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Περίληψη 
 

Η αθηρωμάτωση αποτελεί μια πάθηση εκφυλιστικού χαρακτήρα, η οποία προσβάλλει 

τις  αρτηρίες  αλλοιώνοντας  το  εσωτερικό  τους  και  αποτελεί  την  κύρια  αιτία  πρόκλησης 

ισχαιμικών  επεισοδίων.  Κύριο  διαγνωστικό  μέσο  αποτελεί  το  υπερηχογράφημα,  το  οποίο 

παρέχει λεπτομερείς απεικονίσεις της καρωτίδας. Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας 

αποτελεί  η  αναγνώριση  φαινοτύπων  με  βάση  τους  συμβατικούς  και  εξειδικευμένους 

βιοχημικούς  δείκτες.  Για  την  ανίχνευση  αυτή,  συνδυάστηκαν  τεχνικές  ιεραρχικής 

συσταδοποίησης  και  παραγωγής  δενδρογράμματος.  Η  ορθότητα  των  εξαγόμενων 

αποτελεσμάτων  εκτιμήθηκε  μέσω  συσχέτισης  με  απεικονιστικούς  και  κλινικούς  δείκτες. 

Υπολογίστηκε ο αριθμός των φαινοτύπων με βάση τους συμβατικούς, τους εξειδικευμένους και 

το συνδυασμό τους. Στη συνέχεια αναλύοντας τις γραφικές απεικονίσεις αυτών των συστάδων 

σε κάθε περίπτωση εντοπίστηκαν οι δείκτες που παρουσιάζουν μεγάλες διακυμάνσεις μέσα στο 

δείγμα  και  συνεπώς  αποτελούν  τα  αίτια  διαχωρισμού  σε  συστάδες.  Τέλος,  αναλύθηκαν  οι 

μεταβολές  των  απεικονιστικών  δεικτών  εντός  των  φαινοτύπων  σε  κάθε  περίπτωση  και 

συσχετίστηκαν με τους βιοχημικούς. 

 

Λέξεις  κλειδιά:  Αθηρωματική  πλάκα,  Αθηροσκλήρωση,  Καρωτίδα,  Υπέρηχος,  Ιεραρχική 

συσταδοποίηση, Βιοχημικοί δείκτες, Απεικονιστικοί δείκτες. 

 

   



 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 



 
 

Abstract 
 

Atherosclerosis is a degenerative disease that affects the arteries by altering their interior 

and it constitutes the major cause of ischemic strokes. The main imaging method used for clinical 

diagnosis  is  carotid  ultrasound  that  provides  detailed  illustrations  of  the  carotid  artery.  The 

purpose of this diploma thesis is the identification of imaging phenotypes based on conventional 

and  specialized  biochemical  indicators.  For  the  detection  of  the  phenotypes,  hierarchical 

clustering was combined with the production of the dendrogram and heatmaps. The accuracy of 

the  exported  results was  estimated  through  the  comparison with  image‐based  and  clinical 

indicators. The number of phenotypes was estimated based on either conventional or specialized 

biochemical  indicators  and  then  based  on  their  combination.  Then  by  analyzing  the  graphic 

illustrations in each case the indicators that show large variations in the sample were calculated 

and  thus constitute  the main cause of separation  in clusters. Finally,  the variations of  image‐

based indicators in each cluster and each case were correlated with the biochemical indicators. 

 

 

Keywords: Atheromatous plaque, Atherosclerosis, Carotid, Ultrasound, Hierarchical Clustering, 

Biochemical markers, Imaging Biomarkers. 
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Περίληψη 

 
Στο  παρόν  κεφάλαιο  παρουσιάζονται  αρχικά  τα  στοιχεία φυσιολογίας  της  καρωτίδας 

καθώς  και  η  νόσος  της  αθηρωματικής  πλάκας,  μια  από  τις  πιο  σοβαρές  καρδιαγγειακές 

παθήσεις. Στη συνέχεια, γίνεται εκτενής αναφορά στους συμβατικούς βιοχημικούς δείκτες και 

στη συσχέτισή τους με τη νόσο. Γίνεται επισήμανση του ρόλου του υπερήχου για την καταγραφή 

και ανάλυση τους αρτηριακού τοιχώματος και αναλύονται εκτενώς οι μέθοδοι επεξεργασίας 

εικόνων υπερήχων για την ανίχνευση της αθηρωματικής πλάκας. Επίσης γίνεται αναφορά τους 

απεικονιστικούς δείκτες της νόσου. Τέλος, παρατίθεται ο σκοπός της παρούσας διπλωματικής 

εργασίας.   



Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή                                                                                                   Σεραφείμ Λούκας 

2 
 

1.1 Στοιχεία φυσιολογίας της καρωτίδας 

Οι καρωτίδες είναι δύο αρτηρίες, οι οποίες τροφοδοτούν με αίμα το λαιμό και την κεφαλή. 

Διαχωρίζονται σε δεξιά και αριστερή καρωτίδα και κάθε μία από αυτές χωρίζονται με τη σειρά 

τους στην εσωτερική  (έσω) και εξωτερική  (έξω) καρωτίδα όπως φαίνεται στην Εικόνα 1.1. Οι 

εξωτερικές  καρωτίδες  παρουσιάζουν  πολλαπλές  διακλαδώσεις,  τροφοδοτώντας  περιοχές 

εξωτερικά του κρανίου όπως το πρόσωπο και το τριχωτό της κεφαλής. Από την άλλη πλευρά, οι 

εσωτερικές αρτηρίες τροφοδοτούν με αίμα τον εγκέφαλο, τους οφθαλμούς, τη μύτη και τέλος 

το μέτωπο [1]. 

Εικόνα 1.1 : Σχηματική αναπαράσταση της φυσιολογίας της καρωτίδας [1] 
 
 

Το καρωτιδικό τοίχωμα αποτελείται από τρείς χιτώνες, τον εξωτερικό, τον ενδιάμεσο και 

τον εσωτερικό χιτώνα (Εικόνα 1.2). Ο εξωτερικός χιτώνας (tunica adventitia) αποτελείται κυρίως 

από συνδετικό ιστό και κολλαγόνο. Ο ρόλος του είναι η προστασία του αγγείου και η ευστάθεια 

που  παρέχει  στις  πιθανές  διευθύνσεις  κίνησης  λόγω  της  ακανόνιστης  μορφής  των  ινών 

κολλαγόνου. Ο ενδιάμεσος χιτώνας (tunica media), αποτελείται από ελαστικές ίνες και από λεία 
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μυϊκά κύτταρα. Καθορίζει κατά κύριο λόγο το πάχος της αρτηρίας και τον τρόπο κίνησής της. 

Τέλος,  ο  εσωτερικός  χιτώνας  (tunica  intima)  απαρτίζεται  από  μια  στοιβάδα  επιθηλιακών 

κυττάρων και από μία ελαστική μεμβράνη (internal elastic  lamina). Το πάχος του εσωτερικού 

χιτώνα  είναι  σημαντικά  μικρότερο  σε  σχέση  με  τους  δυο  παραπάνω  χιτώνες.  Επιπλέον,  η 

διάταξη των επιθηλιακών κυττάρων διευκολύνει την ροή του αίματος [2]. 

 

 

Εικόνα 1.2 : Αναπαράσταση δομής και σύστασης του αρτηριακού τοιχώματος [3]. 
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1.2 Η νόσος της καρωτιδικής αθηρωμάτωσης 

  Η  αθηρωμάτωση  ή  αθηροσκλήρωση  αποτελεί  μια  από  τις  κύριες  αιτίες  καρδιακών 

παθήσεων και εμφραγμάτων παγκοσμίως. Είναι μια εκφυλιστική πάθηση που προσβάλλει τις 

αρτηρίες και χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση λιπιδίων, κυτταρικών αποβλήτων, ασβεστίου 

και  ινωδών  στοιχείων  στα  εσωτερικά  τοιχώματα  των  αρτηριών.  Το  γεγονός  αυτό  έχει  σαν 

αποτέλεσμα τη σταδιακή αλλοίωση του ενδοθηλίου δηλαδή του εσωτερικού τοιχώματος της 

αρτηρίας  και  το  σχηματισμό  της  λεγόμενης  αθηρωματικής  πλάκας  (Εικόνα  1.3),  η  οποία 

αυξάνεται  συνεχώς  με  απώτερο  αποτέλεσμα  τη  στένωση  της  αρτηρίας  και  τη  μείωση  της 

ελαστικότητας του αρτηριακού τοιχώματος [2] [4]. 

 

Εικόνα 1.3 : Απεικόνιση υγιούς αρτηρίας και αρτηρίας με αθηρωματική πλάκα [5]. 
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Αναμφίβολα, τα αίτια και οι παράγοντες που σχετίζονται με τη νόσο συνδέονται με τον 

τρόπο ζωής και με διάφορες άλλες παθήσεις. Από επιδημιολογικές μελέτες που έχουν γίνει τα 

τελευταία χρόνια, έχουν χωριστεί οι υπαίτιοι παράγοντες της νόσου σε δύο κατηγορίες, πρώτον 

σε παράγοντες με γενετικό υπόβαθρο και σε περιβαλλοντικούς παράγοντες [6].  

  Όσον  αφορά  το  γενετικό  υπόβαθρο,  οι  κυριότεροι  παράγοντες  είναι  το  αυξημένο 

επίπεδο λιποπρωτεϊνών, η αυξημένη αιματική πίεση (υπέρταση), η κληρονομικότητα, το φύλο 

και  η  ηλικία,  τα  αυξημένα  επίπεδα  ομοκυστεΐνης  (μη  πρωτεϊνικό  αμινοξύ),  η  πάθηση  του 

διαβήτη και της παχυσαρκίας και το μεταβολισμό σύνδρομο. 

Από την άλλη πλευρά, οι παράγοντες με περιβαλλοντικό χαρακτήρα είναι η διατροφή με 

υψηλή περιεκτικότητα λιπαρών  ,  το κάπνισμα, η έλλειψη σωματικής άσκησης και τα χαμηλά 

επίπεδα αντιοξειδωτικών. 

