη σύλληψη των ακολουθιών εικόνας έτσι ώστε να 

ελαχιστοποιηθεί η επιρροή των µικροκινήσεων στην εγγραφή της 

εικόνας. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 
 

Πειραµατική ∆ιαδικασία 

 

Πολλές ερευνητικές οµάδες διεθνώς, θέλοντας να µελετήσουν εξελικτικά 

διάφορες ασθένειες του ανθρώπινου οργανισµού, προσανατολίστηκαν στην χρήση 

ζωικών πειραµατικών µοντέλων, ανάλογα µε την παθογένεια της νόσου. 

Στην περίπτωση της µελέτης διάφορων καρκινικών αλλοιώσεων, αλλά και της 

κατανόησης των µηχανισµών ογκογένεσης που διέπουν την καρκινική νόσο, το πιο 

ευρέως διαδεδοµένο ζωικό µοντέλο για πολλές πειραµατικές µεθόδους, είναι το 

ποντίκι. Οι ιδιότητες του συγκεκριµένου ζώου, το οποίο είναι θηλαστικό µε ιδιαίτερα 

οµοιογενές γενετικό υπόβαθρο, λόγω της ύπαρξης πληθυσµιακών σειρών µε έντονα 

στοιχεία κληρονοµικότητας, καθώς και το γεγονός ότι, διαθέτει παρόµοιους 

βιολογικούς µηχανισµούς και ανοσοποιητικό σύστηµα µε τον ανθρώπινο οργανισµό, 

είναι οι βασικές αιτίες που καθιστούν το ποντίκι ως το πλέον αξιόπιστο πειραµατικό 

µοντέλο µελέτης [15]. 

4.1 Ανάπτυξη και Μελέτη Μελανώµατος σε 
Ποντίκια 
Σε αντίθεση µε τα προηγούµενα, και όσον αφορά την µελέτη των καρκινικών 

αλλοιώσεων του δέρµατος αλλά και την εν γένει ανάπτυξη µελανωµάτων στον 

οργανισµό, τα ποντίκια παρουσιάζουν ιδιαίτερα σηµαντικά προβλήµατα, αφού, 

ακόµα και έπειτα από µακροχρόνια έκθεση τους σε υπεριώδη ακτινοβολία (UV - 

radiation), η οποία σύµφωνα µε µελέτες είναι ο σηµαντικότερος παράγοντας 
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δερµατικών καρκινωµάτων στον άνθρωπο, δεν είναι εφικτό να παρουσιάσουν 

αντίστοιχες δερµατικές αλλοιώσεις [15,56]. 

Για το λόγο αυτό, και προκειµένου να γίνει εφικτή η µελέτη και η ανάπτυξη 

µελανωµάτων στο δέρµα των ποντικιών, θα πρέπει να αναπτυχθούν κατάλληλα 

βιολογικά µοντέλα, τα οποία θα εξασφαλίζουν την δηµιουργία δερµατικών 

αλλοιώσεων µε έναν απόλυτα ελεγχόµενο ρυθµό. 

Κατευθυνόµενοι προς αυτό το σκοπό, πολλοί επιστήµονες σε διάφορα 

ερευνητικά κέντρα του κόσµου, προσπάθησαν να επιτύχουν την ανάπτυξη τέτοιου 

είδους καρκινωµάτων, µέσω της εφαρµογής κατάλληλων πρωτοκόλλων 

καρκινογένεσης, µε τελικά ποσοστά επιτυχίας τα οποία κυµαίνονται µεταξύ του 5 - 

40%  επί του συνόλου των περιπτώσεων, και έπειτα από την πάροδο µιας µεγάλης 

λανθάνουσας περιόδου [15-19]. 

Σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία, η πιο επιτυχηµένη µέθοδος από τα διάφορα 

πρωτόκολλα που χρησιµοποιήθηκαν, είναι αυτή που στηρίζεται στην διοχέτευση της 

χηµικής ουσίας DMBA (7,12-dimethylbenz[a]anthracene), η οποία µπορεί να 

προκαλέσει την ανάπτυξη µελανωµάτων σε ένα ποσοστό 30 – 35%, εφόσον 

εφαρµοστεί σε νεογέννητα ποντίκια ηλικίας 4 – 7 ηµερών που ανήκουν στον γενετικό 

τύπο C57/BL. Ο ηλικιακός περιορισµός που ισχύει σε αυτή την περίπτωση, µπορεί να 

οφείλεται ενδεχοµένως σε µία ιδιαιτερότητα που παρουσιάζουν τα ποντίκια σε σχέση 

µε τον άνθρωπο, αφού το ανοσοποιητικό τους σύστηµα, δεν είναι ιδιαίτερα 

ανεπτυγµένο όταν είναι νεογέννητα, γεγονός που τα κάνει ιδιαίτερα ευαίσθητα. Έχει 

δε αποδειχθεί πειραµατικά, ότι αν διοχετευθεί η συγκεκριµένη ουσία (DMBA) σε 

ποντίκια ηλικίας άνω των 15 ηµερών, τότε τα ποντίκια αυτά θα παρουσιάσουν 

κονδυλώµατα, τα οποία είτε θα καταπολεµηθούν από το ανοσοποιητικό σύστηµα, είτε 
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σε µικρότερο ποσοστό, θα εξελιχθούν σε καρκίνο αρχικού σταδίου χωρίς ιδιαίτερη 

σηµασία [15,19,55,56]. 

Τα τελευταία χρόνια, ένα αυξανόµενο πλήθος πληροφοριών έχει προκύψει 

που αφορά την αλληλεπίδραση µεταξύ γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων 

που επιδρούν στην ανάπτυξη και την εξέλιξη της νόσου. Επίσης, η διαθεσιµότητα 

γενετικά και µη γενετικά τροποποιηµένων ζώων, στην προσπάθεια καρκινογένεσης 

αλλά και γονιδιακής καταστολής των όγκων, επέτρεψε στους επιστήµονες την in vivo 

µελέτη και την αξιοποίηση των πληροφοριών από τις γενετικές µεταβολές κατά την 

ανάπτυξη µελανωµάτων. 

Συγκεκριµένα, γενετική ανάλυση παθολογοανατοµικών  δειγµάτων, από έναν 

αριθµό περιστατικών µε έντονες καρκινικές αλλοιώσεις, είχε ως αποτέλεσµα την 

παρατήρηση της ύπαρξης µετάλλαξης στο CDKN2A χρωµόσωµα, σε ένα ποσοστό 

της τάξης του 10% επί του συνόλου αυτών των περιστατικών. Το συγκεκριµένο 

χρωµόσωµα περιέχει δύο πρωτεΐνες, γνωστές ως INK4a (ή p16) και ARF. Η πρωτεΐνη 

INK4a είναι ένας αναστολέας Κινάσης εξαρτωµένης από Κυκλίνες (cyclin-depedent 

kinase, CDK), η οποία συγκεκριµένα αναστέλλει και εµποδίζει τις CDK4 και CDK6 

Κινάσες. Αυτές οι Κινάσες, δηµιουργούν ένα σύµπλεγµα δεσµών µε τις Κυκλίνες D-

τύπου (D-type cyclins), µε αποτέλεσµα να ελέγχουν τις εισόδους του κυτταρικού 

κύκλου µέσω φωσφορυλίωσης και αδρανοποίησης της πρωτεΐνης ρετινοβλαστόµατος 

Rb. Επιπλέον µοριακή ανάλυση δειγµάτων ανθρώπινου µελανώµατος, είχε ως 

αποτέλεσµα την παρουσίαση διάφορων γονιδίων µε εναλλακτικούς τύπους έκφρασης. 

Το µεταβολικό µονοπάτι της MAP Κινάσης, που είναι µία διακλάδωση στο 

µεταβολικό µονοπάτι της MAPK, φαίνεται να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη µελανώµατος, µέσω της ανακάλυψης υψηλής συχνότητας µεταλλάξεων του 

BRAF που οδηγεί σε ενεργοποίηση του ERK σήµατος [15,16]. 
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Στην περίπτωση των ποντικιών, έχει παρατηρηθεί ότι τα ζώα που 

παρουσιάζουν ανεπάρκεια του γονιδίου καταστολής των όγκων, Ink4a, και είναι 

ετεροζυγωτά στο Arf (Ink4a-/- : Arf+/-), αναπτύσσουν µελανώµατα µε µία συχνότητα 

της τάξης του 50%, έπειτα από τη χορήγηση της ουσίας DMBA για εννέα µήνες. Τα 

γενετικά τροποποιηµένα ποντίκια, που έχουν µετάλλαξη στην Κινάση 4 (cdk4 R24C) 

µπορούν να αναπτύξουν µελανώµατα σε ένα ποσοστό της τάξης του 70%, έπειτα από 

20 εβδοµάδες κατάλληλης αγωγής [15,19,55,56]. 

4.1.1 Προηγούµενες Μελέτες 
Όπως µπορεί να γίνει κατανοητό, µέχρι σήµερα πολλοί µελετητές έχουν 

ασχοληθεί µε τον τοµέα της ανάλυσης και της κατανόησης των µηχανισµών 

ανάπτυξης και εξέλιξης των µελανωµάτων σε οργανισµούς ποντικιών, µε διάφορα 

αποτελέσµατα. 

Συγκεκριµένα οι Berkelhammer και συν.[20], µελέτησαν την δηµιουργία 

καρκινικών και προκαρκινικών αλλοιώσεων του δέρµατος, µέσω της εφαρµογή του 

καρκινογόνου χηµικού DMBA (7,12-dimethylbenz[a]anthracene) καθώς και ενός 

εκχυλίσµατος που εµπεριέχει µείγµα εστέρων το οποίο δρα ως επαγωγέας κυτταρικής 

διαίρεσης (croton oil) σε εργαστηριακά ποντίκια C57BL/6. Στην συγκεκριµένη 

έρευνα, εξετάστηκαν 70 ποντίκια εκ των οποίων τα 17 µετά την θεραπεία µε τα 

προαναφερθέντα χηµικά, εµφάνισαν κακοήθεις όγκους. Η εφαρµογή του croton oil 

πραγµατοποιήθηκε σε εβδοµαδιαία βάση και το διάστηµα που απαιτήθηκε για την 

εµφάνιση των όγκων ήταν 11 µήνες περίπου. 

Παράλληλα µε την εµφάνιση µελανωµάτων, στα ζώα αναπτύχθηκαν και άλλες 

αλλοιώσεις του δέρµατος, όπως µεικτοί και δυσπλαστικοί σπίλοι, στοιχείο ιδιαίτερα 

σηµαντικό καθώς µπορούν να ερευνηθούν οι αλλοιώσεις συνολικά και να εξαχθούν 

συµπεράσµατα όσον αφορά τις διαφορές στην ανάπτυξη τους. 
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Στην συνέχεια οι Junko S. Suzuki και συν.[21], επιχείρησαν να ερµηνεύσουν 

τον ρόλο που διαδραµατίζει η πρωτεΐνη µεταλλοθειονίνη (MT) στην καρκινογένεση. 

Για τον σκοπό αυτό µελέτησαν την δράση της χηµικής ουσίας DMBA σε συνδυασµό 

µε κατάλληλο µείγµα εστέρων (TPA), ώστε να επιτευχθεί κυτταρική διαίρεση, όχι 

µόνο σε απλά εργαστηριακά ποντίκια (Wild-Type) αλλά και σε γενετικά 

τροποποιηµένα ποντίκια απουσία της πρωτεΐνης µεταλλοθειονίνης (MT - null). Η 

χορήγηση του (TPA) γινόταν σε εβδοµαδιαία βάση και µε συνολική διάρκεια 20 

εβδοµάδων. Μετά τις 20 εβδοµάδες το σύνολο των γενετικά τροποποιηµένων 

ποντικιών, παρουσίασαν δερµατικές αλλοιώσεις, σε αντίθεση µε τα Wild-Type 

ποντίκια τα οποία παρουσίασαν αλλοιώσεις µόνο σε ποσοστό 10 - 40%. Η 

συγκεκριµένη έρευνα αποδεικνύει ότι η πρωτεΐνη µεταλλοθειονίνη δρα αποτρεπτικά 

στην δηµιουργία όγκων τόσο σε αρχικά όσο και σε επόµενα στάδια. 

∆ιάφορες άλλες ερευνητικές οµάδες, όπως οι Eva Gonzales-Suares και 

συν.[22] αλλά και οι Bai Y. και συν.[23], τα τελευταία χρόνια προσπάθησαν µε την 

χορήγηση διάφορων χηµικών ουσιών να προκαλέσουν δερµατικές αλλοιώσεις σε 

ποντίκια είτε Wild-Type είτε γενετικά τροποποιηµένα. Σκοπός των ερευνών τους, 

ήταν να µελετηθεί η διαδικασία που ακολουθείται κατά την διάρκεια της δηµιουργίας 

µιας αλλοίωσης καθώς και η επίδραση κάποιων πρωτεϊνών στην δηµιουργία 

αλλοιώσεων στο δέρµα. 

Η επαγωγή της χηµικής καρκινογένεσης στο ποντίκι, είναι ένα από τα πλέον 

καθιερωµένα πρωτόκολλα για τον χαρακτηρισµό των µοριακών διαδικασιών που 

συµµετέχουν σε αυτή. Στη βιοµηχανία χρησιµοποιείται για την αξιολόγηση 

προστατευτικών ουσιών µε αντικαρκινική δράση. 
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4.1.2 Ανάλυση Βιολογικού Μοντέλου της Συγκεκριµένης 

∆ιατριβής 
Στην παρούσα διατριβή, της οποίας σκοπός ήταν η κατανόηση των 

µηχανισµών ανάπτυξης και εξέλιξης του καρκίνου του δέρµατος αλλά και η 

ανάπτυξη κατάλληλης µεθόδου για την in vivo έγκυρη και έγκαιρη διάγνωση των 

καρκινικών αλλοιώσεων, περιγράφεται η επιτυχής εφαρµογή του πρωτοκόλλου 

χηµικής καρκινογένεσης στο δέρµα των ποντικών, και η χρήση των πειραµατόζωων 

για την µελέτη των αλλαγών που παρατηρούνται στο δερµατικό ιστό, κατά την 

εξέλιξη της νόσου, µέσω µέθοδο φασµατικής απεικόνισης. Έτσι δίδεται η δυνατότητα 

παρακολούθησης της αλλοίωσης από τα αρχικά στάδια δηµιουργίας της, µέχρι την 

τελική της κατάληξη. 

Η πειραµατική διαδικασία πραγµατοποιήθηκε στο Πολυτεχνείο Κρήτης και 

συγκεκριµένα στο τµήµα Ηλεκτρονικών Μηχανικών και Μηχανικών Υπολογιστών. 