 

 

Εξέλιξη της νόσου 

 

Βάσει της σοβαρότητας, οι αθηρωματικές πλάκες χωρίζονται σε έξι τύπους από Ι έως VI. 

Οι πλάκες τύπου IV, V, VI αποτελούν προχωρημένες αλλοιώσεις , οι τύπου Ι και ΙΙ αποτελούν τις 

πρώιμες αλλοιώσεις ενώ ο τύπος ΙΙΙ αποτελεί το μεταβατικό στάδιο από τις πρώιμες αλλοιώσεις 

στις προχωρημένες (Πίνακας 1.1). 

Οι  αθηρωματικές  αλλοιώσεις  τύπου  Ι  χαρακτηρίζονται  από  την  πρώτη  συσσώρευση‐

εναπόθεση  αφρωδών  κυττάρων  (μακροφάγων),  στο  εσωτερικό  τοίχωμα  των  αρτηριών.  Οι 

αλλοιώσεις τύπου ΙΙ χαρακτηρίζονται από τις λιπώδεις γραμμώσεις , οι οποίες δημιουργούνται 

από την εναπόθεση αφρωδών κυττάρων σε μορφή στοιβάδων (συμπαγές δομές). Οι αλλοιώσεις 

τύπου ΙΙΙ προκύπτουν από την εναπόθεση και συσσώρευση επιπλέον λιπιδίων στο εσωτερικό 

του λείου μυ. Η Εικόνα 1.4 προσομοιώνει την εξέλιξη τω παραπάνω τύπων. Όσον αφορά την 

πλάκα  τύπου  ΙV,  βασικό  χαρακτηριστικό  γνώρισμα  αποτελεί  η  ύπαρξη  λιπιδικού  πυρήνα,  ο 

οποίος αυξάνεται ταχεία. Τέλος, αθηρωματικές αλλοιώσεις τύπου V χαρακτηρίζονται από την 

παρουσία  ινώδους  ιστού. Αν παρουσιαστεί ρήξη ή θρόμβος στις πλάκες  τύπου  IV  και V  τότε 

χαρακτηρίζονται ως  τύπου VI  δηλαδή περίπλοκη αθηρωματική αλλοίωση όπως φαίνεται  και 

από τη σχηματική παράσταση που υπάρχει στον (Πίνακας 1.1) [7].  
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Πίνακας 1.1: Κατηγοριοποίηση των τύπων της αθηρωματικής  πλάκας και η πορεία εξέλιξης 
της νόσου. 

Ορολογία  Πορεία Εξέλιξης 

Τύπου I  
Αρχική αλλοίωση 
(Initial lesion) 

 

Τύπου II 
Λιπώδης Γράμμωση 
(Fatty streak lesion) 

Τύπου III 
Προαθήρωμα 

(Intermediate lesion) 

Τύπου IV 
Αθήρωμα 

(Atheroma lesion) 

Τύπου V 
Ινωδοαθήρωμα 

(Fibroatheroma lesion) 

Τύπου VI 
Περίπλοκη αθηρωματική αλλοίωση 

(Complicated lesion) 

 

 

Ο βρόχος που συνδέει τον τύπο V με τον τύπο VI στο διάγραμμα της πορείας της εξέλιξης 

στον  Πίνακας  1.1,  αναπαριστά  το  πώς  η  πλάκα  αυξάνεται  συνεχώς  σε  πάχος  λόγω  της 

συσσώρευσης θρομβωτικών εναποθέσεων, οι οποίες εναποθέσεις μπορούν να σχηματίζονται 

στο  ίδιο σημείο γεγονός που αποτελεί το κύριο μηχανισμό για τη προοδευτική στένωση των 

αρτηριών [7]. Αυτή η στένωση εμποδίζει την ομαλή ροή του αίματος με απώτερο αποτέλεσμα 

τη μη σωστή παροχή οξυγόνου στον εγκέφαλο και σε άλλα μέρη του σώματος  , γεγονός που 

μπορεί να οδηγήσει μέχρι και στον θάνατο (ισχαιμικό επεισόδιο) (Εικόνα 1.5) [8]. 
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Εικόνα 1.4 : Η εξέλιξη της αθηρωματικής πλάκας [9]. 
 

 

 

Συμπτωματολογία της νόσου 

 

Εν γένει  τα συμπτώματα της καρωτιδικής αθηρωμάτωσης εμφανίζονται μόνο αφού η 

στένωση της καρωτιδικής αρτηρίας έχει προχωρήσει σε μεγάλο βαθμό και εμποδίζει έτσι την 

αιματική ροή προς τον εγκέφαλο.  Τις περισσότερες φορές, οι ασθενείς που πάσχουν από τη 

νόσο  δεν  το  γνωρίζουν  μέχρι  να  εμφανιστεί  κάποια  καρδιαγγειακή  διαταραχή  όπως  οξύ 

ισχαιμικό επεισόδιο (Ischemic stroke) ή προσωρινό ισχαιμικό επεισόδιο (TIA‐transient ischemic 

attack)  του  οποίου  τα  συμπτώματα  είναι  προσωρινά  και  μπορεί  να  διαρκέσουν  από  μερικά 

λεπτά μέχρι μερικές ώρες και δεν προκαλεί συνήθως μόνιμες βλάβες στον εγκέφαλο. Ωστόσο 
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θα πρέπει να δοθεί μεγάλη σημασία στα συμπτώματά του προσωρινού ισχαιμικού περιστατικού 

διότι  θεωρείται  σαν    προειδοποίηση  η  οποία  πρέπει  να  διερευνηθεί.  Τέλος,  μερικά  από  τα 

συμπτώματα αυτά είναι το μούδιασμα ή το αίσθημα αδυναμίας στο πρόσωπο και στα άκρα, 

δυσκολία  στην  ομιλία,  ξαφνική  αδυναμία  όρασης  από  το  ένα  ή  και  τα  δύο  μάτια,  ζαλάδα, 

παραμόρφωση των χειλών και της μίας πλευράς του προσώπου[10]. 

 

 

 
Εικόνα 1.5 : Ισχαιμικό επεισόδιο λόγω θρόμβωσης [11]. 
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1.3 Συσχέτιση βιοχημικών δεικτών με την παρουσία και 

εξέλιξη της νόσου 

Οι βιοχημικοί δείκτες παρέχουν μια αξιόπιστη εικόνα για τη γενικότερη κατάσταση του 

οργανισμού. Υπάρχουν πολλών ειδών εξετάσεις βιοχημικών δεικτών όπως, η γενική αίματος, η 

εξέταση  για  την  ταχύτητα  καθίζησης  ερυθρών,  για  μέτρηση  της  γαλακτικής αφυδρογονάσης 

(LDH), για χοληστερίνη, για κινάση κρεατίνης (CPK), για χαμηλά επίπεδα υψηλής πυκνότητας 

χοληστερόλης  (HDL‐  γνωστή  και  ως  καλή  χοληστερόλη),  για  υψηλά  επίπεδα  χαμηλής 

πυκνότητας  χοληστερόλης  (LDL)  και  για  τριγλυκερίδια  [12].  Από  την  γενική  εξέταση αίματος 

προκύπτουν  τιμές‐δείκτες  όπως  η  αιμοσφαιρίνη,  ο  αιματοκρίτης,    αιμοπετάλια  κτλ,  από  τις 

οποίες  τιμές,  μπορεί  να αξιολογηθεί η  γενική κατάσταση  του οργανισμού και  γενικότερα να 

φανεί αν υπάρχει κάποια λοίμωξη. Ομοίως και με την εξέταση της ταχύτητας καθίζησης των 

ερυθρών. Από την εξέταση για τον προσδιορισμό  των επιπέδων της γαλακτικής αφυδρογονάσης 

(LDH),  που  αποτελεί  ένζυμο  του  οργανισμού,  είναι  δυνατός  ο  εντοπισμός  παθολογικών 

καταστάσεων που συνδέονται με αυξημένη τιμή του ενζύμου, ενώ η εξέταση για την κινάση της 

κρεατίνης (CPK) βοηθά στη διάγνωση μυϊκών παθήσεων. Οι δείκτες χοληστερίνης, HDL, LDL και 

τριγλυκεριδίων  συνθέτουν  το  λιπιδαιμικό  προφίλ  του  οργανισμού.  Όταν  οι  μετρήσεις  αυτές 

ξεπεράσουν κάποια όρια τότε αυξάνεται η πιθανότητα σχηματισμού αθηρωματικής πλάκας και 

εκδήλωσης καρδιακών δυσλειτουργιών [14]. 

Ο  ρόλος  των  βιοχημικών  δεικτών  με  τη  νόσο  της  αθηρωμάτωσης  έχει  διερευνηθεί 

εκτενώς  σε  συναφείς  μελέτες.  Αρχικά,  οι M.  Griffin  et  al.  [15]  μελέτησαν  τη  σύνδεση  της 

υπερβολικής  ινσουλίνης  με  τη  σύνθεση  της  χοληστερόλης.  Μελετήθηκαν  τρείς  κατηγορίες 

ασθενών και η απόκρισή τους στην ινσουλίνη. Υπήρξε θετική συσχέτιση μεταξύ της σύνθεσης 

της χοληστερόλης και της αντίστασης της ινσουλίνης. Έπειτα από απώλεια βάρους των ασθενών, 

χωρίστηκαν σε δύο ομάδες, σε αυτούς μου μείωναν την αντίσταση ινσουλίνης και σε αυτούς 

που δεν μείωναν την αντίσταση της ινσουλίνης. Η σημαντική μετα‐γευματική αυξημένη σύνθεση 

της  χοληστερόλης  δεν  παρατηρήθηκε  στην  πρώτη  ομάδα  ασθενών  ενώ  στη  δεύτερη  ομάδα 

ασθενών παρέμεινε ανεβασμένη. Αυτά τα αποτελέσματα δείχνουν ότι η υπερβολική ποσότητα 

ινσουλίνης  συσχετίζεται  με  αυξημένη  σύνθεση  χοληστερόλης.  Αυτή  η  αύξηση  παύει  να 
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παρατηρείται σε ασθενείς στους οποίους η αντίσταση ινσουλίνης βελτιώθηκε με την απώλεια 

βάρους.  