Κατά τη διάρκεια της µελέτης υπήρχε ιδιαίτερη συνεργασία µε το Μεσογειακό 

Αγρονοµικό Ινστιτούτο Χανίων (Μ.Α.Ι.Χ.) και τους εκεί καθηγητές κ. Μακρή 

Αντώνιο και κ. Καµπράνη Σωτήριο, καθώς και µε την Ιατρική Σχολή Ηρακλείου και 

ειδικότερα τον Λέκτορα κ. Χρήστο Τσατσάνη. Τηρήθηκαν δε στο ακέραιο, όλα τα 

απαραίτητα πρωτόκολλα της Ιατρικής Σχολής, που διασφαλίζουν τις σωστές 

συνθήκες διαβίωσης στα πειραµατόζωα, ενώ είχαν τεθεί στην διάθεση µας 21 

εργαστηριακά ποντίκια τύπου C57/BL.  

Στα ζώα, εµπεριέχονταν και αρσενικά και θηλυκά ενώ οι λόγοι για τους 

οποίους οδηγηθήκαµε στην επιλογή του συγκεκριµένου τύπου, είναι καταρχάς το 

γεγονός ότι ο συγκεκριµένος γενότυπος είναι ευρέως διαδεδοµένος και εποµένως 

ιδιαίτερα καλοχαρακτηρισµένος, παρουσιάζει δε έντονη ευαισθησία στην ανάπτυξη 

καρκινικών αλλοιώσεων και επιτρέπει την γενετική τροποποίηση του. Το τελευταίο, 

κρίνεται ιδιαίτερα σηµαντικό, αφού από τη δεκαετία του ’80 περίπου, έχουµε τη 
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δυνατότητα να µεταλλάσουµε γενετικά ποντίκια, προκαλώντας απουσία κάποιον 

πρωτεϊνών από τον οργανισµό τους, και εποµένως είναι δυνατό να παρατηρηθεί στη 

συνέχεια, η συµπεριφορά της πρωτεΐνης αυτής στην καρκινογένεση. 

Σύµφωνα µε µέχρι τώρα µελέτες, τα αναµενόµενα ποσοστά καρκινογένεσης 

στο δέρµα των Wild-Type ποντικιών του τύπου C57/BL, κυµαίνεται περίπου στο 

30% των συνολικών περιπτώσεων. Με βάση αυτή τη θεώρηση και λόγω 

διαθεσιµότητας αλλά και επιστηµονικού ενδιαφέροντος, αποφασίσαµε εκτός από τα 

wild-Type ποντίκια, να µελετήσουµε και µια σειρά ποντικιών που είχαν δεχτεί 

αδρανοποίηση (Knockouts) και στα δύο αλληλόµορφα του γονιδίου Tpl2 (Tpl2-/-). 

Το Tpl2 είναι µία Κινάση Σερίνης Θρεονίνης, πρωτεΐνη η οποία φαίνεται να 

συµµετέχει σε ένα µεγαλοµοριακό σύµπλεγµα πρωτεϊνών που συµµετέχουν 

καθοριστικά στην επαγωγή µηνυµάτων καρκινογένεσης στο κύτταρο. 

Συγκεκριµένα προηγούµενες µελέτες αναφέρουν ότι το Tpl2, ενεργοποιεί τα 

µεταβολικά µονοπάτια των ERK, JNK και p38. Η έλλειψη της πρωτεΐνης Tpl2, 

διακόπτει την ενεργοποίηση των ERK1 και ERK2 και επιδρά αρνητικά στην 

παραγωγή του TNF – a (Tumor Necrosis Factor – a) [24-27]. Η απουσία δηλαδή της 

πρωτεΐνης αυτής, θα µπορούσε δυνητικά να προκαλέσει ή τουλάχιστον να 

διευκολύνει την ανάπτυξη µελανωµάτων στον οργανισµό. Η µελέτη αυτής της 

συµπεριφοράς και τα αποτελέσµατα της, που θα αναλυθούν ακολούθως, αποτελεί το 

καινοτόµο στοιχείο της συγκεκριµένης διατριβής από την σκοπιά της βιολογικής 

προσέγγισης του πειράµατος. 

Εν τέλει, και σύµφωνα µε τα παραπάνω, από τα 21 ποντίκια που τέθηκαν στη 

διάθεση µας, 15 εξ αυτών ήταν Tpl2-/- ενώ τα υπόλοιπα 6 ήταν Wild-Type C57/BL. 

Στο σύνολο των ποντικιών, έγινε κατάλληλη θεραπεία µε σκοπό την εµφάνιση 
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καρκινικών αλλοιώσεων (µελανώµατα) στη ράχη τους, ενώ η συνολική διάρκεια της 

µελέτης ήταν περίπου 18 µήνες. 

Όσον αφορά τη διαδικασία της καρκινογένεσης, σε όλα τα ζώα εφαρµόστηκε 

ένα διάλυµα DMBA, σε συνδυασµό µε ένα φυτικό εκχύλισµα που περιέχει µείγµα 

εστέρων και που δρα ως παράγοντας κυτταρικής διαίρεσης (croton oil). Η χρήση του 

croton oil, στηρίζεται στα διάφορα πρωτόκολλα καρκινογένεσης, χωρίς όµως να 

είµαστε 100% σίγουροι για τη σηµαντικότητα του. Η λογική πάντως της χορήγησης 

του, στηρίζεται στην θεώρηση ότι, εφόσον έχουν αναπτυχθεί µεταλλαγµένα κύτταρα 

στο δέρµα λόγο του DMBA, µπορεί να βοηθηθεί η εξάπλωση τους, και εποµένως η 

ανάπτυξη όγκων, µέσω συστατικών κυτταρικής διαίρεσης. Όσον αφορά την επιλογή 

φυτικού µείγµατος εστέρων, αντί για καθαρό εστέρα, οι λόγοι αφορούσαν το 

χρηµατικό κόστος αλλά και την εικασία ότι το µείγµα ίσως να είναι πιο 

αποτελεσµατικό από την καθαρή ουσία. 

Η χορήγηση του DMBA, έγινε αποκλειστικά σε µία δόση, ενώ ανά 10 ηµέρες 

πραγµατοποιούνταν επάλειψη µε croton oil, στην ίδια περιοχή, που όπως αναφέρθηκε 

είχε ως στόχο την περαιτέρω διαίρεση των κυττάρων.  

Συγκεκριµένα, και στα 21 συνολικά ποντίκια, ηλικίας  2 – 6 ηµερών, 

χορηγήθηκαν 50µl περιεκτικότητας 0,4% σε DMBA, µε επάλειψη στην επιλεγµένη 

περιοχή, πάνω στην ξυρισµένη πλάτη των ζώων. ∆έκα ηµέρες αργότερα, 25µl 

περιεκτικότητας 2,5% σε croton oil , εφαρµόστηκε στην ίδια περιοχή επάλειψης. Η 

διαδικασία εφαρµογής του croton oil συνεχίστηκε ανά κάθε 10 ηµέρες έπειτα από την 

πρώτη εφαρµογή του, για ένα διάστηµα 5 µηνών περίπου [46,47], όταν και δύο 

ποντίκια από την κάθε οµάδα, θυσιάστηκαν προκειµένου να ληφθούν βιοψίες για να 

εξεταστεί ο ρυθµός ανάπτυξης και εξέλιξης της νόσου. Πρέπει να σηµειωθεί ότι για 

την καλύτερη εφαρµογή του croton oil στα ζώα, µετά το πέρας του πρώτου µήνα της 
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ζωής τους, ξυρίζονταν η περιοχή της επάλειψης, διαδικασία που ακολουθήθηκε µέχρι 

την δωδέκατη εβδοµάδα εφαρµογής του. 

Τα εναποµείναντα ζώα, οδηγήθηκαν σε συνέχιση της εν λόγο θεραπείας για 

περίπου 12 µήνες ακόµα. Στο διάστηµα αυτό, το σύνολο των ποντικιών 

απεικονίζονταν από το σύστηµα υπερφασµατικής απεικόνισης, διαδικασία που θα 

αναλυθεί πλήρως σε επόµενες ενότητες, ενώ µερικά εξ’ αυτών (των ποντικιών) 

θυσιάστηκαν επιλεκτικά και σε τυχαία χρονικά διαστήµατα προκειµένου να εξαχθούν 

παθολογοανατοµικά ιατρικά συµπεράσµατα. 

Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να σηµειωθεί ότι, έπειτα από την πάροδο 15 

ηµερών από την έναρξη της διαδικασίας, λόγω της επάλειψης µε DMBA, η περιοχή 

εφαρµογής γίνεται υπερµελανωτική (δηλαδή µαύρη) φαινόµενο απόλυτα φυσιολογικό 

και αναµενόµενο βάση της βιβλιογραφίας, αφού υπάρχει βιολογική αντίδραση 

εξαιτίας της χηµικής ουσίας, το οποίο σταδιακά θα πρέπει να υποχωρήσει και να 

παραµείνουν οι σπίλοι που έχουν δηµιουργηθεί. Πέρα όµως από αυτό, στην 

συγκεκριµένη µελέτη,  σχεδόν όλα τα ζώα παρουσίασαν έντονη ανοσολογική 

απάντηση στην εφαρµογή του DMBA, µε αποτέλεσµα την πρόκληση εκτεταµένης 

φλεγµονής στη περιοχή της επάλειψης, λόγω της κερατινοποίησης του ιστού. 

Αυτό καθιστούσε αδύνατη την υπερφασµατική µελέτη των σηµείων καθώς οι 

εικόνες που λαµβάναµε µέσω του συστήµατος της οπτικής βιοψίας περιείχαν 

υπερβολικό θόρυβο. Εποµένως, εφόσον η φλεγµονή, δεν ήταν δυνατόν να αφαιρεθεί 

µε οποιοδήποτε τρόπο, το αποτέλεσµα ήταν να καθυστερήσει η διεξαγωγή των 

µετρήσεων για το χρονικό διάστηµα που απαιτούνταν µέχρι τη φυσιολογική 

αποµάκρυνση και αυτοίαση της. Βεβαίως κατά τη διάρκεια αυτή συνεχίστηκε 

κανονικά η φαρµακευτική αγωγή (επάλειψη µε croton oil), και 3 ακόµη ποντίκια 
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στάλθηκαν στον παθολογοανατόµο για εργαστηριακή µελέτη µέσω µεθόδων 

δειγµατοληπτικής βιοψίας. 

4.2  Σύστηµα Υπερφασµατικής Απεικόνισης (HySI) 
Οι µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν από ένα υπερφασµατικό σύστηµα 

απεικόνισης και η πειραµατική διάταξη που χρησιµοποιήθηκε παρουσιάζεται στην 

εικόνα 4.1. 

 

Εικόνα 4.1  Πειραµατική διάταξη για τη διεξαγωγή µετρήσεων 

Το σύστηµα υπερφασµατικής απεικόνισης που χρησιµοποιήθηκε, είναι 

βασισµένο σε έναν όλο-οπτικό µονοχρωµάτορα απεικόνισης. Η µετατόπιση των 

οπτικών στοιχείων των πιο πρόσφατων αποτελεσµάτων στο συντονισµό του µήκους 

κύµατος απεικόνισης εκτελείται µε τη βοήθεια µηχανικών χειρισµών που ελέγχονται 

από τον Η/Υ µέσω ενός µικροελεγκτή. Το σύστηµα είναι σε θέση να παράγει 

φασµατικές εικόνες 5nm Full Width Half Maximum (FWHM), µε βήµα ρύθµισης 
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3nm, στη φασµατική ζώνη 420-1000nm [3,14]. Ο φωτισµός πραγµατοποιείται από 2 

λάµπες αλογόνου 250W. Ο συντονισµός του φασµατικού εύρους ταιριάζει µε το 

φασµατικό εύρος της δυνατότητας απόκρισης (responsivity) του CCD (Charge 

Couple Device) αλλά µπορεί να επεκταθεί και σε µεγαλύτερα µήκη κύµατος, µέχρι τη 

µέση-υπέρυθρη περιοχή. Το παραγόµενο σήµα ανατροφοδότησης του 

µονοχρωµάτορα φέρει τις πληροφορίες για την κατάσταση του µεταβλητού φίλτρου, 

επιτρέποντας κατά συνέπεια το συγχρονισµό του µε τη διαδικασία σύλληψης της 

εικόνας. Ο µονοχρωµάτορας είναι συνδεδεµένος µε µια ασπρόµαυρη CCD κάµερα, 

βασισµένη στο πρωτόκολλο µετάδοσης δεδοµένων 1394 της IEEE, το οποίο δύναται 

να παράγει τις εικόνες σε ένα ποσοστό 15 frames/s σε πλήρη ανάλυση και 

περισσότερων από 30 frames/s σε ανάλυση VGA. Ένα ειδικά αναπτυγµένο λογισµικό 

χρησιµοποιείται για τον έλεγχο του συστήµατος και του µονοχρωµάτορα καθώς 

επίσης και για τη φασµατική ανάλυση της εικόνας. Το σύστηµα λειτουργεί σε δύο 

καταστάσεις: την κατάσταση της φασµατοσκοπίας και την κατάσταση της 

φασµατοµετρίας [3,14] . Η πρώτη επιτρέπει την τυχαία επιλογή και την απεικόνιση, 

Εικόνα 4.2  Αρχή λειτουργίας συστήµατος υπερφασµατικής απεικόνισης 
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σε πραγµατικό χρόνο, των επιθυµητών φασµατικών εικόνων, ενώ η κατάσταση της 

φασµατοµετρίας εκτελεί συγχρονισµένα τη φασµατική σύλληψη και ανίχνευση της 

εικόνας και, τελικά, τον υπολογισµό ενός πλήρους φάσµατος ανά εικονοστοιχείο 

εικόνας. 

Και στις δύο περιπτώσεις, µια ειδική διαδικασία βαθµονόµησης εκτελείται 

πριν από αυτές τις διαδικασίες απεικόνισης, προκειµένου να αντισταθµιστεί η 

εξάρτηση µήκους κύµατος της απόκρισης των ηλεκτροπτικών µερών του συστήµατος, 

όπως το CCD, ο φωτισµός , κτλ..  

Μια πλάκα Ba2 SO4 µε ενιαίο συντελεστή ανάκλασης στη φασµατική ζώνη 

380-1000 nm χρησιµοποιείται ως δείγµα βαθµολόγησης. Το δείγµα τοποθετείται στο 

οπτικό πεδίο του φακού και η γκρίζα αξία του κεντρικού τοµέα της εικόνας 

αναπαρίσταται σε πραγµατικό χρόνο. Κατόπιν ο µονοχρωµάτορας ανιχνεύει τη 

συνολική φασµατική ζώνη και σε κάθε βήµα το διάφραγµα (shutter) και το gain της 

κάµερας ρυθµίζονται έτσι ώστε να επιτυγχάνεται τιµή λίγο κάτω από 255. Αυτό 

εξασφαλίζει ότι η δυναµική περιοχή του CCD αξιοποιείται πλήρως. Οι τιµές των 

shutter και gain, που χρησιµοποιούνται για να λάβουν το γκρίζο επίπεδο 255, 

αποθηκεύονται σε κάθε µήκος κύµατος, µαζί µε την εικόνα του άσπρου δείγµατος, 

αποτελώντας το σύνολο των στοιχείων βαθµονόµησης του συστήµατος.  