Άλλος συμβατικός δείκτης που έχει συσχετιστεί με τη νόσο της αθηρωμάτωσης είναι ο 

δείκτης της ομοκυστεΐνης.  Σύμφωνα με μελέτες, η υπερομοκυστεϊναιμία αναγνωρίστηκε σαν 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου καρδιαγγειακής  νόσου. Η ομοκυστεΐνη είναι  ένα αμινοξύ 

που προέρχεται από την μεθειονίνη της τροφής. Η αύξηση της ομοκυστεΐνης στο πλάσμα πάνω 

από τα φυσιολογικά όρια των 5‐15 μmol/L συνεπάγεται υπερομοκυστεϊναιμία. Το παθογενετικό 

υπόστρωμα της νόσου είναι η δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου και ο θρομβωγόνος 

ρόλος  του,  αποτέλεσμα  της  τοξικής  δράσης  της  αυξημένης  ομοκυστεΐνης  και  κυρίως  των 

προϊόντων  οξείδωση  της.  Ο  προσδιορισμός  της  ουσίας  στο  πλάσμα  μετά  από  φόρτιση  με 

μεθειονίνη συνίσταται στη μέτρηση της ομοκυστεΐνης πριν και μετά τη χορήγηση μεθειονίνης 

ανά  100  mg/kg  σωματικού  βάρους  σε  νηστικά  άτομα  αν  τακτά  χρονικά  διαστήματα.  Στα 

φυσιολογικά  άτομα,  υπό  δοκιμασία  φόρτισής  με  μεθειονίνη,  οι  τιμές  της  ομοκυστείνης  θα 

πρέπει να έχουν επανέλθει σε φυσιολογικά επίπεδα μετά από δυο ώρες. Κατά το μεταβολισμό 

της ουσίας, προϊόντα της οξείδωσής της συνδέονται με τις LDL‐ λιποπρωτεΐνες με αποτέλεσμα 

να  ενισχύεται  το  παθογενετικό  υπόστρωμα  της  αθηρωματικής  πλάκας  με  το  σχηματισμό 

αφρωδών λιποκυττάρων. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε 750 περιπτώσεις αθηροσκλήρωσης με 

ασθενείς και των δυο φύλων και με ηλικία κάτω των 60 ετών. [16].  

‘Άλλη μια προσπάθεια συσχέτισης βιοχημικών δεικτών με τη νόσο αποτέλεσε η μελέτη 

3258 ενήλικων ασθενών με ηλικία από 18 έως 30 ετών από τέσσερις διαφορετικές πόλεις των 

ΗΠΑ  [17].  Στους  ασθενείς  μετρήθηκαν  οι  τιμές  LDL  και HDL.    Η  συνολική  έκθεση  σε  λιπίδια 

υπολογίστηκε με βάση συχνές διαδοχικές τιμές λιπιδίων ορού κατά τη διάρκεια της μελέτης. 

Συνολικά το 87% του συνολικού αριθμού παρουσίασε δυσλιπιδαιμία στη νεαρή ενήλικο ζωή. Σε 

μετρήσεις  που  έλαβαν  χώρα  είκοσι  χρόνια  αργότερα  ο  επιπολασμός  της  ασβέστωσης 

στεφανιαίων  ήταν  8 %  σε  αυτούς  με  φυσιολογικά  επίπεδα  λιπιδίων  και  44%  σε  αυτούς  με 

αυξημένες  τιμές  LDL  χοληστερόλης.  Η  συσχέτιση  γινόταν  ισχυρότερη  όσο  τα  επίπεδα  LDL 

αυξάνονταν.  Τόσο  η  LDL  όσο  και  η HDL  συσχετίστηκαν  ανεξάρτητα  με  την  ασβέστωση  των 

στεφανιαίων.  Συμπερασματικά,  αυξημένα  επίπεδα  LDL  και  HDL    χοληστερόλης  στη  νεαρή 
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ενήλικο  ζωή  συσχετίστηκαν  ανεξάρτητα  με  αθηρωμάτωση  των  στεφανιαίων  δύο  δεκαετίες 

αργότερα. 

Σε  άλλη  μελέτη  παρακολουθήθηκαν  1675  ασθενείς,  οι  οποίοι  είχαν  υποστεί 

καρδιαγγειακή επέμβαση και μετρήθηκαν οι τιμές της κρεατινίνης τους, η αύξηση της οποίας 

έπειτα από την επέμβαση συσχετίστηκε με μετέπειτα εμφράγματα του μυοκαρδίου [18]. Από 

τους  1675  ασθενείς,  σε  313  ανιχνεύτηκαν  υψηλά  επίπεδα  κρεατινίνης.  Αυτή  η  μεταβολή 

παρατηρήθηκε κυρίως σε ασθενείς με αθηροσκλήρωση, γεγονός που συνδέει τον συγκεκριμένο 

βιοχημικό  δείκτη  με  τη  νόσο.  Αύξηση  των  τιμών  της  κινάσης  κρεατινίνης  αποτελεί  ένδειξη 

πιθανής ύπαρξης αθηρωμάτωσης. Επιπλέον η συσχέτισης της νόσου και ενός άλλου βιοχημικού 

δείκτη, της ουρίας, παρατηρήθηκε σε μελέτη που έγινε σε ασθενείς που έπασχαν από χρόνια 

νεφρική  ανεπάρκεια  [19].  Έχει  παρατηρηθεί  ότι  ασθενείς  με  χρόνια  νεφρική  ανεπάρκεια, 

εμφανίζουν  καρδιαγγειακές  νόσους  τριάντα  φορές  συχνότερα  από  τον  γενικό  πληθυσμό.  Η 

συνέχιση  της  προόδου  της  νεφρικής  βλάβης  έχει ως  αποτέλεσμα  την  μείωση  των  επιπέδων 

φετουϊνης, μιας προστατευτικής πρωτεΐνης για ανάπτυξη ασβεστώσεων  και οξείδωση των LDL 

μορίων  μέσω  χημικής  τροποποίησης  του  πρωτεϊνικού  συστατικού    της  LDL  με  οξύ  που 

προέρχεται  από  την  ουρία.  Ως  αποτέλεσμα  υπάρχει  ρήξη  μεταξύ  των  παραγόντων  που 

προάγουν  την  αγγειακή  βλάβη  με  αυτούς  που  την  αναστέλλουν.  Τελικά,  αναπτύσσονται 

σοβαρές αγγειακές ασβεστώσεις και αρτηριοσκλήρυνση όταν υπάρχει ο συνδυασμός νεφρικής 

ανεπάρκειας και υψηλών επιπέδων ουρίας. 

Επιπρόσθετα,  ένας  άλλος  συμβατικός  βιοχημικός  δείκτης  που  σχετίζεται  με  την 

αθηρωμάτωση  είναι  ο  πληθυσμός  των  λεμφοκυττάρων.  Σε  πειράματα  που 

πραγματοποιήθηκαν, αποδείχθηκε ότι η μεταβολή του πληθυσμού των λεμφοκυττάρων μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως εργαλείο διάγνωσης και πρόγνωσης της αθηροσκλήρωσης [20].  Η έρευνα 

αφορούσε δύο ομάδες, μια ομάδα ασθενών σε προχωρημένο στάδιο  της νόσου HIV  και μια 

ομάδα μη μολυσμένων από τον ιό ασθενών αλλά με θετική διάγνωση πάχυνσης του έσω χιτώνα 

της  καρωτίδας  όπως  επιβεβαιώθηκε  από  υπερηχογράφημα Doppler  .  Όταν  συγκρίθηκαν  τα 

λαμβανόμενα από τις δύο ομάδες δεδομένα παρατηρήθηκε ότι οι πληθυσμοί λεμφοκυττάρων 

μεταβλήθηκαν στην ίδια κατεύθυνση (δηλαδή αυξημένη ή μειωμένη συχνότητα στους ασθενείς 

που  ανέπτυξαν  πλάκα  έναντι  εκείνων  που  δεν  εμφάνισαν  πλάκα)  και  στην  ομάδα  των 
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προσβεβλημένων από τον ιό HIV ασθενών και σε μη μολυσμένους ασθενείς. Οι ασθενείς με HIV 

ήταν  σε  προχωρημένο  στάδιο  και  έλαβαν  θεραπεία  με  αναστολείς  πρωτεάσης,  η  οποία 

συνδέεται  στατιστικά  με  σημαντική  αύξηση  του  κινδύνου  καρδιαγγειακής  νόσου. 

Συμπερασματικά,  και  στις  δύο  ομάδες  οι  ασθενείς  που  ανέπτυξαν  πλάκα  εμφάνισαν  κοινές 

μεταβολές  στους  πληθυσμούς  λεμφοκυττάρων,  συνδέοντας  με  αυτόν  τον  τρόπο  αυτόν  τον 

βιοχημικό  δείκτη  με  την  αθηρωμάτωση.  Αντίστοιχα,  έχει  μελετηθεί  και  η  συσχέτιση  της 

αθηρωματικής  πλάκας  με  εξειδικευμένους  βιοχημικούς  δείκτες.  Αρχικά,  παρακολουθήθηκαν 

258 ασθενείς οι οποίοι παρουσίαζαν στένωση μεγαλύτερη του 50% [21]. Μετρήθηκε η CRP και 

ένα είδος γλυκοπρωτείνης (orosomucoid) καθώς επίσης έγινε χρήση υπερήχου για την εκτίμηση 

των  χαρακτηριστικών  της  πλάκας.  Τα  αποτελέσματα  της  μελέτης  συσχέτισαν  την  αυξημένη 

παρουσία  των  δυο παραπάνω  εξειδικευμένων βιοχημικών  δεικτών με  τα αυξημένα  επίπεδα 

τριγλυκεριδίων  και  με  την  αύξηση  της  πλάκας.  Επιπλέον,  η  αυξημένη  παρουσία  των  δυο 

παραπάνω εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών προδιάθετε για πλάκα επιρρεπή σε ρήξη. 