Αυτές οι ρυθµίσεις καθορίζουν το επίπεδο ευαισθησίας του συστήµατος, η 

οποία αυξάνεται όσο το µήκος κύµατος απεικόνισης συντονίζεται σε µικρότερα ή 

µεγαλύτερα µήκη κύµατος από τη ζώνη µηκών κύµατος στην οποία η µέγιστη 

ρυθµοαπόδοση του φωτός και η αποδοτικότητα του συστήµατος λαµβάνονται. Αυτό 

καθιστά την απόκριση του συστήµατος σχεδόν ανεξάρτητη από το µήκος κύµατος, 

εξασφαλίζοντας κατά συνέπεια φασµατική απεικόνιση και φασµατοµετρία 

ανεξάρτητες από τη συσκευή. Οι αποθηκευµένες φασµατικές εικόνες του άσπρου 
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δείγµατος χρησιµοποιούνται προκειµένου να διορθώσουν την ανωµαλία της 

φωτεινότητας της εικόνας λόγω της ανοµοιόµορφης συνάρτησης µεταφοράς της 

οπτικής (flat field correction, επίπεδη διόρθωση τοµέων).  

Με το τρέξιµο του τµήµατος κώδικα για την κατάσταση της φασµατοµετρίας, 

που ακολουθεί τη διαδικασία βαθµονόµησης, το σύστηµα εκτελεί συγχρονισµένα τη 

ρύθµιση του µήκους κύµατος απεικόνισης της εικόνας και τη σύλληψη της εικόνας 

ενώ αποθηκεύει την υπό εξέταση περιοχή. Σε κάθε βήµα, η ευαισθησία του 

συστήµατος είναι αυτόµατα ρυθµισµένη σύµφωνα µε τις αποθηκευµένες τιµές του 

διαφράγµατος (shutter) και του gain.  

Από το σύνολο των φασµατικών εικόνων, ένα φάσµα µπορεί να υπολογιστεί 

και να επιδειχθεί σε οποιοδήποτε επιλεγµένο από το χρήστη χωρικό σηµείο της 

εικόνας. Τα φάσµατα υπολογίζονται από τις γκρίζες τιµές της επιλεγµένης 

φασµατικής στήλης εικονοκυττάρου. Η χωρική ανάλυση του ανιχνευτή καθορίζει τον 

αριθµό των φασµάτων που µπορούν να συλλεχθούν σε ένα κύκλο πειράµατος. Με 

την περιγεγραµµένη διαµόρφωση, ένα εκατοµµύριο φάσµατα µπορούν να 

συλλεχθούν σε περίπου δύο λεπτά χρόνου ανίχνευσης. Το σύστηµα ενσωµατώνει 

επίσης µια γρήγορη διαδικασία αποταµίευσης σε µικρότερη ανάλυση (VGA). 

4.3 Μεθοδολογία 
Σε αρχικό στάδιο, και αφού είχε περάσει ένας µήνας περίπου από την 

επάλειψη των ποντικιών µε DMBA, όπως άλλωστε έχει αναφερθεί στην ενότητα της 

ανάλυσης του βιολογικού µοντέλου, έγιναν κάποιες δοκιµαστικές µετρήσεις, 

προκειµένου να εξαχθούν συµπεράσµατα αναφορικά µε τη λειτουργία του 

συστήµατος και µε την διαδικασία που θα ακολουθηθεί µετέπειτα. 

Συγκεκριµένα, µετρήθηκαν πειραµατικά δύο ποντίκια, χρησιµοποιώντας το 

σύστηµα υπερφασµατικής απεικόνισης που παρουσιάστηκε στην προηγούµενη 
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ενότητα, µε τις ρυθµίσεις που υποδεικνύονται από τον κατασκευαστή. Λόγω όµως 

της ιδιαιτερότητας του πειράµατος, παρατηρήθηκαν ορισµένα προβλήµατα τα οποία 

επηρέαζαν την ποιότητα των µετρήσεων, και προκειµένου να λυθούν αυτά, 

αναγκαστήκαµε να αλλάξουµε τις συγκεκριµένες ρυθµίσεις του απεικονιστικού 

συστήµατος. 

Ειδικότερα, ρυθµίσαµε την ίριδα του φακού του οπτικού συστήµατος, σε όσο 

το δυνατόν πιο κλειστή θέση, διότι η απόσταση της κάµερας από τις λάµπες ήταν 

αρκετά µικρή, µε αποτέλεσµα να παρουσιάζονται φαινόµενα κορεσµού (saturation) 

κατά την απεικονιστική διαδικασία. Επίσης, αντιµετωπίσαµε προβλήµατα εστίασης, 

λόγω της µη επίπεδης επιφάνειας που θέλαµε να απεικονίσουµε (ράχη ποντικιού), 

γεγονός του οποίου η λύση ανάγεται στην αύξηση του βάθους πεδίου του συστήµατος 

µας. Προκειµένου να λυθεί το συγκεκριµένο ζήτηµα, τοποθετήσαµε ανάµεσα στο 

φακό και το CCD, ένα µεταλλικό δακτύλιο (spacer), το οποίο αυξάνει την απόσταση 

αυτών των δύο (φακού – CCD) µε αποτέλεσµα να επιτυγχάνεται µεγαλύτερο βάθος 

πεδίου και εποµένως η εικόνα που παίρνουµε να είναι εστιασµένη σε όλα της τα 

σηµεία.  

Τέλος, ιδιαίτερο πρόβληµα παρουσιάστηκε αναφορικά µε τη βαθµονόµηση 

της υπερφασµατικής κάµερας. Συγκεκριµένα, όπως αναφέρθηκε στην προηγούµενη 

ενότητα, πριν την πρώτη χρήση του συστήµατος, θα πρέπει να γίνει βαθµονόµηση 

του µε τη χρήση ενός λευκού χαρτιού, και την µετέπειτα ρύθµιση του gain  και του 

shutter, έτσι ώστε σε κάθε µήκος κύµατος, το άνω κατώφλι των τιµών των εντάσεων 

του κάθε pixel να έχει οριστεί στο 255. Στη δική µας περίπτωση, η ρύθµιση αυτή 

αποδείχθηκε απόλυτα δυσλειτουργική, αφού λόγω της σκούρας επιφάνειας που 

απεικονίζαµε (το δέρµα των ζώων ήταν σκούρο καφέ προς µαύρο – εικόνα 4.3), δεν 

γινόταν πρακτική αξιοποίηση όλου του εύρους τιµών (0 – 255) µε αποτέλεσµα µικρές 
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Εικόνα 4.3  Το χρώµα των ποντικιών C57/BL, είναι πολύ 
σκούρο και δηµιουργήθηκε πρόβληµα στη βαθµονόµηση του 

συστήµατος 

διαφορές στις εντάσεις γειτονικών περιοχών, να µην µπορούν να απεικονιστούν 

αποτελεσµατικά. Έτσι, αποφασίσαµε να χρησιµοποιήσουµε σαν µέσω βαθµονόµησης 

του συστήµατος µας, ένα χαρτί του οποίου το χρώµα σε κλίµακα του γκρι, πλησίαζε 

όσο το δυνατόν περισσότερο το χρώµα του δέρµατος των ποντικιών, αλλά και να 

ρυθµίσουµε τις τιµές των gain και shutter, έτσι ώστε το εύρος τιµών να είναι 

µικρότερο αλλά να δίνει πλέον 

τη δυνατότητα να τονιστούν 

και να γίνουν αισθητές οι 

διαφορές στις εντάσεις που 

έχουµε ήδη αναφέρει. Για το 

λόγο αυτό, χρησιµοποιήθηκε 

εν τέλει, ένα χαρτί χρώµατος 

γκρι, του οποίου η ένταση σε 

όλα τα µήκη κύµατος 

καθορίστηκε να είναι γύρω στο 120. Οι ρυθµίσεις αυτές παρέµειναν ως είχαν για όλη 

τη χρονική περίοδο του πειράµατος, και η αναγωγή των τιµών των αποτελεσµάτων, 

στο λευκό (στο 255) έγινε εύκολα αφού ήταν πλέον γνωστή η σχέση µεταξύ των δύο 

χρωµάτων βαθµονόµησης. 

Η διαδικασία των µετρήσεων, που ακολουθήθηκε από αυτό το σηµείο και 

έπειτα, ήταν απόλυτα συγκεκριµένη και περιλάµβανε ουσιαστικά τέσσερα διαδοχικά 

βήµατα. Αρχικά, το κάθε ποντίκι που είχε αποφασιστεί να απεικονιστεί, έπρεπε να 

αναισθητοποιηθεί προκειµένου να παραµείνει ακίνητο κατά τη διάρκεια της 

απεικόνισης αλλά και όλης της διαδικασίας γενικότερα. Για το λόγο αυτό, σε πρώτη 

φάση χρησιµοποιήθηκε αιθέρας, ο οποίος όµως κρίθηκε αναποτελεσµατικός αφού η 

αναισθησία του ζώου διαρκούσε για λίγα λεπτά σε σύγκριση µε τη διάρκεια της 
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µέτρησης. Προκειµένου λοιπόν, να ξεπεράσουµε το θέµα αυτό, αποφασίστηκε σε 

επόµενες µετρήσεις να χρησιµοποιούνται κατάλληλες αναισθητοποιητικές ουσίες, 

αντίστοιχες µε αυτές των χειρουργικών επεµβάσεων, σε πολύ µικρότερη όµως 

δοσολογία προκειµένου να διασφαλιστεί η επιβίωση του ζώου. 

Έπειτα από την επιτυχή αναισθησία του ζώου, ξυριζόταν η περιοχή 

ενδιαφέροντος, προκειµένου να µην προστίθεται θόρυβος κατά την διαδικασία 

απεικόνισης από την ύπαρξη τριχών. Στη συνέχεια το ποντίκι, τοποθετούνταν σε 

κατάλληλη κατασκευή για να απεικονιστεί, και έπειτα αφού γινόταν επάλειψη της 

περιοχής που µελετούσαµε µε croton oil, σύµφωνα πάντα µε το βιολογικό 

πρωτόκολλο, η διαδικασία της πειραµατικής µέτρησης είχε ολοκληρωθεί. 

Σε αυτό το σηµείο πρέπει να αναφερθεί ότι, σύµφωνα µε τον αρχικό 

σχεδιασµό του πειράµατος, η παραπάνω διαδικασία των µετρήσεων, θα 

επαναλαµβανόταν κάθε ένα µήνα περίπου, προκειµένου να παρατηρηθεί όλη η 

εξελικτική πορεία της καρκινογένεσης, από το στάδιο της εµφάνισης απλών σπίλων 

µέχρι την τελική τους µετάλλαξη σε µελάνωµα. 

Εικόνα 4.4  Είναι εµφανής η υπερµελάνωση που έχει προκληθεί στην περιοχή 
επάλειψης από την εφαρµογή του DMBA καθώς και η φλεγµονή που έχει αρχίσει να 

δηµιουργείται  
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∆υστυχώς, αυτό δεν έγινε εφικτό, γιατί όπως έχει ήδη αναφερθεί, έπειτα από 

την επάλειψη των ζώων µε DMBA, παρουσιάστηκε έντονη φλεγµονή στην υπό 

εξέταση περιοχή, γεγονός που έκανε αδύνατη την πρόσβαση στο δέρµα και εποµένως 

την επιτυχή απεικόνιση του. Για το λόγο αυτό, και αφού προηγήθηκαν κάποιες 

ενδεικτικές µετρήσεις (εικόνες 4.4, 4.5) διακόπηκε η διαδικασία µετρήσεων (και όχι η 

διαδικασία θεραπείας), µέχρις ότου απορροφηθεί η φλεγµονή αυτή από τον 

οργανισµό. 

Εικόνα 4.5  Χαρακτηριστικές φασµατικές απεικονίσεις του ποντικιού της εικόνας 4.4 στα 600, 640, 760 
και 960nm αντίστοιχα. Σε όλες τις περιπτώσεις είναι εµφανές ότι λόγο της φλεγµονής δεν είναι δυνατόν 

να απεικονιστεί το δέρµα  

Πέρα όµως από το συγκεκριµένο πρόβληµα που αντιµετωπίσαµε, η 

διαδικασία των µετρήσεων καθυστέρησε σηµαντικά λόγο και ενός τεχνικού 

προβλήµατος που παρουσίασε το σύστηµα υπερφασµατικής απεικόνισης, γεγονός το 

οποίο απαιτούσε την επισκευή της κάµερας από τον κατασκευαστή. 
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Κατά τη διάρκεια αυτή, όπου για τους παραπάνω λόγους, δεν ήταν δυνατόν να 

γίνουν µετρήσεις, η πειραµατική διαδικασία επικεντρώθηκε στην µελέτη των 

βιολογικών µηχανισµών που διέπουν την ανάπτυξη µελανωµάτων στον οργανισµό 

των ποντικιών. Για το λόγο αυτό, συνεχίστηκε µε βάση το καθορισµένο πρωτόκολλο 

καρκινογένεσης η κατάλληλη χηµική αγωγή στα ζώα, και σε τυχαία χρονικά 

διαστήµατα ορισµένα εξ’ αυτών θανατώθηκαν, προκειµένου να γίνουν εργαστηριακές 

µελέτες αναφορικά µε την επιτυχή έκβαση του πειράµατος από βιολογικής άποψης, 

την εξέλιξη της παθήσεως και την πιθανή εξάπλωση της (µεταστάσεις) σε άλλα 

όργανα του ποντικιού. 

Όλη αυτή η καθυστέρηση, είχε σαν αποτέλεσµα να αποκλίνουµε από τον 

αρχικό στόχο της διαδικασίας, αφού δεν έγινε εφικτό να απεικονίσουµε την εξέλιξη 

της µετάλλαξης των σπίλων σε µελανώµατα. Αντίθετα, όταν πλέον ήµασταν σε θέση 

να ξεκινήσουµε ξανά τις 

µετρήσεις, τα εναποµείναντα 

ποντίκια (14 συνολικά) είχαν 

αναπτύξει πολυάριθµες 

µελανωτικές περιοχές στην 

ράχη τους (εικόνα 4.6), και 

έτσι ο στόχος µας 

αναπροσδιορίστηκε µε σκοπό 

πλέον την υπερφασµατική 

µελέτη και τον καθορισµό κατάλληλων κριτηρίων που θα δίνουν τη δυνατότητα της 

διάκρισης µεταξύ των απλών σπίλων και των µελανωµάτων. 

Εικόνα 4.6  Απεικόνιση ποντικιού στα 680nm. Είναι εµφανής 
η πολυάριθµη παρουσία σπίλων 

Εποµένως, για τον παραπάνω λόγο και σε τελική πλέον φάση ακολουθήθηκε η 

διαδικασία µετρήσεων που παρουσιάστηκε στην αρχή της συγκεκριµένης ενότητας. 
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Έγινε δηλαδή βαθµονόµηση του συστήµατος από την αρχή (λόγω της επισκευής 

είχαν χαθεί οι ρυθµίσεις που είχαµε κάνει), τα ποντίκια ένα προς ένα 

αναισθητοποιήθηκαν, ξυρίστηκε η προς εξέταση περιοχή και εν συνεχεία 

απεικονίστηκαν από το σύστηµα µας. Σε αυτό το σηµείο, εφαρµόστηκε το πρώτο 

διαγνωστικό κριτήριο που θέλαµε να µελετήσουµε, προκειµένου να καθοριστούν 

συγκεκριµένες δερµατικές περιοχές, από τις οποίες στην συνέχεια, και αφού 

θυσιάστηκαν όλα τα ποντίκια, πάρθηκαν δείγµατα για περαιτέρω εργαστηριακό 

έλεγχο. 

Αναλυτικότερα, έπειτα από τη λήψη του υπερφασµατικού κύβου δεδοµένων 

µέσω του απεικονιστικού συστήµατος, έγινε σε πραγµατικό χρόνο εφαρµογή µίας 

θεώρησης η οποία σχετίζεται µε το φαινόµενο της διαφανοσκόπησης ή µη,  ενός 

σπίλου στο υπέρυθρο φάσµα, γεγονός που ενδέχεται να µπορεί να αποτελέσει 

διαγνωστικό κριτήριο. Το επιστηµονικό υπόβαθρο, πάνω στο οποίο στηρίχτηκε η εν 

λόγω προσπάθεια αναλύεται στη συνέχεια. 

Συγκεκριµένα, όπως άλλωστε αναφέρθηκε στο 2ο κεφάλαιο της διατριβής, ο 

βαθµός µιας δερµατικής αλλοίωσης είναι απόλυτα συνδεδεµένος και ανάλογος µε το 

βαθµό συγκέντρωσης µελανοκυττάρων 

στον δερµατικό ιστό. Πέρα από αυτό, 

όσον αφορά τη φασµατοσκοπική 

προσέγγιση του θέµατος, είναι γνωστό ότι 

η µελανίνη, η οποία αποτελεί το κύριο 

συστατικό των µελανοκυττάρων, 

απορροφά στο υπέρυθρο (εικόνα 4.7), µε 

αποτέλεσµα τα µελανοκύτταρα να 

παρουσιάζουν ιδιαίτερα χαµηλά ποσοστά ανάκλασης στο φάσµα αυτό. Εάν 

Εικόνα 4.7  Φάσµα απορρόφησης µελανίνης  
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συνδυάσουµε αυτές τις δύο παρατηρήσεις, καταλήγουµε στο συµπέρασµα ότι 

δυνητικά, ο βαθµός της δερµατικής αλλοίωσης µίας περιοχής, θα µπορούσε να είναι 

αντιστρόφως ανάλογος µε τα ποσοστά ανάκλασης του ιστού στο υπέρυθρο φάσµα. 

Εποµένως µπορούµε να θεωρήσουµε, ότι  µία κακοήθης δερµατική αλλοίωση, 

η οποία λογικά περιέχει µεγάλο αριθµό µελανοκυττάρων, και εποµένως παρουσιάζει 

υψηλή συγκέντρωση µελανίνης, θα είναι ορατή στο υπέρυθρο φάσµα αφού ο ιστός θα 

απορροφά την ακτινοβολία. Αντίθετα ένας υγιής σπίλος, ο οποίος θα έχει σαφώς 

Εικόνα 4.8  Απεικόνιση σπίλων high – grade και low – grade, στα 480, 720, 960 και 1000nm 
αντίστοιχα. Στα µήκη κύµατος του υπέρυθρου φάσµατος είναι εµφανής η διαφανοσκόπηση 

του low – grade σπίλου 
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µικρότερη περιεκτικότητα σε µελανοκύτταρα, λόγω της ανάκλασης της οπτικής 

ακτινοβολίας, θα διαφανοσκοπείται στο συγκεκριµένο φάσµα, και εποµένως δεν θα 

είναι ορατός ή τουλάχιστον ιδιαίτερα διακριτός από το υπόλοιπο υγιές δέρµα. 

Από τη φασµατοσκοπική προσέγγιση του θέµατος, η παραπάνω θεωρεία 

ισχύει, αφού όπως φαίνεται και στις εικόνες που παρουσιάστηκαν πιο πάνω (εικόνα 

4.8), παρουσιάστηκε έντονα το φαινόµενο µερικοί εκ των σπίλων να µην είναι ορατοί 

στο υπέρυθρο φάσµα, και συγκεκριµένα από τα 940nm και έπειτα. 

Αυτό που έµενε να αποδειχθεί, ήταν το κατά πόσο το συµβάν αυτό συνδέεται 

µε το βιολογικό υπόβαθρο της ανάπτυξης των µελανωµάτων. Για το λόγο αυτό, όπως 

ήδη αναφέρθηκε, πάρθηκαν δείγµατα από το κάθε ποντίκι προκειµένου να 

εξεταστούν πλέον µικροβιολογικά. 

Η διαδικασία της δειγµατοληψίας που ακολουθήθηκε, αποτελούνταν από τα 

παρακάτω στάδια. Σε πρώτη φάση, έπειτα από την απεικόνιση του κάθε ζώου, 

γινόταν προβολή των εικόνων του φασµατικού κύβου, οπότε και καθορίζονταν δύο 

σπίλοι ανά περιστατικό, οι οποίοι σύµφωνα µε το αν διαφανοσκοπούνταν ή όχι στο 

υπέρυθρο, χαρακτηρίζονταν ως high ή low grade αντίστοιχα. Εν συνεχεία, το ποντίκι 

θυσιαζόταν και έπειτα γινόταν η δειγµατοληψία ιστού από το δέρµα του, και 

συγκεκριµένα από τις περιοχές που είχαν καθοριστεί. Πρέπει να αναφερθεί, ότι λόγο 

έλλειψης κατάλληλου εξοπλισµού (πιπέτα – κατάλληλο εργαλείο σαν στυλό για λήψη 

ιστολογικών δειγµάτων), οι τοµές έγινα µε χρήση χειρουργικού νυστεριού, µε 

αποτέλεσµα να µην ήταν απόλυτα ακριβής (συνήθως γινόταν µεγαλύτερη τοµή από 

την απαιτούµενη). Αυτό αποτελεί µικρής σηµαντικότητας πρόβληµα, αφού µπορεί να 

δυσκολέψει την εξέταση του ιστού από τον παθολογοανατόµο (η τοµή τεµαχίζεται σε 

µικρότερα κοµµάτια και στη συνέχεια εξετάζονται τυχαία κάποια εξ αυτών – 

 70



ΤΕΡΖΑΚΗΣ ΕΜΜΑΝΟΥΗΛ Υπερφασµατική Απεικόνιση για τη ∆ιάγνωση του Καρκίνου του ∆έρµατος σε Πειραµατόζωα 
 Πειραµατική ∆ιαδικασία 
 
εποµένως µπορεί στην περίπτωση µας να εξεταστεί ιστός που δεν συµµετέχει στην 

πραγµατική αλλοίωση). 

Έπειτα από την προηγούµενη διαδικασία, τα δείγµατα τοποθετούνταν σε 

διάλυµα φορµόλης, προκειµένου να διατηρηθούν και να αποσταλούν στη συνέχεια 

στην Ιατρική Σχολή Ηρακλείου, προκειµένου να εξεταστούν από 

παθολογοανατόµους. Το νεκρό πλέον ποντίκι, απεικονίζονταν (εικόνα 4.9) 

προκειµένου να υπάρχει απεικόνιση των τοµών, ως σηµείο αναφοράς για την 

Σε αυτό ακριβώς το σηµείο, 

περαιτέρω µελέτη των µετρήσεων. 

η πειραµατική διαδικασία είχε ολοκληρωθεί, και 

ο συνολικός χρόνος που διήρκησε ήταν περίπου 18 µήνες. Τα δείγµατα που 

στάλθηκαν για βιοψία ήταν 26 και όπως ήδη αναφέρθηκε πάρθηκαν δύο από κάθε 

ποντίκι

 

 

Εικόνα 4.9  Έγχρωµη απεικόνιση ζώου µε τις τοµές της δειγµατοληψίας 

, σε σύνολο 14 ζώων. ∆ύο ποντίκια όµως, Wild-Type C57/BL, δεν 

παρουσίασαν σαφείς µελανωτικές περιοχές, και για αυτό το λόγο, από τα ζώα αυτά 

πάρθηκε µόνο ένα δείγµα ανά περιστατικό, καθαρά για ερευνητικούς λόγους. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 
 

Ανάλυση Μετρήσεων 

 

Έπειτα από την ολοκλήρωση της πειραµατικής διαδικασίας και των 

απεικονιστικών µετρήσεων µέσω του συστήµατος υπερφασµατικής απεικόνισης, 

είχαµε στη διάθεση µας ένα σύνολο από 14 φασµατικούς κύβους, κάθε ένας εκ των 

οποίων αντιστοιχούσε και σε ένα ποντίκι, από το σύνολο των 14 ποντικιών που 

θυσιάστηκαν κατά το τέλος της διαδικασίας. 

Η συνέχιση αυτής της µελέτης, σύµφωνα µε τον αρχικό στόχο της διατριβής, 

επικεντρώθηκε σε αυτό το σηµείο, στην ανάλυση των συγκεκριµένων µετρήσεων, 

προκειµένου να καθοριστεί ένα διαγνωστικό κριτήριο, βασισµένο αποκλειστικά στις 

φασµατικές ιδιότητες του ιστού, για την διάκριση µεταξύ των µελανωτικών και µη 

µελανωτικών περιοχών του δέρµατος. 

Για το λόγο αυτό, σε αρχικό στάδιο, µελετήθηκε ένας µεγάλος όγκος 

δεδοµένων, που αποτελούνταν από φάσµατα των περιοχών ενδιαφέροντος. Από την 

πρώτη στιγµή της συγκεκριµένης προσέγγισης, έγινε εµφανές ότι υπήρχε σαφής 

διαφοροποίηση µεταξύ των φασµάτων αυτών, αναλογικά µε το βαθµό της αλλοίωσης, 

που εµείς είχαµε χαρακτηρίσει, σύµφωνα πάντα µε τη θεώρηση που αφορούσε το 

ποσοστό διαφανοσκόπισης, και την οποία χρησιµοποιήσαµε κατά τη διεξαγωγή του 

πειράµατος. 

Συγκεκριµένα, σύµφωνα µε το χαρακτηρισµό που έγινε κατά τη διάρκεια των 

µετρήσεων, η απεικονιζόµενη επιφάνεια του δέρµατος του ποντικιού, µπορεί να 
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θεωρηθεί ότι περιέχει τρεις βαθµούς αλλοίωσης, normal skin – low grade και high 

 κάθε ένα είδος από τα παραπάνω, µελετήθηκαν πάρα πολλά 

φάσµατα

 

Καταρχάς, είναι σαφές ότι, το φάσµα του δέρµατος του ποντικιού, ακολουθεί 

µία συγκεκριµένη καµπύλη µορφή, η οποία παρουσιάζει µία έντονη καµπή στο εύρος 

ζώνης µεταξύ των 640 και 760nm αντίστοιχα Επίσης, όπως άλλωστε φαίνεται και από 

τις εικόνες

περιπτώσεις κατά τις οποίες ο ιστός έχει χαρακτηρισθεί σαν high grade αλλοίωση. 

Μπορούµε δηλαδή να παρατηρήσουµε, ότι η µεταβολή που παρουσιάζει η κλίση του 

φάσµατος στην περιοχή µεταξύ των 640 και 760nm, είναι αντιστρόφως ανάλογη µε 

τον βαθµό αλλοίωσης του ιστού (η κλίση µειώνεται όσο ο βαθµός αλλοίωσης της 

φάσµατος, αποτελεί το βασικό χαρακτηριστικό διαφοροποίησης των φασµάτων, και 

µε βάση την προοπτική ότι η ιδιότητα αυτή θα µπορούσε να αποτελέσει κατάλληλο 

grade αντίστοιχα. Για

0

6

8

100

LENGTH

R
EF

LE
C

TA
N

C

120

140

0

20

40

0

42
0

46
0

50
0

54
0

58
0

62
0

66
0

70
0

74
0

78
0

82
0

86
0

90
0

94
0

98
0

WAVE

, και τα αποτελέσµατα που εξήχθησαν αναφέρονται στη συνέχεια. 

E

NORMAL SKIN LOW GRADE HIGH GRADE

Εικόνα 5.1  Απεικόνιση φασµάτων ποντικιού Νο2, KO, ηλικίας 15 µηνών και γένους θηλυκού 

 5.1 και 5.2, η κλίση της καµπής αυτής τήνει να γίνει µηδενική, στις 

περιοχής αυξάνει). Το γεγονός αυτό, πέρα από τη συνολική συµπεριφορά του 
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διαγνωστικό κριτήριο, η περεταίρω µελέτη και επεξεργασία των δεδοµένων 

επικεντρώθηκε σε αυτόν τον παράγοντα. 
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Ε  ικόνα 5.2  Απεικόνιση φασµάτων ποντικιού Νο14, WT, ηλικίας 12 µηνών και γένους αρσενικού

Συγκεκριµένα, ο στόχος ο οποίος τέθηκε έπειτα από τις προηγούµενες 

παρατη

ανάλογα µε κάποιες τιµές κατωφλίων που ορίστηκαν, γινόταν ο χρωµατισµός των 

ρήσεις, ήταν η εύρεση µιας µεθόδου, βάση της οποίας µέσω κατάλληλου 

λογισµικού, θα προέκυπτε µια ψευδοχρωµατική εικόνα (pseudo color image). Στην 

εικόνα αυτή, της οποίας ο χρωµατισµός θα βασιζόταν στις κλίσεις των φασµάτων 

όλων των εικονοστοιχείων, θα παρουσιαζόταν ο βαθµός της αλλοίωσης µίας περιοχής 

σύµφωνα µε το χρώµα που θα περιείχε, σε σχέση πάντα µε το χρωµατικό κώδικα που 

θα χρησιµοποιούσαµε. Για παράδειγµα, οι περιοχές µε µελάνωµα, θα απεικονίζονταν 

µε κόκκινο χρώµα, ενώ όσο ο βαθµός της αλλοίωσης θα πλησίαζε προς το 

φυσιολογικό ιστό, το χρώµα θα πλησίαζε προς το µπλε. 