Ακόμη ένας εξειδικευμένος βιοχημικός δείκτης που συσχετίστηκε με  τη  νόσο,  είναι η 

γαλεκτίνη‐3. Η συσχέτιση του δείκτη αυτού με την αθηρωμάτωση παρατηρήθηκε στο πλαίσιο 

έρευνας που συμπεριλάμβανε 78 ασθενείς (40 συμπτωματικούς και 38 ασυμπτωματικούς) [22]. 

Στους  ασθενείς  αυτούς  πραγματοποιήθηκε  υπολογισμός  του  δείκτη  GSM  και  ιστολογική 

ανάλυση  της  καρωτίδας  μετά  από  ενδαρτηρεκτομή  μέσω  υπερήχου.  Οι  συμπτωματικοί 

ασθενείς  είχαν  μικρότερη  τιμή  GSM  και  μικρότερη  τιμή  γαλεκτίνης‐3  σε  αντίθεση  με  τους 

ασυμπτωματικούς. Χαμηλά επίπεδα γαλεκτίνης‐3 συσχετίστηκαν με ασταθή καρωτιδική πλάκα 

και προέκυψε θετική συσχέτιση μεταξύ γαλεκτίνης‐3 και GSM. 

Η  συσχέτιση  μεταξύ  του  βιοχημικού  δείκτη  retinol‐binding  protein‐4  (RBP4)  και  της 

νόσου πραγματοποιήθηκε μέσω της μελέτης 225 ασθενών που χαρακτηρίζονταν από υψηλό 

βαθμό στένωσης και 75 ασθενείς με χαμηλό βαθμό στένωσης [23]. Ακόμη ορίστηκε ένα control 

group (ομάδα αναφοράς) που περιλάμβανε 73 άτομα χωρίς συμπτώματα. Μέσω καρωτιδικού 

υπερήχου υπολογίστηκε το εμβαδό των πλακών και οι αντίστοιχοι δείκτες GSM. Παρατηρήθηκε 

πως η RBP4 ήταν αυξημένη στους ασθενείς με υψηλό βαθμό στένωσης σε σχέση με αυτούς με 

χαμηλό  βαθμό  στένωσης  και  χαμηλότερη  από  τους  ασθενείς  αναφοράς.  Τα  υψηλά  αυτά 

επίπεδα συσχετίστηκαν με μεγαλύτερης σοβαρότητας αθηροσκλήρωση. 
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Στο  πλαίσιο  έρευνας  246  ασθενών  που  έπασχαν  από  τη  νόσο  της  καρωτιδικής 

αθηρωματικής πλάκας πραγματοποιήθηκε συσχέτιση της νόσου με άλλο ένα βιοχημικό δείκτη. 

Συγκεκριμένα  μετρήθηκαν  τα  επίπεδα  της  ιντερλευκίνη‐6  (IL‐6,  interleukin‐6)  καθώς  και  οι 

δείκτες GSM  των αντίστοιχων αθηρωματικών πλακών. Αποτέλεσμα της έρευνας αποτέλεσε η 

συσχέτιση των υψηλών επιπέδων της ιντερλευκίνη‐6 με χαμηλές τιμές GSM [24]. 

Ακόμη  ένας  εξειδικευμένος  δείκτης  που  σχετίζεται  με  την  νόσο  της  αθηρωματικής 

πλάκας αποτελεί ο δείκτης TIMP1. Σε έρευνα που διεξήχθη σε 1069 ασθενείς μέσης ηλικίας 59 

ετών,  εκ των οποίων το 58% αποτελούνταν από γυναίκες, πραγματοποιήθηκε συσχέτιση του 

δείκτη αυτού με την νόσο της αθηρωμάτωσης [25]. Οι τιμές του TIMP‐1 βρέθηκαν υψηλότερες 

σε  ασθενείς  με  μεγαλύτερη  δείκτη  μάζας  σώματος  και  επίπεδα,  με  αυξημένα  επίπεδα HDL 

χοληστερόλης  καθώς  και  με  τον  διαβήτη.  Λόγω  των  περισσότερων  λιπιδίων,  παρατηρείται 

αύξηση  του  πάχους  της  πλάκας  και  μεγαλύτερος  κίνδυνος  καρδιοαγγειακών  παθήσεων.  Ο 

δείκτης TIMP1 έχει θετική συσχέτιση με το πάχος και την επιφάνεια της πλάκας και αρνητική με 

το GSM,  δεδομένου  ότι  μεγαλύτερο  πάχος  συνεπάγεται  με  μικρότερη  ένταση  ηχούς.  Τέλος, 

ακόμη μια έρευνα [26] που έγινε σε 2191 ασθενείς, από τους οποίους οι 351 παρουσίασαν, σε 

βάθος  8  χρόνων,  καρδιαγγειακά  επεισόδια  μετρήθηκαν  και  στη  συνέχεια  συσχετίστηκαν  οι 

δείκτες CRP, IL‐6 και ο παράγοντας νέκρωσης όγκου‐α (TNF‐α)  με τη νόσο της αθηρωμάτωσης.  

 

Πίνακας 1.2 : Συνοπτική παρουσίαση εργασιών που συσχέτισαν βιοχημικούς δείκτες με τη 
νόσο της αθηρωμάτωσης. 

Έτος 

δημοσίευσης 

Δεδομένα   Δείκτες  Συμπεράσματα 

1998 [15]  Διαβητικοί/Μη 

διαβητικοί ασθενείς 

Αντίσταση Ινσουλίνης  Βελτίωση της 

αντίστασης της 

ινσουλίνης οδηγεί σε 

μειωμένη σύνθεση 

χοληστερόλης και 

μείωση του κινδύνου 

εμφάνισης της νόσου. 
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Έτος 

δημοσίευσης 

Δεδομένα  Δείκτες  Συμπεράσματα 

2001 [16]  750 Ασθενείς με 

αθηρωμάτωση 

Ομοκυστείνη  Υψηλά επίπεδα 

ομοκυστείνης στο 

πλάσμα αυξάνουν τον 

κίνδυνο εμφάνισης της 

αθηρωματικής νόσου. 

2010 [17]  3258 ενήλικες  LDL, HDL  Αυξημένα επίπεδα LDL 

και HDL  χοληστερόλης 

στη νεαρή ενήλικο ζωή 

συσχετίστηκαν 

ανεξάρτητα, με τη νόσο 

της αθηρωμάτωσης δύο 

δεκαετίες αργότερα. 

1999 [18]  1675 Ασθενείς  Κινάση κρεατινίνης  Παρατηρήθηκε ότι 

αυξημένες τιμές κινάσης 

κρεατινίνης 

εμφανίζονταν έπειτα 

από καρδιαγγειακή 

επέμβαση σε ασθενείς 

με αθηρωμάτωση. 

2011 [19]  Ασθενείς με χρόνια 

νεφρική ανεπάρκεια 

Ουρία  Οι βλάβες που 

προκαλούνται από 

νεφρική ανεπάρκεια σε 

συνδυασμό με την 

ουρία οδηγούν σε 

ανάπτυξη σοβαρών 

αγγειακών 

ασβεστώσεων και 

αρτηριοσκλήρυνσης  

2006 [20]  Φορείς και μη του 

ιού HIV 

Λεμφοκύτταρα  Η μεταβολή του 

πληθυσμού των 

λεμφοκυττάρων μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως 

προγνωστικός δείκτης 

της νόσου. 
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Έτος 

δημοσίευσης 

Δεδομένα  Δείκτες  Συμπεράσματα 

2001 [21]  258 Ασθενείς με 

στένωση >50% 

CRP, orosomucoid 

(γλυκοπρωτείνη) 

Η αυξημένη τιμή των 

δεικτών αυτών 

σχετίζεται με την 

αύξηση των 

τριγλυκεριδίων και της 

πλάκας. 

2015 [22]  78 Ασθενείς 

(40 συμπτωματικοί 

και 38 

ασυμπτωματικοί) 

Γαλεκτίνη  Συσχέτιση χαμηλής 

συγκέντρωσης της 

γαλεκτίνης με ασταθείς 

πλάκες .Θετική 

συσχέτιση GSM και 

γαλεκτίνης‐3. 

2014 [23]  225 Ασθενείς με 

υψηλό βαθμό 

στένωσης 

79 Ασθενείς με 

χαμηλό βαθμό 

στένωσης 

73 Άτομα ως control 

group 

RBP4 

(retinol‐binding 

protein‐4) 

Η RBP4 ήταν αυξημένη 

στους ασθενείς με 

υψηλό βαθμό στένωσης 

περισσότερο από ότι 

στου ασθενείς με 

χαμηλό βαθμό 

στένωσης. 

2004 [24]  246 Ασθενείς που 

έπασχαν από 

καρωτιδική 

αθηρωμάτωση. 

IL‐6 

(interleukin‐6) 

Συσχέτιση υψηλών 

επιπέδων IL‐6 με 

χαμηλές τιμές GSM και 

κίνδυνος ύπαρξης 

ασταθούς πλάκας. 

2015 [25]  1069 Ασθενείς TIMP‐1 

 

Θετική συσχέτιση του 

πάχους της πλάκας την 

τιμή του TIMP‐1 και 

αρνητική συσχέτιση με 

το GSM. 

2010 [26]  2191 Ασθενείς CRP, TNF‐α, IL‐6  Αύξηση της τιμής αυτών 

των δεικτών 

συνεπάγεται αύξηση της 

επικινδυνότητας. 
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1.4 Ο ρόλος και η συνεισφορά του υπερήχου 

1.4.1 Απεικονιστικές μέθοδοι  

Αναμφίβολα,  η  ραγδαία  εξέλιξη  της  τεχνολογίας  έχει  συμβάλει  σημαντικά  στην 

προαγωγή των ιατρικών επιστημών. Η ανάγκη για ταχεία και έγκαιρη διάγνωση είναι επιτακτική 

στις μέρες μας και παρουσιάζει μια συνεχώς εξελισσόμενη πορεία. Οι  κύριες απεικονιστικές 

μέθοδοι  για  τη  νόσο  της  αθηρωματικής  πλάκας  είναι  το  υπερηχογράφημα,  η  αξονική 

τομογραφία, η μαγνητική τομογραφία και η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίου [29]. 