Για αυτό το λόγο, σε αρχικό στάδιο, αναπτύχθηκε αλγόριθµος σε Matlab, ο 

οποίος υλοποιούσε τις παραπάνω απαιτήσεις. Συγκεκριµένα, ο αλγόριθµος υπολόγιζε 

τις κλίσεις του φάσµατος για το κάθε εικονοστοιχείο των δεδοµένων µας, και έπειτα 
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αντίστοιχων pixel. Αυτό το οποίο παρουσιάζει κάποιο σχετικό ενδιαφέρον στη 

συγκεκριµένη µέθοδο, είναι ο υπολογισµός της κλίσης ο οποίος γινόταν ως εξής: 

Είναι εµφανές ότι το εύρος ζώνης για την κλίση που παρουσιάζουν τα φάσµατα, είναι 

σταθερό, και όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, είναι µεταξύ των 640 και 760nm 

αντίστοιχα. Εποµένως, προκειµένου να υπολογίσουµε την κλίση του φάσµατος σε 

αυτή την περιοχή, αρκεί να αφαιρέσουµε τις τιµές των εντάσεων των εικονοστοιχείων 

στα αντίστοιχα µήκη κύµατος. Έτσι, προκειµένου να υπολογιστούν οι κλίσεις για όλα 

τα pixel του φασµατικού µας κύβου, αρκούσε να αφαιρεθούν µεταξύ τους, οι εικόνες 

που αντιστοιχούν στα 640 και στα 760nm. Ο µετέπειτα χρωµατισµός, γινόταν βάση 

του αποτελέσµατος της αφαίρεσης αυτής. 

Ο αλγόριθµος αυτός ήταν καθαρά εµπειρικός, και υλοποιήθηκε αποκλειστικά 

για  το 

συµπέρασµα που προέκυψε ότι η ανάλυση που θέλαµε να κάνουµε στις µετρήσεις 

µας, αν

ιδιοτήτων (feature extraction mechanism) ο οποίος υπολογίζει αριθµητικές ή 

διερευνητικούς λόγους. Το βασικό αποτέλεσµα από τη µελέτη του, ήταν

αγόταν πλέον στον τοµέα  της αναγνώρισης προτύπων (Pattern Recognition). 

5.1 Αναγνώριση Προτύπων (Pattern Recognition)  
Η αναγνώριση προτύπων, είναι ο επιστηµονικός τοµέας που ασχολείται µε την 

ταξινόµηση δεδοµένων (patterns) σύµφωνα µε µία προϋπάρχουσα γνώση (priori 

knowledge) ή µία στατιστική προσέγγιση των πληροφοριών που εξάγονται από τα 

δεδοµένα. Τα δεδοµένα που πρέπει να ταξινοµηθούν είναι συνήθως σύνολα 

µετρήσεων ή παρατηρήσεων και µπορούν να αναπαρασταθούν σαν σηµεία σε ένα 

κατάλληλο πολυδιάστατο χώρο [28-34]. 

Ένα πλήρες σύστηµα αναγνώρισης προτύπων, όπως φαίνεται σχηµατικά στην 

εικόνα 5.3, αποτελείται συνήθως από ένα αισθητήριο όργανο (sensor) που συλλέγει 

τα δεδοµένα τα οποία πρέπει να ταξινοµηθούν, από έναν µηχανισµό εξαγωγής 
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συµβολικές πληροφορίες για τα δεδοµένα, και τέλος από έναν ταξινοµητή ο οποίος 

κάνει την ταξινόµηση των δεδοµένων βάση των ιδιοτήτων που ήδη έχουν εξαχθεί 

[28-34]. 

  

 

        

                

 
Η διαδικασία της ταξινόµησης ή της περιγραφής των δεδοµένων, στηρίζεται 

συνήθως στην διαθεσιµότητα κάποιων προτύπων, τα οποία έχουν ήδη ταξινοµηθεί ή 

τουλάχιστον περιγαραφθεί. Το σύνολο αυτό των προτύπων, εκπαιδεύει το σύστηµα 

της αναγνώρισης των δεδοµένων και το

               

 αποτέλεσµα της µεθόδου αποκαλείται 

supervised learning. 

 µ

να 

διαχωρ

ών), οι µέθοδοι που στηρίζονται στην 

supervi

Εικόνα 5.3  Σχηµατική αναπαράσταση ενός πλήρους συστήµατος αναγνώρισης προτύπων  

Η διαδικασία αυτή, µπορεί να είναι και unsupervised, εφόσον δεν 

είναι διαθέσιµη για το σύστηµα ας προϋπάρχουσα γνώση (priori knowledge), και 

στην περίπτωση αυτή γίνεται επιλογή των κλάσεων της ταξινόµησης µε βάση την 

στατιστική ακρίβεια των προτύπων [28-34]. 

Σύµφωνα λοιπόν µε την προηγούµενη παρατήρηση, µπορούµε 

ίσουµε τις µεθόδους ταξινόµησης σε δύο βασικές κατηγορίες: τις supervised 

µεθόδους και τις unsupervised αντίστοιχα. Στην πρώτη περίπτωση µπορούµε να 

κατατάξουµε τον τοµέα του classification ενώ στην δεύτερη τους τοµείς του 

clustering και του segmentation αντίστοιχα. 

Όσον αφορά την ανάλυση και την επεξεργασία των δικών µας δεδοµένων 

(υπερφασµατικές απεικονίσεις ποντικι

sed λογική, δεν µπορούν να εφαρµοστούν, αφού δεν είναι διαθέσιµη 

πληροφορία σχετικά µε ήδη υπάρχουσα ταξινόµηση αντίστοιχων φασµατικών 

δεδοµένων. Εποµένως, αλγόριθµοι που αφορούν αποκλειστικά classification δεν είναι 
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κατάλληλοι για τη δικιά µας διαδικασία. Για το λόγο αυτό, αποφασίστηκε η µελέτη 

µας να κατευθυνθεί προς την υλοποίηση αλγορίθµων που πραγµατοποιούν data 

clustering ή data segmentation αντίστοιχα. 

5.1.1 Data Clustering  
 clustering είναι µία µέθοδος ταξινόµησης αντικειµένων σε διαφορετικά 

σύνολα ή πιο συγκεκριµένα, είναι µία µέθοδος διαχωρισµού ενός µεγάλου συνόλου 

δεδοµένων σε µικρότερα υποσύνολα, έτσι ώστε τα δεδοµένα του κάθε υποσυνόλου 

νήθως 

στηρίζε

µα των clusters αφού κάποια στοιχεία 

µπορεί

ς µεταξύ του σηµείου (x=1, y=1) και του 

σηµείο

Το

, 

, 

να περιέχουν κάποια κοινά χαρακτηριστικά. Το κριτήριο της ταξινόµησης, συ

ται στην µέτρηση κάποιου είδους «απόστασης» µεταξύ των δεδοµένων. Το 

data clustering είναι µια συνηθισµένη τεχνική για στατιστική ανάλυση δεδοµένων, η 

οποία εφαρµόζεται σε πολλούς τοµείς, όπως οι τοµείς του pattern recognition, image 

analysis και bioinformatics [35-41]. 

Σύµφωνα µε τα παραπάνω, ένα από τα σηµαντικότερα βήµατα της 

διαδικασίας του clustering είναι η επιλογή του κατάλληλου κριτηρίου απόστασης, το 

οποίο θα καθορίσει τον τρόπο µε τον οποίο θα υπολογιστεί η οµοιότητα δύο 

αντικειµένων. Αυτό µπορεί να επηρεάσει το σχή

 να είναι αρκετά κοντά το ένα µε το άλλο, σύµφωνα µε κάποιο κριτήριο 

απόστασης, και αρκετά µακριά σύµφωνα µε κάποιο άλλο. Για παράδειγµα, σε ένα 

δυσδιάστατο διάστηµα, η απόσταση µεταξύ του σηµείου (x=1, y=0) και του σηµείου 

αναφοράς (x=0, y=0) είναι πάντα 1, σύµφωνα µε τον υπολογισµό της συνηθισµένης 

νόρµας. Στην περίπτωση όµως της απόσταση

υ αναφοράς, η απόσταση αυτή µπορεί να είναι 2 ή 2  ή 1, ανάλογα µε το αν 

χρησιµοποιήσουµε για τον υπολογισµό την 1-νόρµα ή τη 2-νόρµα ή την άπειρη-

νόρµα αντίστοιχα [35-41]. 
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Για το λόγο αυτό υπάρχουν πολλοί τρόποι υπολογισµού της απόστασης που 

υποστηρίζονται από τους αλγορίθµους για data clustering, όπως για παράδειγµα οι 

Euclidian distance, Manhattan distance και maximum norm [35-41]. 

Όσον αφορά τους αλγορίθµους του data clustering, αυτοί µπορεί να είναι 

hierarchical ή partitional. Οι hierarchical αλγόριθµοι δηµιουργούν τα clusters 

έχουν µ

 30

ί σαν ένα µονοδιάστατο διάνυσµα X µε 

τιµές [x τις µ  

  µ  

διερεύνηση αποδείχτηκαν οι πιο ευρέως διαδεδοµένοι αλγόριθµοι αυτού του είδους. 

Η υλοποίηση και τα αποτελέσµατα τους, περιγράφονται πιο κάτω. 

σειριακά, στηριζόµενοι σε clusters που  ήδη δη ιουργηθεί, ενώ οι partitional 

αλγόριθµοι δηµιουργούν όλα τα clusters µαζί, ταυτόχρονα [35-41]. 

Στο συγκεκριµένο σηµείο, πρέπει να αναφερθεί ότι όσον αφορά τη δικιά µας 

µελέτη, τα δεδοµένα που πρέπει να ταξινοµηθούν και να χωριστούν σε κατηγορίες, 

είναι τα pixel ενός ευρύτερου φασµατικού κύβου. Ο κύβος αυτός αποτελείται από  

εικόνες, κάθε µια εκ των οποίων αντιστοιχεί σε ένα ξεχωριστό µήκος κύµατος, 

µεταξύ των 400 και 1000nm αντίστοιχα. Εποµένως το κάθε ένα από τα pixels του 

υπερφασµατικού κύβου, µπορεί να θεωρηθε

1,x2,x3…..xν]  τι ές των εντάσεων στις αντίστοιχες φασµατικές περιοχές. 

Είναι σαφές λοιπόν, ότι κάθε ένα από τα αντικείµενα προς ταξινόµηση, περιέχουν 

περισσότερα του ενός χαρακτηριστικά. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασ ό µε το ότι δεν 

υπάρχει, όπως έχει ήδη αναφερθεί, κάποια βάση ταξινόµησης αντίστοιχων δεδοµένων, 

στην οποία να µπορούµε να στηριχτούµε, κάνουν την ταξινόµηση των 

συγκεκριµένων δεδοµένων µέσω της χρήσης αλγορίθµων για data clustering, ιδανική 

λύση. 

Για το λόγο αυτό, εφαρµόστηκαν δύο clustering αλγόριθµοι, και 

συγκεκριµένα οι hierarchical και k-means, οι οποίοι έπειτα από βιβλιογραφική 
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5.1.1.1

απέχει 

τη µικρ

ια παράδειγµα, αν 

σε έναν

 k-means Algorithm 
Ο αλγόριθµος k-means, τοποθετεί το κάθε αντικείµενο προς ταξινόµηση, στο 

αντίστοιχο cluster, του οποίου το κέντρο (που συνήθως αποκαλείται centroid), 

ότερη απόσταση από το αντικείµενο αυτό. Το κέντρο του κάθε cluster, έιναι ο 

µέσος όρος όλων των σηµείων που αποτελούν το cluster αυτό. Εποµένως, οι 

συντεταγµένες του centroid, θα είναι το αριθµητικό µέσο, των διαφορετικών 

συντεταγµένων, κάθε ενός από τα επιµέρους στοιχεία του cluster. Γ

 τρισδιάστατο χώρο, υπάρχει ένα cluster το οποίο περιέχει δύο αντικείµενα, τα 

X = (x1,x2,x3) και Y=(y1,y2,y3), τότε το κέντρο Z = (z1,z2,z3) του cluster αυτού 

προκύπτει µε  1 ( 1 1) / 2z x y= + , 2 ( 2 2) / 2z x y= +  και 3 ( 3 3) / 2z x y= + , αντίστοιχα. 

Ο αλγόριθµος αυτός, υλοποιήθηκε σε Matlab, µε κριτήριο την Euclidian 

distance των δεδοµένων και µε είσοδο έναν πίνακα του οποίου οι γραµµές 

αναπαριστούσαν τα pixels του φασµατικού κύβου, ενώ οι στήλες τις 30 εντάσεις των 

pixel αυτών στις αντίστοιχες φασµατικές περιοχές. 

Τα βήµατα του αλγορίθµου ήταν τα εξής: 

1. Επιλογή του αριθµού των clusters, k, ο οποίος δίνεται από τον 

χρήστη (6). 

2. Τυχαία δηµιουργία  clusters και υπολογισµ ς τω  centroid σηµ ίων 

για το κάθε ένα cluster από αυτά. 

 k ό ν ε

3. Αντιστοίχηση του κάθε σηµείου µε το cluster του οποίου το κέντρο 

α µην αλλάζουν οι 

καταχωρήσεις). 

απέχει τη µικρότερη απόσταση. 

4. Υπολογισµός των νέων centroid σηµείων για τα clusters. 

5. Επανάληψη των δύο προηγούµενων βηµάτων µέχρι να επιτευχθεί 

κάποιο κατάλληλο κριτήριο σύγκλισης (συνήθως ν
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Το µεγάλο πλεονέκτηµα αυτού του αλγορίθµου, είναι η απλότητα και η 

ταχύτη

ν συγκεκριµέ  εφαρµογή. Το ο αυτό δεν δ ο 

Πολυτε

υ επεξεργάζεται από clusters τα 

οποία 

προηγούµεν

αλγόριθµος αυτ  λειτουργήσει 

µε συγχώνευση

µε διαίρεση 

περίπτωση, 

ταξινόµηση αντ

ένα µοναδι

γίνεται συγχ

κατά την εξέλι

αντικειµένων θε λούν ένα cluster το οποίο διασπάται σε µικρότερα. 

τα του. Παρόλα αυτά, στην δικιά µας µελέτη δεν έγινε δυνατή η εφαρµογή του 

(παρά την υλοποίηση του), καθώς λόγο του πολύ µεγάλου όγκου δεδοµένων το 

πρόγραµµα που δηµιουργήθηκε κόλλαγε λόγω ανεπάρκειας χώρου µνήµης. 

Συγκεκριµένα, οι διαστάσεις του πίνακα των δεδοµένων ήταν περίπου 1.228.800x30 

και ο αλγόριθµος δοκιµάστηκε να «τρέξει» σε υπολογιστές µε 1GB µνήµη χωρίς 

επιτυχία. 

Πιθανή λύση για το συγκεκριµένο πρόβληµα, θα αποτελούσε η ύπαρξη 

κατάλληλης συνδεσµολογίας clustering σε υπολογιστές, προκειµένου να τρέχουν 

παράλληλα τη νη  µέσ ιατίθεται στ

χνείο Κρήτης, οπότε η εφαρµογή του αλγορίθµου ήταν αδύνατη. 