Ωστόσο, κυρίαρχη μέθοδος είναι το υπερηχογράφημα (Εικόνα 1.6) το οποίο υπερισχύει 

των άλλων μεθόδων λόγω των ποικίλων πλεονεκτημάτων που έχει έναντι των άλλων μεθόδων. 

Τα βασικότερα πλεονεκτήματα αποτελούν η μη επεμβατική φύση του, η μη έκθεση του ασθενή 

σε ακτινοβολία, το χαμηλό κόστος, το γεγονός ότι είναι μια ταχεία μέθοδος και τέλος του απλού 

εξοπλισμού που απαιτεί για τη εξέταση και τη διάγνωση. Εκτός του απλού υπερηχογραφήματος, 

γίνεται  χρήση  και  του  υπερηχογραφήματος  έγχρωμης  ροής  (triplex)  το  οποίο  μπορεί  και 

συνδυάζει το απλό υπερηχογράφημα με την ανάλυση της αιματικής ροής. Η χρήση υπερήχων β‐

σάρωσης είναι η πιο σύνηθες μέθοδος για την εξέταση, απεικόνιση και διάγνωση της νόσου, 

μέθοδος η οποία συναντάται σε όλα συστήματα καταγραφής υπερήχων [30]. 

Στη  συνέχεια  του  παρόντος  κεφαλαίου  θα  γίνει  εκτενής  αναφορά  στη  χρήση  του 

υπερηχογραφήματος για τη διάγνωση της καρωτιδικής αθηρωμάτωσης, στην αρχή λειτουργίας 

του υπερήχου, στα πλεονεκτήματα και μειονεκτήματά και τέλος στο ρόλο και στη συνεισφορά 

του υπερήχου. 

 
Εικόνα 1.6 : Το υπερηχογράφημα της καρωτίδας [31]. 
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1.4.2 Απεικόνιση καρωτίδας με χρήση υπερήχων. 

Όπως  αναφέρθηκε,  η  χρήση  υπερήχων  β‐σάρωσης  (B‐mode Ultrasound)  είναι  η  πιο 

συνηθισμένη μέθοδος απεικόνισης της καρωτίδας. Αποτελεί μια μη επεμβατική μέθοδο άρα 

εξαλείφεται η πιθανότητα επιπλοκών, ο ασθενής δεν ακτινοβολείται με ιοντίζουσα ακτινοβολία 

και δεν ταλαιπωρείται λόγω της ταχείας φύσεως της εξέτασης. Ωστόσο, βασικό μειονέκτημα της 

μεθόδου αποτελεί το γεγονός της μειωμένης διακριτικής ικανότητας και της χαμηλής ποιότητας 

της εξαγόμενης απεικόνισης [30].  

Η αρχή λειτουργίας του υπερήχου είναι το πιεζοηλεκτρικό φαινόμενο δηλαδή η χρήση 

κρυστάλλων που έχουν την ιδιότητα να μετατρέπουν την μηχανική ενέργεια σε ηλεκτρική και το 

αντίστροφο. Οι κρύσταλλοι αυτοί είναι εφικτό να συντονιστούν σε υψηλές ηχητικές συχνότητες 

της  τάξης  των  2‐15  ΜΗz  [32].  Όταν  επιτευχθεί  ο  συντονισμός  τους,  πραγματοποιείται 

μετατόπιση  του  εσωτερικού  τους  φορτίου  και  έτσι  δημιουργείται  ένα  δίπολο  δηλαδή  μια 

διαφορά  δυναμικού  στις  δύο  πλευρές.  Αυτή  τη  διαφορά  δυναμικού  εκμεταλλεύεται  ο 

μετατροπέας υπερήχων (ultrasound transducer) (Εικόνα 1.7).  

 
Εικόνα 1.7 : Ο μετατροπέας υπερήχων [28] 
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Τα σύγχρονα απεικονιστικά συστήματα απαρτίζονται από πολλαπλούς μετατροπείς, οι 

οποίοι οργανώνονται σε  γραμμικές  (linear array), φασικές  (phased‐array)  και  κυρτές  (cοnvex 

array) συστοιχίες (Εικόνα 1.8).  Η διαφοροποίηση αυτώ των ειδών οφείλεται στην εστίαση της 

δέσμης και στον τρόπο σάρωσης [33] [34]. 

 

           
 

 
 

Εικόνα 1.8 : Τα διαφορετικά είδη συστοιχιών του μετατροπέα υπερήχων [1]. 
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Συγκεκριμένα,  όσον  αφορά  την  απεικόνιση  της  καρωτίδας,  γίνεται  χρήση  κυρίως 

γραμμικής συστοιχίας (linear array) μετατροπέων και τα πιεζοηλεκτρικά στοιχεία (κρύσταλλοι) 

τοποθετούνται σε σειρά όπως φαίνεται στην Εικόνα 1.5. Τα πιεζοηλεκτρικά αυτά στοιχεία όταν 

διεγερθούν,  δημιουργούν μια δέσμη  ,η οποία μεταφέρεται στα γειτονικά στοιχεία  (σειριακή 

μεταφορά) και έτσι πραγματοποιείται η σάρωση με την αποστολή ηχητικών σημάτων από όλες 

τις  ομάδες  των  πιεζοηλεκτρικών  στοιχείων  [35].  Κάθε  σήμα που  εκπέμπεται  προς  το  στόχο‐

περιοχή ενδιαφέροντος σκεδάζεται και ανακλάται.  

Η σκεδαζόμενη και ανακλώμενη ενέργεια λαμβάνεται από τον μετατροπέα υπερήχων 

και έτσι πραγματοποιείται η απεικόνιση του στόχου σε διαβαθμίσεις του γκρι (grey scale). Στη 

β‐σάρωση  (b‐mode),  το  πλάτος  του  σήματος  που  λαμβάνεται  αντιπροσωπεύεται  με 

διαφορετική φωτεινότητα στην λαμβανόμενη απεικονιστική εικόνα, γεγονός που οφείλεται στη 

διαφορά της ακουστικής εμπέδησης που παρουσιάζει κάθε ιστός λόγω της διαφορετικής του 

σύστασης και μορφής [33] [34]. 

 Το  αποτέλεσμα  της  β‐σάρωσης  είναι  η  απεικόνιση  μίας  τομής  του  επιπέδου  σε  δύο 

διαστάσεις  (2D).  Η  τομή  αυτή  (για  την  ίδια  περιοχή  πάντα)  καταγράφεται  σε  διαδοχικά 

στιγμιότυπα ώστε στο τέλος να παράγεται μία ακολουθία βίντεο [36]. Ένα στιγμιότυπο αυτής 

της ακολουθίας παρουσιάζεται παρακάτω (Εικόνα 1.9). 

 
Εικόνα 1.9 : Στιγμιότυπο κοινής καρωτίδας από β‐σάρωση υπερήχου [37]
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Όπως αναφέρθηκε ήδη, η ποιότητα της εξαγόμενης εικόνας είναι χαμηλή με αποτέλεσμα  

η διάγνωση και η ερμηνεία της να εξαρτάται από την εξοικείωση του χρήστη και από το γνωστικό 

του  επίπεδο.  Αυτό  έχει  ως  απώτερο  αποτέλεσμα  οι  εκτιμήσεις  διαφορετικών  ιατρών  που 

αφορούν όμως στην ίδια εικόνα, να παρουσιάζουν σημαντικές αποκλίσεις.  

Βασική αιτία για την χαμηλή ποιότητα εικόνας αποτελεί ο  speckle θόρυβος που αποτελεί 

είδος  χωρικού  θορύβου.  Ωστόσο,  η  ποιότητα  της  εικόνας  μπορεί  να  βελτιωθεί  με  τη  χρήση 

ηλεκτρονικής κατευθυνόμενης δέσμης ώστε μια περιοχή‐στόχος να μπορεί να απεικονιστεί από 

διαφορετικές  γωνίες  χωρίς  τη  μετακίνηση  του  μετατροπέα  υπερήχων  μειώνοντας  έτσι  τον 

θόρυβο  τύπου  speckle.  Επίσης  μπορεί  να  πραγματοποιηθεί  αποθορυβοποίηση  με  χρήση 

υπολογιστικών αλγορίθμων αφαίρεσης θορύβου, κάνοντας έτσι τα αποτελέσματα πιο έγκυρα. 

Τέλος, η απεικόνιση της καρωτίδας με χρήση υπερήχων επιτρέπει τον υπολογισμό του 

βαθμού στένωσης και την εξαγωγή διαφόρων μορφολογικών χαρακτηριστικών της πλάκας [38]. 

Η  ανάλυση  μπορεί  να  πραγματοποιηθεί  με  τη  χρήση  κατάλληλων  λογισμικών  επεξεργασίας 

εικόνας σε υπολογιστικά συστήματα προκειμένου έτσι, να εξαχθούν διάφορα χαρακτηριστικά. 

1.4.3 Ανάλυση εικόνων υπερήχου 

Κατάτμηση εικόνας του αρτηριακού τοιχώματος. 
 
 

Κατάτμηση  εικόνας  (image  segmentation)    ονομάζεται  η  αυτόματη  διαδικασία 

διαχωρισμού  μίας  εικόνας,  η  οποία  μπορεί  να  πραγματοποιηθεί  με  ελάχιστη  ή  ακόμα  και 

μηδενική ανθρώπινη παρέμβαση.  

Η κατάτμηση της εικόνας μπορεί να πραγματοποιηθεί με δύο διαφορετικούς τρόπους, 

δηλαδή  βασιζόμενη  σε  περιοχή  (region  based)  ή  βασιζόμενη  σε  όριο  (boundary  based).  Οι 

προσεγγίσεις που βασίζονται σε περιοχή, μπορούν να κατηγοριοποιηθούν στις μεθόδους κλίσης 

και  αύξησης  περιοχών  ενώ  οι  προσεγγίσεις  βασιζόμενες  σε  όριο,  αντιπροσωπεύουν    τις 

μεθόδους  ανίχνευσης  ακμών  (edge  detection),  εφαρμογής  κατωφλίου  (threshold)  και  τις 

μεθόδους ενεργών περιγραμμάτων  (snakes κτλ.). Γενικά για την κατάτμηση ‐ τμηματοποίηση 

των εικόνων, έχουν σχεδιαστεί πολλές τεχνικές. Ωστόσο δεν υπάρχει κάποια γενική μέθοδος ή 
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προδιαγραφές που να καθορίζουν εκ των προτέρων την αποτελεσματικότητα και την ευστοχία 

αυτών των τεχνικών. 

Όσον αφορά τη διάγνωση της αθηρωματικής πλάκας, χρησιμοποιείται ένα στιγμιότυπο 

από την ακολουθία βίντεο της απεικόνισης της καρωτίδας με σκοπό να απομονωθεί η πλάκα 

(Εικόνα 1.10) και να εξαχθούν περιοχές ενδιαφέροντος του αγγείου. Πολλές φορές προκειμένου 

να γίνει η αρχικοποίηση του αλγορίθμου κατάτμησης, απαιτείται ο εντοπισμός μιας περιοχής 

ενδιαφέροντος ROI (Region Of Interest) από ειδικό ή γιατρό. 

Μέσω  της  ανάλυσης  των  εικόνων  του  υπερηχογραφήματος,  είναι  εφικτό  να 

υπολογιστούν χαρακτηριστικά και δείκτες που σχετίζονται άμεσα με τη νόσο. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα τέτοιου δείκτη αποτελεί ο βαθμός στένωσης του αγγείου δηλαδή με άλλα λόγια, το 

ποσοστό του εμβαδού του αγγείου που καταλαμβάνεται από την αθηρωματική πλάκα. Από το 

βαθμό στένωσης μπορεί να γίνει εκτίμηση για το αν χρειάζεται ο ασθενής να υποστεί επέμβαση 

ή όχι.  

Επιπρόσθετα,  ακόμα  πιο  περίπλοκοι  αλγόριθμοι  τμηματοποίησης,  μπορούν  να 

υπολογίσουν  το  πάχος  του  ενδιάμεσου  στρώματος  (IMT –  Intima Media Thickness)    και  του 

εσωτερικού στρώματος καθώς επίσης τη διάμετρο και τον όγκο των αγγείων [24]. Το πάχος του 

ενδιάμεσου  στρώματος  χρησιμοποιείται  για  τον  έλεγχο  της  αποτελεσματικότητας  κάποιας 

αγωγής  αποκατάστασης  και  αποτελεί  πολλές  φορές  δείκτη  πιθανής  ανάπτυξης 

καρδιοαγγειακών παθήσεων [30]. 

  Επιπλέον,  οι  αλγόριθμοι  κατάτμησης  εικόνων  χρησιμοποιούνται  για  την  εξαγωγή 

χαρακτηριστικών κίνησης και υφής και έχουν αντικαταστήσει πλέον τη χειροκίνητη επιλογή της 

περιοχής ενδιαφέροντος (πλάκα) , η οποία απαιτούσε μεγάλη εξειδίκευση και εμπειρία όπως 

φαίνεται  στην  εικόνα  (Εικόνα 1.11)  προκειμένου  να  αποφευχθούν  λάθος  επιλογές  και  κατά 

επέκταση λανθασμένες μετρήσεις και εκτιμήσεις [39]. 
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Εικόνα 1.10 : Εντοπισμός της αθηρωματικής πλάκας σε εικόνα υπερήχου β‐σάρωσης [40]. 
 

 

Όπως φαίνεται από την Εικόνα 1.11 ανάλογα με την εμπειρία του ειδικού επιλέγεται 

διαφορετική περιοχή ενδιαφέροντος γεγονός που σημαίνει διαφορετική αρχικοποίηση του 

αλγορίθμου και άρα διαφορετικά αποτελέσματα με αποκλίσεις. 

Εικόνα  1.11  :  Ανάλυση  του  πάχους  του  ενδιάμεσου  στρώματος  (IMT)  από  τρείς 
παρατηρητές Α, Β και C [41]. 
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Ανάλυση Κίνησης 
 
 

Η  εφαρμογή  κατάλληλων  αλγορίθμων  σε  εικόνες  που  προέρχονται  από 

υπερηχογράφημα  β‐σάρωσης,  παρέχουν  τη  δυνατότητα  μελέτης  της  κίνησης  του  αγγειακού 

τοιχώματος [42]. Η εφαρμογή αυτών τον αλγορίθμων δεν γίνεται σε στιγμιότυπο ακολουθίας 

όπως  οι  αλγόριθμοι  κατάτμησης  αλλά  αντιθέτως  σε  μια  ακολουθία‐βίντεο.  Το  μέγεθος  που 

υπολογίζεται από  την  εφαρμογή αυτών  των αλγορίθμων είναι  το δισδιάστατο διανυσματικό 

πεδίο  ταχυτήτων ανάμεσα σε διαδοχικές  εικόνες‐στιγμιότυπα. Αυτού  του είδους αλγόριθμοι 

χωρίζονται σε δύο βασικές κατηγορίες,  στους διακριτούς και στους συνεχείς,  και διαφέρουν 

αρκετά [43]. 

Οι διακριτοί αλγόριθμοι στηρίζουν τη λειτουργία τους στην αντιστοίχιση τμημάτων των 

εικόνων.  Ο  πιο  γνωστός  αλγόριθμος  αυτής  της  κατηγορίας  είναι  ο  αλγόριθμος  ταύτισης 

περιοχών, ο οποίος χρησιμοποιεί σαν περιοχή αναφοράς ένα τμήμα από το πρώτο στιγμιότυπο 

της  ακολουθίας‐βίντεο.  Στη  συνέχεια,  με  επαναληπτικό  τρόπο,  επιχειρεί  να  εντοπίσει  στις 

επόμενες εικόνες, την περιοχή που ταιριάζει περισσότερο στην περιοχή αναφοράς. Αυτό γίνεται 

μέχρι να προσπελαστεί από τον αλγόριθμο και το τελευταίο στιγμιότυπο της ακολουθίας. Το 

αποτέλεσμα  του  συγκεκριμένου  αλγορίθμου  είναι  το  διάνυσμα  μετατόπισης  το  οποίο 

αντιπροσωπεύει την καλύτερη ταύτιση που πραγματοποιήθηκε [43].  

Αντίστοιχα,  στην  κατηγορία  των  συνεχών  αλγορίθμων  ανήκει  ο  αλγόριθμος  οπτικής 

ροής,  ο  οποίος  κυριαρχεί  έναντι  άλλων  αλγορίθμων  για  την  ανάλυση  της  κίνησης  του 

αρτηριακού τοιχώματος. Οι αλγόριθμοι αυτής της κατηγορίας βασίζονται στην παραγώγιση του 

στιγμιότυπου  (εικόνας)  και  κάνουν  χρήση  σχέσεων  που  σχετίζονται  και  εξαρτώνται  από  τις 

χρονικές  και  χωρικές  παραγώγους  της  εικόνας  [30].  Συγκρίνοντας  τους  διακριτούς  με  τους 

συνεχείς αλγορίθμους, μπορεί να διαπιστωθεί πως οι διακριτοί παρουσιάζουν πλεονέκτημα σε 

σχέση με τους συνεχείς αφού η χρήση παραγώγων που γίνεται από τους συνέχεις αυξάνουν την 

επίδραση  του θορύβου στο τελικό αποτέλεσμα [43]. 

Συνοψίζοντας,  η  κίνηση  του  καρωτιδικού  τοιχώματος  μπορεί  να  μελετηθεί  με  χρήση 

αλγορίθμων ανάλυσης κίνησης. Μέσω αυτής της μελέτης, μπορούν να εξαχθούν πληροφορίες 

για την ταχύτητα καθώς και για το πλάτος και τη διεύθυνση της κίνησης του τοιχώματος. 
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Ανάλυση υφής 
 

Πριν εφαρμοστεί η ανάλυση υφής, πρέπει να έχει επιλεχθεί η περιοχή της πλάκας μέσω 

της κατάτμησης της εικόνας (περιγράφηκε προηγουμένως) όπως φαίνεται στην Εικόνα 1.10. Με 

την ανάλυση υφής εξάγονται δεδομένα που σχετίζονται με την κατανομή της φωτεινότητας της 

αθηρωματικής πλάκας.  Ένα από  τα βασικότερα δεδομένα που εξάγονται  είναι ο δείκτης  της 

μεσαίας τιμής της φωτεινότητας των εικονοστοιχείων της πλάκας γνωστός και ως GSM (Gray‐

Scale Median). Η τιμή της GSM συνδέεται άμεσα με τον τύπο της πλάκας (σταθερή ή ασταθής 

πλάκα).  

Πιο  συγκεκριμένα,  οι  ασταθείς  πλάκες,  αποτελούνται  κυρίως  από  λιπίδια  ενώ  οι 

σταθερές  πλάκες  περιέχουν  ασβέστιο  σε  μεγάλη  συγκέντρωση.  Η  ακουστική  εμπέδηση  των 

ασταθών  πλακών  είναι  παραπλήσια  με  την  ακουστική  εμπέδηση  των  γειτονικών  μέσων 

διάδοσης  με  αποτέλεσμα  να  απορροφάται  μεγάλο  ποσοστό  των  ακτίνων  του  υπερήχου. 

Αντίθετα, οι σταθερές πλάκες έχουν διαφορετική ακουστική εμπέδηση σε σχέση με αυτή των 

γειτονικών μέσων διάδοσης και κατά συνέπεια απορροφάται μικρότερο ποσοστό των ακτίνων. 

Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα, οι ασταθείς πλάκες να μην ανακλούν τις ακτίνες του υπερήχου και 

να  παρουσιάζονται  πιο  σκοτεινές  σε  σχέση  με  τις  σταθερές,  οι  οποίες  παρουσιάζονται  πιο 

λευκές αφού ανακλούν τις ακτίνες σε μεγαλύτερο βαθμό [27]. 