5.1.1.2 Hierarchical Algorithm 
Ο hierarchical αλγόριθµος, όπως έχει ήδη αναφερθεί, κατηγοριοποιεί τα 

δεδοµένα σε clusters, σύµφωνα µε πληροφορία πο

έχουν ήδη δηµιουργηθεί, σε 

α βήµατα του αλγορίθµου. Ο 

ός µπορεί να

 δεδοµένων ή, αντίστροφα, 

clusters. Στην πρώτη 

κάθε ένα από τα προς 

ικείµενα, θεωρούνται σαν 

κό cluster, και εν συνεχεία 

ώνευση αυτών σε µεγαλύτερα, 

ξη του αλγορίθµου, ενώ στην δεύτερη περίπτωση, το σύνολο των 

ωρείται ότι αποτε

Εικόνα 5.4  Έστω δυσδιάστατος χώρος µε 
αντικείµενα προς ταξινόµηση 
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Η παραδοσιακή αναπαράσταση αυτής της ιεραρχικής δοµής του αλγορίθµου, 

επιτυγχάνεται µέσω ενός δέντρου (δενδροειδές διάγραµµα) στου οποίου τη µία µεριά 

παρουσιάζονται όλα τα µεµονωµένα 

ντικεί ενα, ενώ στην άλλη ένα 

µοναδικό cluster το οποίο περιέχει όλα 

τα αντικείµενα αυτά (εικόνα 5.4, 5.5). 

α µ

Ο αλγόριθµος συγχώνευσης ξεκινάει 

ς

 γραµµή του 

ατος, θα έχουµε επιτύχει ολοκλήρωση της 

διαδικα

Σ α λ θµος αυτός υλοποιήθηκε µε τη χρήση 

µίσεις µε τον αλγόριθµο k-means που 

. ∆υστυχώς όµως, είχε ακριβώς τα ίδια 

ένων, ήταν αδύνατη η εφαρµογή του. 

5.1.2 Data Segmentation 
τ ρ εια εφαρµογής µεθόδων data clustering, 

µετωπίσαµε, η λύση της εφαρµογής 

ata s µο 

ας. 

 

από το επάνω µέρος αυτού του 

δέντρου, ενώ ο αλγόριθµος διαίρεσης 

από το κάτω µέρο  αντίστοιχα. 

Εάν διακοπεί ή σταµατήσει η εξέλιξη του αλγορίθµου, σε κάποια

Εικόνα 5.5  ∆ενδροειδές διάγραµµα hierarchical 
αλγορίθµου 

προαναφερθέντος δενδροειδούς διαγράµµ

σίας clustering µε συγκεκριµένα ποσοστά ακρίβειας (αριθµό clusters που ο 

χρήστης επιθυµεί να δηµιουργηθούν). 

την δικιά µ ς µελέτη, ο α γόρι

κατάλληλου toolbox kit, έχοντας τις ίδιες ρυθ

αναφέρθηκαν στην προηγούµενη ενότητα

αποτελέσµατα, αφού λόγω του όγκου δεδοµ

Έπειτα από ην ανεπιτυχή π οσπάθ

λόγω της ανεπάρκειας των µέσων που αντι

αλγορίθµων που υλοποιούν µεθόδους για d

για την επιτυχή ταξινόµηση των δεδοµένων µ

Στον τοµέα της επεξεργασίας εικόνας, το segmentation, αναφέρεται στην 

διαδικασία διαχωρισµού µιας ψηφιακής εικόνας σε περιοχές (σύνολα από pixel). Ο

egmentation, αποτελούσε µονόδρο
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στόχος

τ

σε µια εικόνα [42-43]. 

Το αποτέλεσµα του image segmentatio

καλύπτουν συνολικά όλη την έκταση της ψη

περιοχής, παρουσιάζουν οµοιότητα σε κάποι

intensity ή το texture [42-43]. 

Είναι κατανοητό δηλαδή, ότι η ταξινό

segmentation, θα  βασίζεται σε έ και να 

εφαρµο

µοναδικός τρόπος για να µπορέσουµε να 

ταξινοµ

Η µεθοδολογία αυτή προφανώς θα έχει αποτέλεσµα, και θα καταφέρει 

επιτυχώς

σαν σκοπό

το οποίο θα βασίζεται εξολοκλήρου 

στις φασ επιλέξου

τις

 του segmentation είναι να απλοποιήσει µία εικόνα και να µετατρέψει την 

αναπαράσταση της σε ένα τύπο δεδοµένων που είναι πιο εύκολο να αναλυθούν. Η 

ον καθορισµό αντικειµένων και ορίων 

n, είναι ένα σύνολο περιοχών, οι οποίες 

φιακής εικόνας. Τα pixel µίας τέτοιας 

α χαρακτηριστικά, όπως το χρώµα, το 

µηση δεδοµένων µέσω αλγορίθµων για 

να µοναδικό χαρακτηριστικό 

µέθοδος αυτή χρησιµοποιείται συνήθως για 

 πρέπει να

στεί στα πλαίσια µιας δυσδιάστατης εικόνας. Στην περίπτωση µας όµως, όπως 

έχει αναφερθεί, τα δεδοµένα µας είναι φασµατικοί κύβοι που αποτελούνται από 30 

συνολικά εικόνες και εποµένως η απλή εφαρµογή αυτής της µεθόδου δεν συνίσταται. 

Σύµφωνα µε τα παραπάνω, 

ήσουµε τα δεδοµένα µας χρησιµοποιώντας κάποιον αλγόριθµο αυτού του 

είδους, είναι ενδεχοµένως, να κάνουµε 30 διαφορετικά segmentation σε κάθε µία από 

τις 30 εικόνες που έχουµε, και έπειτα εφαρµόζοντας κάποιον αλγόριθµο για 

segmentation fusion, να πάρουµε το τελικό αποτέλεσµα της διαδικασίας. 

 να ταξινοµήσει τις µετρήσεις µας. Παρόλα αυτά, δεν εφαρµόστηκε, γιατί θα 

είχε  αποτέλεσµα να αποκλίνουµε τελείως από τον αρχικό  της 

πειραµατικής διαδικασίας. Συγκεκριµένα, όπως έχει ήδη αναφερθεί, σκοπός µας ήταν 

η εύρεση κατάλληλου διαγνωστικού κριτηρίου, 

µατικές ιδιότητες του ιστού. Εάν εµείς, µε βάσει των παραπάνω, να 

επεξεργαστούµε µε αλγορίθµους segmentation,  φασµατικές εικόνες ξεχωριστά, 
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χάνουµε ουσιαστικά τη φασµατική πληροφορία και εφαρµόζουµε απλά µεθόδους για 

επεξεργασία εικόνας σε ένα µεγάλο όγκο δεδοµένων. Με απλά λόγια δεν 

χρησιµοποιούµε στην επεξεργασία των δεδοµένων µας, το φάσµα του κάθε pixel 

ενιαία. 

Για το λόγο αυτό, η µέθοδος αυτή δεν εφαρµόστηκε και αναζητηθήκαν 

εναλλακτικές λύσεις. 

Στο σηµείο αυτό, και

5.1.3 Spectral Angle Mapper 
 έπειτα από τις αποτυχηµένες προσπάθειες για την 

ταξινόµ

 

δεδοµένων   και

 

γρήγορη

ού  µ

ηση των  δεδοµένων µας, βάση του φάσµατος τους, µέσω της χρήσης των 

µεθόδων που αναλύθηκαν µέχρι τώρα, έγινε µια εκτεταµένη διερεύνηση για την 

εύρεση αλγορίθµων που υλοποιούν τέτοιου είδους ή αντίστοιχες ταξινοµήσεις. 

Έπειτα από αυτή την εκτενή διερεύνηση, καταλήξαµε στο συµπέρασµα, ότι ο 

πιο ευρέως διαδεδοµένος αλγόριθµος για τις περιπτώσεις φασµατικής ταξινόµησης

, και εποµένως ίσως ο καταλληλότερος  αποδοτικότερος για τη µελέτη 

µας, είναι ο Spectral Angle Mapper 

(SAM). 

Ο SAM είναι µια µέθοδος 

ταξινόµησης, η οποία επιτρέπει την 

 χαρτογράφηση ενός 

υπερφασµατικού κύβου, µέσω του 

υπολογισµ  της οµοιότητας εταξύ 

των φασµάτων της δοθείσας εικόνας και κάποιων φασµάτων αναφοράς. Τα φάσµατα 

αναφοράς αυτά, µπορούν να δοθούν είτε από κάποιες βιβλιοθήκες, είτε να 

υπολογίζονται από τον αλγόριθµο τον ίδιο βάση της εικόνας που επεξεργάζεται [44-

46]. 

Εικόνα 5.6  Η λογική του αλγορίθµου Spectral Angle 
Mapper
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Ο αλγόριθµος υπολογίζει την φασµατική οµοιότητα µετρώντας την γωνία 

µεταξύ των φασµάτων που συγκρίνει, αφού τους χρησιµοποιεί όµως σαν δύο n-

διάστατους πίνακες. Μικρές γωνίες µεταξύ των φασµάτων υποδηλώνουν υψηλή 

οµοιότητα και αντίστροφα [44-46]. 

ων pixel αφού η γωνία µεταξύ των διανυσµάτων δεν εξαρτάται 

από το µέτρο τους [44-46]. 

ύ ατος

Το βασικό πλεονέκτηµα της συγκεκριµένης µεθόδου είναι ότι δεν επηρεάζεται 

από τη φωτεινότητα τ

Η υλοποίηση των παραπάνω, βασίζεται στη χρήση του τόξου µεταξύ του 

πειραµατικο  φάσµατος “t” και του φάσµ  αναφοράς “r”, µέσω της εξίσωσης: 

1 1
1 1

2 2
cos

nb

i

nb nb

t r
a − =

⎛ ⎞
⎜ ⎟

= ⎜ ⎟
⎛ ⎞ ⎛ ⎞

∑
, (5,1) 

2 2

i i

t r

⎜ ⎟

⎜ ⎟
1 1

i i
i i= =

⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟⎝ ⎠
∑ ∑

σον αφορά τη συγκεκριµένη µελέτη, ο αλγόριθµος αυτός υλοποιήθηκε σε 

Matlab ου παρουσιάζει την εξέλιξη του απεικονίζεται 

ά « νονται» στον αλγόριθµο τα δεδοµένα που 

ορφή τρισδιάστατου πίνακα µε διαστάσεις 

φασµατικού κύβου δή, αναπαρίσταται 

ό των κλάσεων που θέλουµε να δηµιουργήσουµε (6 για την ακρίβεια), τα οποία 

⎝ ⎠⎝ ⎠

• nb = ο αριθµός των µηκών κύµατος 

• ti = το πειραµατικό φάσµα 

• ri = το φάσµα αναφοράς

Ό

   

και το διάγραµµα ενοτήτων π

στην εικόνα 5.7. 

Συγκεκριµένα, αρχικ φορτώ

πρέπει να ταξινοµηθούν υπό τη µ

960x1280x30. Το κάθε pixel του 

ουσιαστικά σαν ένα µονοδιάστατο διάνυσµα του οποίου τα περιεχόµενα είναι οι 

εντάσεις του pixel στις διαφορετικές φασµατικές περιοχές. Έπειτα, λαµβάνονται 

τυχαία σηµεία από τον πίνακα αυτόν, το πλήθος των οποίων καθορίζεται από τον 

αριθµ

 δηλα
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θα χρη

ολογιστούν οι γωνίες µεταξύ αυτού και των 

φασµά

οτέλεσµα είναι µια εικόνα σε κλίµακα του γκρι, όπου τα 

pixel π

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

σιµοποιηθούν στη συνέχεια σαν φάσµατα αναφοράς για την ταξινόµηση. Σε 

αυτό το σηµείο, αρχίζει η ταξινόµηση των δεδοµένων σειριακά, από την αρχή έως το 

τέλος του κύβου. Ειδικότερα, κατά την εξέλιξη του προγράµµατος, διαβάζεται ένα 

διάνυσµα τη φορά, και αφού υπ

των αναφοράς, το στοιχείο αυτό κατατάσσεται στην κλάση του διανύσµατος 

αναφοράς µε το οποίο σχηµατίζει τη µικρότερη γωνία. Στο τέλος, όλα τα δεδοµένα 

έχουν ταξινοµηθεί και το απ

ου ανήκουν σε κοινή κλάση, έχουν την ίδια ένταση. 

       

Εικόνα 5.7  ∆ιάγραµµα ενοτήτων που παρουσιάζει 

 

 

 

 

 

 

την λειτουργία του αλγορίθµου Spectral Angle 
Mapper 
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Αφού ολοκληρωθεί η προηγούµενη διαδικασία, η εικόνα που προέκυψε, 

χρωµατίζεται, βάσει κατάλληλης κλίµακας χρωµάτων που χρησιµοποιείται στις 

απεικονίσεις ιατρικών δεδοµένων. 

 Το τελικό  ψευδοχρωµατικές 

πεικονίσεις (pseudo color images) όπως αυτές που παρουσιάζονται στις εικόνες 5.8 

αι 5.9 αντίστοιχα. 

αποτέλεσµα ολόκληρης της διαδικασίας είναι

Εικόνα 5.8  Ψευδοχρωµατική εικόνα ποντικιού No 5, KO, ηλικίας 15 µηνών και γένους 
θηλυκού. Στην εικόνα φαίνονται τα σηµεία που εστάλησαν για βιοψία και η εκτίµηση µας για 

το βαθµό της αλλοίωσης τους 

Εικόνα 5.9  Ψευδοχρωµατική ει , ηλικίας 12 µηνών και γένους 
αρσενικού. Στην εικόνα φαίνονται τα σηµεία που εστάλησαν για βιοψία και η εκτίµηση µας 

για το βαθµό της αλλοίωσης τους 

κόνα ποντικιού No 14, WT

α

κ
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τασης της. Συγκεκριµένα, βάση της κλίµακας των 

χρω  

πλε 

 

 

ης. 

, 

 µην 

είναι ο

 συγκεκριµένης διαδικασίας. 

Στις εικόνες 5.8 και 5.9, έχει γίνει επισήµανση των σηµείων από τα οποία 

πάρθηκαν βιοψίες. Η αποτελεσµατικότητα και η εγκυρότητα της ανάλυσης αυτής, θα 

επιβεβαιωθεί στη συνέχεια από τις απαντήσεις αυτών των βιοψιών. Τα αποτελέσµατα 

αυτά, και η αξιολόγηση της µεθόδου παρουσιάζονται στη συνέχεια της διατριβής σε 

αντίστοιχο κεφάλαιο. 