Επομένως, μια πλάκα με χαμηλή φωτεινότητα (σκοτεινή εικόνα) σημαίνει χαμηλή τιμή 

του  δείκτη  GSM  και  κατά  συνέπεια  αυξημένο  κίνδυνο  εμφάνισης  συμπτωμάτων  αφού 

προειδοποιεί  για  πιθανή  ύπαρξη  ασταθούς  πλάκας  [43].  Οι  σταθερές  πλάκες  αποτελούνται 

κυρίως από ασβέστιο και εν γένει δεν αποτελούν άμεση απειλή για την υγεία. Επίσης, η τιμή της 

GSM θα είναι μεγαλύτερη συγκριτικά με των ασταθών [44] [28]. Ένα επιπλέον χαρακτηριστικό 

που μπορεί να εξαχθεί από την ανάλυση υφής αποτελεί η φράκταλ διάσταση της εικόνας (fractal 

dimension). Η φράκταλ διάσταση μεγαλώνει αναλόγως με το πόσο τραχεία είναι η επιφάνεια 

της εικόνας [45]. Τέλος, οι S. Aly et al [28] κατάφεραν να συσχετίσουν τη τιμή της μεσαίας τιμής 

της  φωτεινότητας  (GSM)  με  τις  συμπωματικές  και  ασυμπτωματικές  ομάδες  ασθενών. 

Συγκεκριμένα,  διαπίστωσαν  πως  στους  συμπτωματικούς  ασθενείς  ο  δείκτης GSM  μειώθηκε 

καθώς  η  περιεκτικότητα  σε  λίπος  αυξήθηκε,  ενώ  στους  ασυμπτωματικούς  ο  δείκτης  GSM 

αυξήθηκε όταν αυξήθηκε η περιεκτικότητα σε λίπος. Από όλα τα παραπάνω γίνεται εμφανής η 
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τεράστια διαγνωστική δύναμη που παρέχεται μέσω του δείκτη GSM όσο αφορά τη νόσο της 

καρωτιδικής αθηρωματικής πλάκας. 

Τα τελευταία χρόνια, οι μελέτες σχετικά με την ανάλυση υφής πραγματοποιούνται με τη 

χρήση  προηγμένων  μεθόδων,  οι  οποίες  βασίζονται  κατά  κύριο  λόγο  στη  μορφολογική 

επεξεργασία  των  εικόνων  και  έχει  παρατηρηθεί  ότι  παρέχουν  πιο  αποτελεσματική  διάκριση 

μεταξύ  σταθερής  και  ασταθούς  πλάκας  από  ότι  οι  κλασικές  μέθοδοι.  Ενδεικτικά,  ένα 

παράδειγμα προηγμένης μεθόδου αποτελεί η εφαρμογή του μορφολογικού τελεστή ‘’άνοιγμα’’, 

ο οποίος εξομαλύνει το περίγραμμα της περιοχής ενδιαφέροντος και εξαλείφει τις προεξοχές 

[46]. 

1.4.4 Καθιερωμένοι και ευρέως χρησιμοποιούμενοι απεικονιστικοί 

δείκτες 

Στη συγκεκριμένη εργασία δόθηκε μεγάλη έμφαση στους δείκτες που σχετίζονται με το 

βαθμό στένωσης, το εμβαδό της πλάκας και με τη τιμή GSM (Gray‐scale median). Το εμβαδόν 

της  πλάκας  σχετίζεται  άμεσα  με  το  πλάτος  και  την  επιφάνειά  της  πλάκας.  Η  συνεχής 

συσσώρευση  λιπιδίων  όπως  τα  τριγλυκερίδια  στον  εσωτερικό  χιτώνα  της  αρτηρίας  έχει  σαν 

αποτέλεσμα  τη  συνεχή  αύξηση  του  πάχους  της  πλάκας.  Αυτό  με  τη  σειρά  του  οδηγεί  στην 

αύξηση του βαθμού στένωσης και του εμβαδού της πλάκας. Ακριβώς το ίδιο ισχύει και για τη 

συσσώρευση  του  λιπώδους  συστατικού  της  χοληστερόλης  στα  τοιχώματα  των  αρτηριών.  Το 

γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται από έρευνα που έγινε με 76 ασθενείς, οι οποίοι χωρίστηκαν σε 

δυο ομάδες ανάλογα με το πάχος της καρωτιδικής πλάκας σε υψηλού κινδύνου και χαμηλού 

κινδύνου.  Συσχετίστηκε η HDL  χοληστερόλη με  την αύξηση του πάχους  της πλάκας και  κατά 

επέκταση με την καρωτιδική αλλοίωση [13]. 

Η λαμβανόμενη ηχώ από την καρωτιδική πλάκα που ποσοτικοποιείται από την τιμή του 

gray‐scale  median  (GSM)  έχει  συσχετιστεί  με  το  βαθμό  σταθερότητας  της  πλάκας. 

Παρατηρήθηκε ότι η εντατική θεραπεία για μείωση λιπιδίων σε ασθενείς βελτίωσε τη τιμή του 

GSM. Το πλήθος των ασθενών στη συγκεκριμένη  μελέτη ήταν 97 με στένωση καρωτίδας και η 

διάρκεια  της  θεραπείας  διήρκησε  6  μήνες.  Δείγματα  γενικών  βιοχημικών  δεικτών  και GSM 

λήφθηκαν στην αρχή και μετά το πέρας 6 μηνών. Το αποτέλεσμα της μελέτης ήταν οι τιμές του 
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GSM να αυξηθούν σημαντικά λόγω της μείωσης των λιπιδίων. Επομένως η αντίστροφη σχέση 

μεταξύ λιπιδίων και τιμής του GSM αναδείχθηκε μέσω αυτής της μελέτης [13]. 

Επιπρόσθετα  μελετήθηκε  στα  πλαίσια  έρευνας  και  η  σχέση  μεταξύ  αντιποκίνων  και 

retinol‐binding πρωτεΐνη 4 (RBP4) με τη σταθερότητα της πλάκας και κατά επέκταση με τη τιμή 

του GSM. Στη συγκεκριμένη μελέτη συμμετείχαν 225 ασθενείς με υψηλά επίπεδα στένωσης της 

καρωτίδας και 75 ασυμπτωματικοί ασθενείς με χαμηλά επίπεδα στένωσης της καρωτίδας. Σε 

όλους  τους  συμμετέχοντες  έγινε  εκτίμηση  του  GSM  μέσω  υπερήχου.  Η  RBP4  βρέθηκε  πιο 

αυξημένη στους ασθενείς με υψηλή στένωση  της  καρωτίδας σε σχέση με αυτούς που είχαν 

χαμηλή. Συμπερασματικά, η RBP4 συσχετίστηκε θετικά με τη σοβαρότητα της αθηροσκλήρωσης 

και με την τιμή του δείκτη GSM [23]. 

Με  την συσσώρευση μεγάλων συγκεντρώσεων λιπιδίων στο εσωτερικό  της αρτηρίας, 

παρατηρείται μεγαλύτερη εξασθένιση του υπερήχου με αποτέλεσμα την ελάττωση  του δείκτη 

της μεσαίας τιμής της φωτεινότητας των εικονοστοιχείων της πλάκας (GSM) συγκριτικά με την 

τιμή  που  λαμβάνει  σε  σταθερές  πλάκες.  Συμπερασματικά,  ο  δείκτης  GSM  παρουσιάζει 

μικρότερη  τιμή  για  ασταθή  πλάκα,  παράμετρος  που  συντελεί  στην  αύξηση  του  βαθμού 

επικινδυνότητας για τον ασθενή [14]. 

Τέλος, διαπιστώθηκε ότι σε συμπτωματικούς ασθενείς, η αύξηση της περιεκτικότητας σε 

λίπος οδηγεί στην ελάττωση της τιμής του δείκτη GSM. Αντίθετα, σε ασυμπτωματικούς ασθενείς 

παρατηρήθηκε αύξηση του δείκτη με αύξηση σε περιεκτικότητας λίπους, γεγονός που οδήγησε 

στην συσχέτιση του δείκτη με συμπωματικές και ασυμπτωματικές ομάδες ασθενών [15]. 

 

1.5 Σκοπός της παρούσας εργασίας 

Με βάση τα παραπάνω στοιχεία, τα οποία αναδεικνύουν τόσο την πολυπλοκότητα της 

νόσου, όσο και τον σημαντικό ρόλο της πολυπαραγοντικής περιγραφής της νόσου, σκοπός της 

παρούσας εργασίας είναι η αναγνώριση διαφορετικών φαινοτύπων της αθηρωματικής πλάκας 

βασιζόμενοι  σε  συμβατικούς  και  πιο  εξειδικευμένους  βιοχημικούς  δείκτες  που  έχουν 

χρησιμοποιηθεί  στη  σχετική  βιβλιογραφία.  Για  το  σκοπό  αυτό,  συνδυάστηκαν  τεχνικές 

συσταδοποίησης  και  παραγωγής  δενδρογράμματος  για  την  ανίχνευση  των  φαινοτύπων.  Οι 
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κατηγοριοποιήσεις  ερμηνεύτηκαν  μέσω  συσχετίσεων  με  καθιερωμένους  απεικονιστικούς 

δείκτες αξιολόγησης της νόσου (βαθμός στένωσης, GSM και συνολικό εμβαδό αθηρωματικών 

αλλοιώσεων), καθώς και με τη συμπτωματολογία των αντίστοιχων κλινικών περιπτώσεων.  