5.2 Texture Analysis   
Σύµφωνα µε την παραδοσιακή ιατρική αλλά και την βιολογία, όπως άλλωστε 

αναφέρθηκε και στο δεύτερο κεφάλαιο της συγκεκριµένης µελέτης, τα κριτήρια που 

καθορίζουν οπτικά την υποψία ύπαρξης µελανώµατος στο δέρµα είναι οι 

χαρακτηριστικές ιδιότητες της µορφολογίας του σπίλου, και ουσιαστικά αφορούν την 

ανοµοιογένε

Είναι εµφανές, ότι αυτή η ψευδοχρωµατική απεικόνιση του δέρµατος  του 

ποντικιού, δίνει τη δυνατότητα του υπολογισµού του βαθµού της αλλοίωσης αλλά και 

της πλήρους χαρτογράφησης της έκ

µάτων που χρησιµοποιείται, µε αποχρώσεις από το µπλε προς το κόκκινο, γίνεται

αντιστοίχηση της σοβαρότητας του περιστατικού µε κάποιο χρώµα. Έτσι το µ

αντιστοιχεί στον υγιή ιστό και το κόκκινο στον καρκινικό αντίστοιχα. Επίσης, όπως

αναφέρθηκε, µέσω της απεικόνισης του ιστού µε τη χρήση αυτού του χρωµατικού

κώδικα, είναι σαφές ότι καθορίζονται επακριβώς τα όρια και η περιοχή της βλάβ

Έτσι, ακόµα και µέσα σε ένα σπίλο που οπτικά µπορεί να φαίνεται φυσιολογικός

είναι δυνατόν να υπάρχουν περιοχές µε έντονα σηµάδια διήθησης, τα οποία να

ρατά δια γυµνού οφθαλµού, και τα οποία όµως λόγο των φασµατικών τους 

χαρακτηριστικών, να µπορούν να απεικονιστούν και να επισηµανθούν στις εν λόγω 

απεικονίσεις, µέσω της

ια που µπορεί να παρουσιάζει, το χρώµα και το µέγεθος. 
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Τα κριτήρια αυτά, µπορούν να λαµβάνονται υπόψη και στην περίπτωση 

διαγνωστικών µεθόδων που χρησιµοποιούν τεχνολογικά εργαλεία, κάτι που 

προσπαθούµε να εφαρµόσουµε στη συγκεκριµένη διατριβή, µέσω της ανάλυσης του 

texture µίας ψηφιακής εικόνας του εν λόγο σπίλου. 

Συγκεκριµένα, ο τοµέας του texture analysis αναφέρεται στον χαρακτηρισµό 

και τον καθορισµό περιοχών κάποιας εικόνας, βάσει των ιδιοτήτων του texture της. Ο 

τοµέας αυτός δηλαδή, προσπαθεί να ποσοτικοποιήσει κάποιες χαρακτηριστικές 

ιδιότητες µιας εικόνας που συνδέονται άµεσα µε τα φυσικά µορφολογικά 

χαρακτηριστικά του αντικειµένου που απεικονίζεται, όπως για παράδειγµα η 

οµαλότητα ή όχι µιας επιφάνειας. Ο τρόπος µε τον οποίο επιτυγχάνεται η προσέγγιση 

αυτή, είναι η επεξεργασία κάποιων ιδιοτήτων της εικόνας όπως το ποσοστό 

φωτεινότητας, οι εντάσεις των pixel της κτλ [43]. 

Προκειµένου να εφαρµοστεί το texture analysis σε µια εικόνα, υπάρχουν 

αρκετέ

ιουργία µιας νέας απεικόνισης στην οποία τονίζονται τα 

µορφολογικά χαρακτηριστικά της περιοχής [43]. 

 πειραµατική διαδικασία, υπήρξε εξαρχής 

πρόβλη

προβλεφθεί κάτι τέτοιο κατά τη διεξαγωγή των µετρήσεων, µε αποτέλεσµα να µην 

των κονι κ

σύστηµα. Συγκεκριµένα, η ανάλυση του texture, θα πρέπει να γίνει αποκλειστικά σε 

εικόνες που απεικονίζουν µόνο τον προς εξέταση σπίλο, προκειµένου να 

ς µέθοδοι, οι οποίες µπορούν όµως να χωριστούν σε δύο µεγάλες κατηγορίες: 

την κατηγορία των statistical methods και την κατηγορία του structural analysis. Στην 

πρώτη περίπτωση, ο υπολογισµός του texture γίνεται µέσω 5 συγκεκριµένων 

παραµέτρων, ενώ στην δεύτερη εφαρµόζονται µέθοδοι επεξεργασίας εικόνας µε 

αποτέλεσµα την δηµ

Όσον αφορά τη συγκεκριµένη

µα µε την εφαρµογή της συγκεκριµένης προσέγγισης, αφού δεν είχε 

υπάρχει ικανοποιητική απεικόνιση  αλλοιώσεων από κατάλληλο απει στι ό 
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διαπιστ

έ

τέλεσµα η ανάλυση τους να είναι 

της τάξ

σ

5.2.1 Statistical Method of Texture Analysis               

µό και την ποσοτικοποίηση της 

ιδιότητας

οποιείται

χρησι  

ι,j] προκύπτει, έπειτα από τον 

υπολογ

έντασης

µ κ ι

ωθούν τα µορφολογικά του χαρακτηριστικά. Τέτοιες κατάλληλες εικόνες, που 

να απεικονίζουν το σπίλο µε υψηλή ανάλυση δεν υπήρχαν, και εποµ νως 

αποφασίστηκε να εφαρµοστεί η µέθοδος αυτή, εντελώς διερευνητικά, σε εικόνες που 

αποκόπηκαν από τις υπάρχουσες µετρήσεις, µε απο

ης των 10x10 pixels για κάθε περιστατικό. 

Από αυτά είναι σαφές, ότι η εφαρµογή αλγορίθµων που ανήκουν στον τοµέα 

του structural analysis προκειµένου να καθοριστεί το texture, δεν είχε κανένα νόηµα 

να εφαρµοστεί. Έτσι αποφασίστηκε, η µελέτη των µετρή εων να επικεντρωθεί στην 

περίπτωση µεθόδων που αφορούν το statistical measurement of texture. 

Εφόσον το texture είναι µία χωρική ιδιότητα, ένα απλό µονοδιάστατο 

ιστόγραµµα, δεν θα είναι χρήσιµο για τον χαρακτηρισ

 αυτής. Γι’ αυτό, προκειµένου να ποσοτικοποιήσουµε τις χωρικές 

παραµέτρους, των τιµών σε κλίµακα του γκρι (gray – level values) µίας εικόνας, ένας 

δυσδιάστατος πίνακας, γνωστός ως gray – level co – occurrence matrix, 

χρησιµ  εκτεταµένα στον τοµέα της ανάλυσης του texture. Πέρα από αυτό, 

µία άλλη µέτρηση που µοποιείται εκτεταµένα στη συγκεκριµένη περίπτωση 

είναι η συνάρτηση του autocorrelation [43]. 

Ο gray – level co – occurrence matrix P[

ισµό του πόσο συχνά ένα pixel µε µια τιµή έντασης i συνδέεται µέσω µίας 

καθορισµένης χωρικής σχέσης, µε ένα pixel µε τιµή  j (εικόνα 5.10). Για το 

λόγο αυτό θα πρέπει πρώτα να καθορίσουµε έναν βοηθητικό πίνακα d = (dx, dy), ο 

οποίος αποτελεί ουσιαστικά τη χωρική συνθήκη µεταξύ των pixel, και αφού 

µετρήσουµε όλα τα ζεύγη εικονοστοιχείων που απέχουν µεταξύ τους κατά d και 

έχουν τι ές σε κλίµακα του γκρι, i αι j αντίστοιχα, να υπολογίσουµε αλγοριθµ κά 
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τον πίνακα P[i,j]. Τα στοιχεία του πίνακα αυτού, κανονικοποιούνται έπειτα αφού 

διαιρεθούν µε το σύνολο των ζευγαριών τω  εικονοστοιχείων που υπά χουν [43]. ν ρ

 

Με βάση τα παραπάνω, και έπειτα από τη δηµιουργία του πίνακα P[i,j], µία 

παράµετρος που ποσοτικοποιεί την τυχαιότητα της κατανοµής των τιµών των 

εικονοστοιχείων, ορίζεται ως Entropy και υπολογίζεται από τον τύπο: 

Entropy P i j P i j= −

Εικόνα 5.10  ∆ηµιουργία gray – level co – occurrence matrix P[ι,j] 

[ , ]log [ , ]
i j
∑∑ , (5.2) 

 πίνακα P[i,j] και υπολογίζονται από 

τους πα

Οι τρεις άλλοι παράµετροι, που ποσοτικοποιούν το texture µίας εικόνας, 

καθορίζονται επίσης από την χρησιµοποίηση του

ρακάτω τύπος:  

2[ , ]Energy P i j=
i j
∑∑ , (5.3) 

i j

2( ) [ , ]Contrast i j P i j= −∑∑ , (5.4) 

[ , ]
i j

P i jHomogeneity =
1 | |i j+ −∑∑ , (5.5) 
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Συγκεκριµένα: 

• Το contrast υπολογίζει την αντίθεση µεταξύ της έντασης ενός pixel και 

των εντάσεων της γειτονιάς του, κατά µήκος όλης της εικόνας. 

, η συνάρτηση του autocorrelation, που και αυτή αποτελεί βασική 

παράµετρο

• Το homogeneity υπολογίζει την πυκνότητα της κατανοµής των 

στοιχείων του πίνακα P[i,j] ως προς τη διαγώνιο του. 

• Το energy υπολογίζει το άθροισµα των τετραγώνων των στοιχείων του 

P[i,j]  

Η επιλογή του βοηθητικού πίνακα d, είναι πολύ σηµαντική για τον 

υπολογισµό του πίνακα P[i,j].  Για το λόγο αυτό συνήθως, ο co – occurrence matrix 

υπολογίζεται για διάφορες τιµές του d και έπειτα επιλέγεται αυτή που δίνει τα 

καλύτερα στατιστικά αποτελέσµατα. 

Τέλος

 του texture δίνεται από τον παρακάτω τύπο: 

( ) ( )

1 1

1
( )( )[ , ]

i j

2
2 1 1

[ , ] ( , )

1 [ , ]

N k N l

N N

i j

f i j f i k j l

f i j
N = =

N k N lp k l

− −

= =
+ +∑ ∑

∑ ∑
, (5.6) 

Η µέτρηση αυτή επιστρέφει το πόσο συσχετισµένο είναι pixel µε τη γειτονιά 

του κατά µήκος όλης της εικόνας.  

Στη συγκεκριµένη διατριβή, για την υλοποίηση όλων των παραπάνω και τον 

υπολογισµό των πέντε αυτών παραµέτρων, ώστε να εξαχθούν συµπεράσµατα για τη 

χρήση του texture ως διαγνωστικού κριτηρίου, δηµιουργήθηκε κατάλληλο λογισµικό 

σε Matlab, µέσω έτοιµων συναρτήσεων που υποστηρίζει εκριµένο εργαλείο, 

το οποίο ποσοτικοποιούσε τις παραµέτρους αυτές. Η εικόνα από την οποία «κόψαµε» 

τις απεικονίσεις των σπίλων, πάρθηκε από το σύστη ς υπερφασµατικής 

− −=

το συγκ

µα τη
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απεικόνισης

Έπειτα από τον υπολογισµό και των πέντε παραµέτρων, ακολούθησε γραφική 

αναπαράσταση και στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων, µε σκοπό να 

 και συγκεκριµένα στο µήκος κύµατος των 740nm, όπου τα οπτικά 

χαρακτηριστικά του texture είναι πιο εµφανή (εικόνα 5.11). 

0

1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Αρ. ΠΟΝΤΙΚΙΟΥ

O
O

N

0,2

0,4

0,6

0,8

A
U

T
O

C
R

R
E

L
A

T
I

1,2

CORRELATION HG CORRELATION LG CORRELATION NG

Εικόνα 5.12  Τιµές του autocorrelation για το σύνολο των σπίλων που εξετάστηκαν 

Εικόνα 5.11  Μέρος της ράχης ποντικιού απεικονισµένη στα 740nm  
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διαπιστωθεί ποια από τις παραµέτρους αυτές είναι πιο αποτελεσµατική. Το 

συµπέρασµα ήταν ότι η συνάρτηση του autocorrelation δείχνει τα περισσότερο 

ικανοποιητικά αποτελέσµατα, αφού όπως φαίνεται και στην εικόνα 5.12 υπάρχει η 

τάση οι τιµές της παραµέτρου για τους high – grade σπίλους να είναι εµφανώς 

µεγαλύτερες από αυτές των low – grade και από αυτές του υγιούς ιστού αντίστοιχα.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 
 

Αποτελέσµατα 

 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί στην  ενότητα που περιγράφει την πειραµατική 

διαδικασία, έπειτα από την λήψη των τελικών υπερφασµατικών εικόνων από το 

σύνολο των 14 ποντικιών, που απέµειναν µέχρι το τέλος του πειράµατος, πάρθηκαν 

δείγµατα δερµατικού ιστού τα οποία και εστάλησαν για εργαστηριακό έλεγχο σε 

παθολογοανατόµο. Οι απαντήσεις από τις συγκεκριµένες βιοψίες, οι οποίες 

παρουσιάζονται στον πίνακα 6.1, αποτελούν το αποκλειστικό και αδιαµφισβήτητο 

κριτήριο, βάση του οποίου µπορεί να γίνει η αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας 

και της ορθότητας της συγκεκριµένης διατριβής. 

BIOPSY RESULTS 
A = High Grade, B = Low Grade 

Mice Number Genotype / Age / Sex Diagnosis 
1 KO / 15m / F A:melanoma, B:melanoma 
2 KO / 15m / F A:melanoma, B:normal 
3 KO / 15m / F A:melanoma, B:normal 
4 KO / 15m / F A:melanoma, B:normal 
5 KO / 12m / F A:melanoma, B:normal 
6 KO / 12m / F A:melanoma, B:melanoma 
7 KO / 12m / F A:melanoma, B:melanoma 
8 KO / 12m / F A:normal, B:normal 
9 KO / 12m / F A:melanoma, B:normal 
10 WT / 12m / M Β:normal 
11 WT / 12m / F A:neoplasm 
12 WT / 12m / M Α:normal, B:normal 
13 WT / 12m / F A:normal, B:normal 
14 WT / 12m / M A:melanoma, B:normal 

 

 

 

Πίνακας 6.1  Αποτελέσµατα βιοψίας
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Εικόνα 6.1  Εγκάρσια τοµή δέρµατος θηλυκού, KO, 

ύπαρξη µελανώµατος και η διάχυση µελανίνης σε 
γειτονικά κύτταρα  

Συγκεκριµένα, και τα 9 ζώα, 

τύπου Tpl2-/-, παρουσίασαν 

µελανώµατα, ενώ ένα εξ’ αυτών 

παρουσίασε µ  σε κάποιο άλλο 

όργανο και συγκεκριµένα στη σπλήνα. 

Αντίθετα, στην  των µη γενετικά τροποποιηµένων ποντικιών, µόλις ένα 

ζώο από τα 5 συνολικά, παρουσίασε ανάπτυξη µελανωµάτων, γεγονός που 

επιβεβαιώνει και συµφωνεί απόλυτα µε τις αρχικές

ηλικίας 15 µηνών. Στον ιστό είναι εµφανής η 

 

υνολικά λοιπόν, όπως είναι εµφανές, ελήφθησαν 26 βιοψίες, και η 

τρών από το Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 

επιβεβαίωσε σε πρώτο στάδιο τις 

πρωταρχικές µας παρατηρήσεις, που 

αφορούσαν την έκβαση της ανάπτυξης 

του βιολογικού µοντέλου. 

 

ετάσταση

περίπτωση

 µας υποθέσεις που αναλύθηκαν 

στην ενότητα που περιγράφει την  µοντέλου. Επίσης τα 

αποτελέσµατα αυτά δικ

απόλυτα, φού από 

άποψης, η ανοποίηση το

Tpl2 οδηγ σε απορρύ

ανοσολογικού συστήµατο

µείωση το  του ο

απέναντι ε αλλοιωµ

επικίνδυνα κινικά κύττα

ο νός δε, της µ  καρκινικών  ενός 

γενετικ  τροποποιηµένου αναφέρθηκε, παρουσιάζει 

Σ

γνωµάτευση των ια

 ανάπτυξη του βιολογικού

αιολογούνται 

α βιολογικής 

αδρ υ γονιδίου 

εί θµιση του 

ς και σε 

υ ελέγχου ργανισµού 

σ ένα και 

 καρ ρα. 

Εικόνα 6.2  Εγκάρσια , KO, 
ηλικίας 15 µ ής η 

α

 τοµή δέρµατος θηλυκού
ηνών. Στον ιστό είναι εµφαν
πουσία αλλοιώσεων 

γεγο ετάστασης των  κυττάρων στην σπλήναΤ

ά ζώου, όπως άλλωστε ήδη 
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ιδιαίτερ

υ

ρ

έχουν ουσιαστικά αναλυθεί και χρησιµοποιη

δερµατικές αλλοιώσεις: 

1. Η εµπειρική µέθοδος της διαφανοσκόπ

2. Η υπερφασµατική µέθοδος πο

της ψευδοχρωµατικής εικόνας 

θα  

 

 

ο ενδιαφέρον από βιοϊατρικής πλευράς, καθώς µόνο ακόµα µία αντίστοιχη 

περίπτωση έχει αναφερθεί στη διεθνή βιβλιογραφία όπο  τα µελανώµατα αυτά να 

ουµε ότι στη συγκεκριµένη διατριβή, 

θεί τρεις διαγνωστικές µέθοδοι για τις 

αποκτούν µεταστατικό χαρακτήρα. 

Σε αυτό το σηµείο πρέπει να αναφέ

ησης 

υ έχει σαν αποτέλεσµα την δηµιουργία 

αξιολογήσουµε ουσιαστικά και τις δύο 

Για να µπορέσει να γίνει η προαναφερθείσα αξιολόγηση του πειράµατος, θα 

πρέπει βάση της βιοψίας να υπολογιστεί η ακρίβεια και η ορθότητα των 

διαγνωστικών προγνωστικών των µεθόδων που αναλύθηκαν. Αυτό παρουσιάζεται 

στον πίνακα 6.2 που ακολουθεί. 

3. Η βιοψία µέσω τις οποίας 

άλλες µεθόδους

 BIOPSY 
 TRUE FALSE 

EMPIRICAL METHOD 
POSITIVES 10 2 

NEGATIVES 11 3 
   

PSEUDO COLOR MAP METHOD 
POSITIVES 9 6 

NEGATIVES 8 3 
   

   

Εποµένως από τα παραπάνω είναι

στηρίζεται στο κριτήριο της διαφανοσκόπησης, 

Πίνακας 6.2 Ακρίβεια διαγνωστικών µεθόδων 

  που 

έχει ένα ποσοστό επιτυχίας περίπου 

84% ενώ αντίστοιχα η µέθοδος του χάρτη ένα ποσοστό ίσο µε 65%, γεγονός που 

εµφανές ότι η εµπειρική µέθοδος 
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κρίνετα

µας δώσουν από µόνες όλες τις απαραίτητες 

πληροφ

ήθηκαν. 

Συγ  περιγραφή της µελέτης 

αυτής, το 

παρουσιάζεται ς λοιπόν, ότι το φάσµα αυτό µπορεί να 

χαρακτηριστεί π  πολύ ση α. Αυτό, σε συνδυασµό µε το γεγονός ότι, 

η διαφορά στις κλίσεις θηκε στην ενότητα της 

ανάλυσης των µετρήσεων, είναι µεταξύ των 640  και 760nm, καθώς και µε το ότι το 

κριτήριο της διαφανοσκόπησης, αφορά τα 980nm αποκλειστικά, καθορίζουν αυτά τα 

ι απολύτως ικανοποιητικό, αν σκεφτούµε ότι άλλες επίσηµες διαγνωστικές 

µέθοδοι, έχουν σαφώς µικρότερα ποσοστά επιτυχίας. 

Τέλος, θα πρέπει να αναφερθεί ότι ένα πολύ σηµαντικό αποτέλεσµα που 

προήλθε από τη συγκεκριµένη µελέτη, είναι ο καθορισµός ενός αριθµού φασµατικών 

περιοχών οι οποίες µπορούν να 

ορίες για τις φασµατικές ιδιότητες του δερµατικού ιστού του ποντικιού αλλά 

και για την εν γένει ανάλυση των ιδιοτήτων αυτών και την τελική εφαρµογή των 

µεθόδων που χρησιµοποι

κεκριµένα, όπως είναι κατανοητό από όλη την

φάσµα του δέρµατος του ιστού, ακολουθεί την καµπύλη µορφή που 

 στην εικόνα 6.3. Είναι εµφανέ

λήρως από 4 το µεί

Εικόνα 6.3  Το ακτηρι τεί πλήρως από τέσσερα  φάσµα του δέρµατος του ποντικιού µπορεί να χαρ
επιλεγµ α σηµεία  

σ
έν

του φάσµατος, όπως άλλωστε αναφέρ
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τρία σηµεία σαν τα πλέον σηµαντικά για την ανάλυση τέτοιων και αντίστοιχων 

δεδοµένων. 

Ένα σύστηµα δηλαδή, το οποίο θα µπορεί να απεικονίζει σε αυτά τα µήκη 

κύµατος αποκλειστικά, καθώς και σε ένα ακόµα γύρω στα 500nm, θα παρέχει στο 

χρήστη όλη την απαραίτητη πληροφορία προκειµένου να εφαρµόσει τις µεθόδους που 

αναλύθηκαν µέχρι τώρα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 
    

Προβλήµατα – Συµπεράσµατα – Εξέλιξη  

 

Είναι προφανές το γεγονός ότι, κατά την εξέλιξη µιας πειραµατικής 

, είναι πολύ πιθανό να παρουσιαστούν διάφορα προβλήµατα τα οποία θα 

πρέπει να αντιµετωπιστούν. Όταν µάλιστα, η διαδικασία αυτή περιλαµβάνει και 

αφορά έµβιους οργανισµούς, η πιθανότητα να παρουσιασθούν τέτοιου είδους 

προβλήµατα αυξάνει αρκετά. Παρόλα αυτά όµως, και άσχετα µε το αν τελικά 

ξεπεράστηκαν τέτοιου είδους θέµατα, η εµπειρία που προκύπτει για την ερευνητική 

οµάδα, είναι ίσως ένα από τα σηµαντικότερα αποτελέσµατα της όλης διαδικασίας. Η 

καταγραφή δε, όλων αυτών των δυσκολιών, θεωρείται απαραίτητη, προκειµένου να 

παρουσιαστεί και να διαµορφωθεί πλήρως, όλο το πρωτόκολλο της διαδικασίας, έτσι 

ώστε σε ενδεχόµενη παρόµοια µελέτη, τα θέµατα αυτά να προβλεφθούν και να 

ξεπεραστούν αντίστοιχα. 

Έτσι λοιπόν, στη συγκεκριµένη διατριβή, πέραν κάποιων µικροδυσκολιών 

που αντιµετωπίσαµε µε επιτυχία, προέκυψαν ορισµένα βασικά προβλήµατα, που 

έχουν ήδη αναφερθεί στις προηγούµενες ενότητες, και τα οποία αναπόφευκτα, 

επηρεάζουν τα αποτελέσµατα µας. 

Ένα εξ’ αυτών των θεµάτων, και ουσιαστικά το σηµαντικότερο, ήταν η 

ανάπτυξη της φλεγµονής στη ράχη των ποντικιών, η οποία προκλήθηκε από την 

αντίδραση των χηµικών µε το δέρµα των ζώων, κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του 

βιολογικού µοντέλου. Η «κρούστα» αυτή δεν επέτρεπε την απεικόνιση του δέρµατος 

διαδικασίας
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του ποντικιού, και το πραγµατικό πρόβληµα είναι πως δεν υπάρχει µέθοδος 

ραν της απορρόφησης της από τον οργανισµό. Θα πρέπει 

λοιπόν  µέλλον, οποιοσδήποτε ασχοληθεί µε αντίστοιχη µελέτη, να γνωρίζει ότι η 

αποτελεσµατική απεικόνιση του δέρµατος των ποντικιών, είναι δυνατή έπειτα από 

ση της 

συγκεκριµένης φλεγµονής. 

 τρόπος

ό

 ός

α για

  ότι

 αυτή σαν διαγνωστικό κριτήριο και για το λόγο αυτό δεν 

έγινε µικροσκοπική

  , 

τη

αποµάκρυνσης της πέ

 στο

την πάροδο του χρονικού διαστήµατος που απαιτείται για την ία

Ένα άλλο σηµαντικό πρόβληµα, ήταν ο  της δειγµατοληψίας αφού 

λόγω έλλειψης κατάλληλου εξοπλισµού, η τοµή που γινόταν ήταν µεγαλύτερη από 

την περιοχή της αλλοίωσης. Αυτό  σε συνδυασµ  µε τον τρόπο που διενεργούνται οι 

βιοψίες εργαστηριακά (τεµαχισµ  του δείγµατος και τυχαία µικροσκόπηση 

επιµέρους δειγµάτων ιστού), αυξάνουν την πιθ νότητα λάθους γνωµάτευσης  τον 

υπό εξέταση ιστό. Θα πρέπει λοιπόν, η λήψη των δειγµάτων να γίνεται µε πιπέτα, 

προκειµένου να υπάρχει πλήρης ακρίβεια για το δείγµα µας, και έτσι να µειώνεται η 

πιθανότητα λάθους. 

Επίσης, όπως αναφέρθηκε στην ενότητα για το texture analysis, κατά τη 

διεξαγωγή των πειραµατικών µετρήσεων δεν υπήρχε η πρόβλεψη  θα 

χρησιµοποιηθεί η µέθοδος

 απεικόνιση των σπίλων. Αυτό είχε σαν αποτέλεσµα η εικόνα την 

οποία διοχετεύσαµε στο λογισµικό που αναπτύχθηκε για την προσέγγιση αυτή να 

έχει πολύ µικρό µέγεθος και ουσιαστικά ελάχιστη πληροφορία για  χωρική και 

δοµική κατάσταση της περιοχής. 

Τέλος, θα ήταν καλό, σε ενδεχόµενη επανάληψη της µελέτης αυτής, να 

χρησιµοποιηθούν ποντίκια λευκού χρώµατος, προκειµένου τα ποσοστά αντίθεσης 

µεταξύ του φυσιολογικού δέρµατος και των αλλοιώσεων, να είναι αρκετά υψηλή και 
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να µπορεί έτσι να αξιοποιηθεί όλη η δυναµική περιοχή του υπερφασµατικού 

απεικονιστικού συστήµατος. 

Όλα τα παραπάνω, όπως άλλωστε είναι φυσικό και αναµενόµενο, επηρέασαν 

την πειραµατική διαδικασία και την ανάλυση των µετρήσεων. Παρόλα αυτά όµως, 

όπως έγινε ε φανές από την ενότητα που παρουσιάστηκαν οι παντήσεις των 

βιοψιών, τα αποτελέσµατα

µ α

 της µελέτης, ήταν απολύτως ικανοποιητικά. Αυτό 

σηµαίν

λ

υτή, µπορεί ήδη να χρησιµοποιηθεί σε ανάλογες πειραµατικές 

διαδικα

τα αποτελέσµατα, αλλά και προκειµένου, να 

υλοποι

µελέτης αυτής, µέσω της δυνατότητας καθορισµού συγκεκριµένων φασµατικών 

ει ότι ο βασικός στόχος της συγκεκριµένης µεταπτυχιακής διατριβής, 

επετεύχθει, αφού έγιναν κατανοητοί κάποιοι από τους βιολογικούς µηχανισµούς οι 

οποίοι διέπουν την ανάπτυξη καρκινικών αλλοιώσεων στο δέρµα των ποντικιών, 

αλλά και πέρα από αυτό, αφού αναπτύχθηκε µια µεθοδο ογία που παρουσιάζει 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον και της οποίας η εξέλιξη είναι δυνατόν να οδηγήσει στην 

ανάπτυξη µιας έγκυρης και κατάλληλης διαγνωστικής µεθόδου για την συγκεκριµένη 

πάθηση. 

Η µέθοδος α

σίες, κάνοντας έτσι εφικτή την έγκαιρη και έγκυρη διάγνωση µελανωτικών 

σπίλων σε ζωικούς οργανισµούς. 

Όσον αφορά δε την εξέλιξη της µελέτης αυτής, θα ήταν καλό, να επαναληφθεί 

όλη η διαδικασία από την αρχή, σε ένα µεγαλύτερο αριθµό ποντικιών (προκειµένου 

να υπάρχει µεγαλύτερο στατιστικό δείγµα), και αφού πρώτα έχουν προβλεφθεί όλα τα 

προβλήµατα που παρουσιάστηκαν και καταγράφηκαν παραπάνω, έτσι ώστε να 

βελτιωθούν κατά το δυνατόν 

ηθούν κάποιες µέθοδοι ανάλυσης των µετρήσεων, ο οποίες στη συγκεκριµένη 

διατριβή δεν ήταν δυνατόν να εφαρµοστούν. 

Τέλος, όσον αφορά το µακρινό µέλλον, και έπειτα από τη βελτίωση της 
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περιοχών, οι οποίες θα περιέχουν ουσιαστικά όλη την απαραίτητη φασµατική 

πληροφορία, όπως άλλωστε αναφέρθηκε στο κεφάλαιο των αποτελεσµάτων, είναι 

δυνατή η ανάπτυξη κατάλληλου οπτικού συστήµατος, το οποίο θα απεικονίζει στα 

συγκεκριµένα µήκη κύµατος και θα µπορεί να βγάζει τα απαραίτητα αποτελέσµατα 

σε πραγµατικό χρόνο. 
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