  Στη συνέχεια, παρουσιάζεται η μεθοδολογία και τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν 

και ακολουθούν τα αποτελέσματα της μελέτης. Τέλος, συνοψίζονται τα συμπεράσματά μας και 

παρουσιάζονται πιθανές μελλοντικές προοπτικές της εργασίας.   
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Περίληψη  

 
Στο  παρόν  κεφάλαιο  παρουσιάζεται  αρχικά  η  έννοια  της  ανάλυσης  κατά  συστάδες  ή 

ανάλυση σε ομάδες (Cluster Analysis). Στη συνέχεια γίνεται αναφορά στα μέτρα απόστασης  , 

στα μέτρα ομοιότητας και στην ιεραρχική μέθοδο συσταδοποίησης (Hierarchical Clustering), η 

οποία  χρησιμοποιήθηκε  στα  πλαίσια  αυτής  της  εργασίας  ώστε  να  πραγματοποιηθεί  η 

ομαδοποίηση  των  ασθενών  και  η  αναγνώριση  των  φαινοτύπων.  Επιπλέον  αναλύονται  τα 

βήματα  του  αλγορίθμου  τα  οποία  οδήγησαν  στο  τελικό  αποτέλεσμα.  Τέλος  περιγράφεται  η 

συλλογή δεδομένων (dataset) που χρησιμοποιήθηκε σαν είσοδος του αλγορίθμου. 
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2.1 Θεωρητικό υπόβαθρο του αλγορίθμου 

 

2.1.1 Ανάλυση κατά συστάδες 

Με  τον  όρο  ανάλυση  κατά  συστάδες  (Cluster Analysis)  αναφερόμαστε  στη  μέθοδο  η 

οποία  έχει  σκοπό  την  κατάταξη  υπαρχουσών  παρατηρήσεων  σε  ομάδες.  Συγκεκριμένα,  η 

ανάλυση κατά συστάδες εξετάζει την ομοιότητα που παρουσιάζουν κάποιες παρατηρήσεις, με 

σκοπό να δημιουργήσει ομάδες από παρατηρήσεις που μοιάζουν μεταξύ τους δηλαδή να κάνει 

ένα είδος ομαδοποίησης όμοιων χαρακτηριστικών [48]. 

Η ανάλυση κατά συστάδες έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως σε όλα τα επιστημονικά πεδία 

προκειμένου  να ομαδοποιήσει  δεδομένα  και ο  ρόλος  της  είναι  καθοριστικός στην ανάπτυξη 

πολλών επιστημονικών κλάδων όπως στη συγκεκριμένη περίπτωση, της βιοιατρικής.   

Βασικές  έννοιες  της  μεθόδου  αποτελεί  η  έννοια  της  απόστασης  και  της  ομοιότητας. 

Παρατηρήσεις που μοιάζουν μεταξύ τους θα έχουν μεγάλη τιμή ομοιότητας και η απόσταση 

μεταξύ τους θα είναι μικρή. Επομένως, οι δύο αυτές έννοιες αποτελούν σημαντικό κομμάτι της 

μεθόδου  αφού  μας  επιτρέπουν  να  μετρήσουμε  πόσο  μοιάζουν  οι  παρατηρήσεις‐  δεδομένα 

μεταξύ τους και να τα κατηγοριοποιήσουμε στην ίδια ομάδα [49]. 

Η ομαδοποίηση (Clustering), διαφοροποιείται από τις τεχνικές ταξινόμησης. Οι τεχνικές 

ταξινόμησης  αναφέρονται  σε  ένα  γνωστό  αρχικό  πλήθος  ομάδων  και  κατατάσσονται  στα 

συστήματα  επιβλεπόμενης  μάθησης  (Supervised  learning)  δηλαδή  γνωρίζουμε  στην  ουσία 

χαρακτηριστικά της εισόδου και της εξόδου και προσπαθούμε να μοντελοποιήσω το σύστημα 

για την συγκεκριμένη είσοδο και έξοδο. Τέτοιου είδους τεχνικές μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για την μελέτη της πάθησης Alzheimer στην οποία είναι γνωστές οι επιπτώσεις (έξοδος) καθώς 

και  τις  μεταλλάξεις    πού  την  δημιουργούν  (είσοδος)  και  στόχος  είναι  να  βρεθεί  το 

μοντελοποιημένο σύστημα της νόσου [50]. 

Στη  συσταδοποίηση  δεν  γίνεται  καμία  αρχική  υπόθεση  σχετικά  με  τον  αριθμό  των 

ομάδων ή τη δομή των ομάδων δηλαδή δεν παρέχεται στον αλγόριθμο η μεταβλητή εξόδου. Η 

ανάλυση  σε  συστάδες  υπάγεται  στην  μάθηση  χωρίς  επίβλεψη  (unsupervised  learning).  Η 

κατηγοριοποίηση γίνεται με βάση την ομοιότητα ή την απόσταση των αντικειμένων [51] [52].  
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Η συσταδοποίηση μπορεί να πραγματοποιηθεί με αρκετές μεθόδους. Οι κυρίαρχες από 

αυτές τις μεθόδους είναι οι ιεραρχικές και οι μη ιεραρχικές μέθοδοι. 

Κατά  την  ιεραρχική  μέθοδο  (hierarchical  cluster analysis)  ο  αριθμός  των  ομάδων  δεν 

είναι γνωστός από την αρχή. Ξεκινάμε θεωρώντας ότι κάθε αντικείμενο αποτελεί από μόνο του 

μια ομάδα. Σε κάθε βήμα του αλγορίθμου συγχωνεύονται τα δύο αντικείμενα που έχουν την πιο 

μικρή  απόσταση  αφού  προηγουμένως  έχει  υπολογιστή  ο  πίνακας  αποστάσεων  δηλαδή  οι 

αποστάσεις όλων των παρατηρήσεων από τις υπόλοιπες. Η συγκεκριμένη μέθοδος θα αναλυθεί 

εκτενώς στην επόμενη ενότητα του παρόντος κεφαλαίου [53]. 

Αντίθετα, στην μη  ιεραρχική μέθοδο  (Non‐hierarchical cluster analysis)  το πλήθος των 

ομάδων  είναι  γνωστό  εξ  αρχής.  Με  χρήση  αλγορίθμων  κατηγοριοποιούμε  τα  αντικείμενα 

(παρατηρήσεις)  στις  ομάδες  αναλόγως  με  το  ποια  ομάδα  είναι  πιο  κοντά  στο  εκάστοτε 

αντικείμενο.  Με  άλλα  λόγια  ο  στόχος  των  μη  ιεραρχικών  μεθόδων  είναι  η  ομαδοποίηση  n 

ομάδων σε έναν προκαθορισμένο αριθμό ομάδων. Σε αυτή την κατηγορία μεθόδου ανήκει και 

ο αλγόριθμος Κ‐mean. 

Μεγάλο  και  διαχρονικό  πρόβλημα  αποτελεί  η  εύρεση  του  βέλτιστου  αριθμού  των 

ομάδων  (Optimal number of clusters) ενός συνόλου δεδομένων‐αντικειμένων. Οι αλγόριθμοι 

που  αναφέρθηκαν  παραπάνω  ομαδοποιούν  τα  δεδομένα  σε  ομάδες  χωρίς  όμως  να 

προσδιορίζουν τον ακριβή αριθμό ομάδων από τις οποίες απαρτίζονται τα δεδομένα [54] [55]. 

Για την αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος έχουν αναπτυχθεί αρκετές μέθοδοι ωστόσο κάθε 

πρόβλημα  ομαδοποίησης  σε  ομάδες,  χρειάζεται  τη  δική  του  προσέγγιση.  Στη  συγκεκριμένη 

διπλωματική εργασία ο βέλτιστος αριθμός των ομάδων υπολογίστηκε βάσει  τη μεθοδολογία 

που περιγράφεται στο άρθρο που αποτέλεσε έμπνευση της παρούσας εργασίας [47].  

Τέλος υπάρχουν αλγόριθμοι οι οποίοι μπορούν να δεχτούν σαν είσοδο  ,εκτός από το 

σύνολο  των  παρατηρήσεων,  τον  βέλτιστο  αριθμό  συστάδων  και  έτσι  να  εξάγουν  ένα 

αποτέλεσμα ομαδοποίησης σε περιορισμένο αριθμό ομάδων. 
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2.1.2 Μέτρα Απόστασης 

Τα  μέτρα  απόστασης  χρησιμοποιούνται  ευρέως  στις  διαδικασίες  ομαδοποίησης  και 

ουσιαστικά  εκφράζουν  το  πόσο  δύο  αντικείμενα  είναι  όμοια  ή  ανόμοια  μεταξύ  τους. 

Αντικείμενα τα οποία μοιάζουν μεταξύ τους θα παρουσιάζουν μικρή τιμή απόστασης και έτσι 

θα συγχωνεύονται στην ίδια ομάδα (cluster). 

Τα  δεδομένα  (data)  που  χρησιμοποιούνται  για  ομαδοποίηση  αποτελούνται  από  n 

παρατηρήσεις (subjects). Κάθε μία από τις παρατηρήσεις αναπαρίσταται από ένα διάνυσμα της 

μορφής   ݔ ൌ ሺݔଵ, ,ଶݔ … .  ሻ, όπου k είναι ο αριθμός των μεταβλητών που περιγράφουνݔ

μία  παρατήρηση  [28].  Ένα  σύνολο  παρατηρήσεων  (subjects)  μπορεί  να  παρασταθεί  ως  ένα 

σύνολο n σημείων στο χώρο. Έτσι μπορεί να κατασκευαστεί ένα πίνακας με n γραμμές και k 

στήλες  δηλαδή  τις  γραμμές  θα  αποτελούν  οι  παρατηρήσεις‐αντικείμενα  και  τις  στήλες  οι 

μεταβλητές που περιέχονται σε  κάθε παρατήρηση‐αντικείμενο.  Συγκεκριμένα στην παρούσα 

διπλωματική  εργασία,  οι  γραμμές αντιπροσωπεύονται από  τους ασθενείς  και οι  στήλες από 

δείκτες  εξετάσεων  (συμβατικών,  εξειδικευμένων  βιοχημικών  δεικτών  κτλ)  κάθε  ασθενή.  Ο 

πίνακας αυτός ονομάζεται πίνακας δεδομένων και θα αναλυθεί στη συνέχεια του κεφαλαίου. 

Η απόσταση (D(X,Ψ)) μεταξύ δύο αντικειμένων Χ και Ψ ονομάζεται μετρική (metric) όταν 

ικανοποιεί τις παρακάτω ιδιότητες [56]: 

 

1) Αν Χ = Ψ , τότε D(X,Ψ) = 0 δηλαδή η απόσταση ενός αντικειμένου από τον εαυτό του 

είναι μηδενική. 

2) Αν  Χ  ≠  Ψ,  τότε  D(X,Ψ)  >  0  δηλαδή  η  απόσταση  μεταξύ  δυο  διαφορετικών 

αντικειμένων δεν είναι ποτέ αρνητική. 

3) Η απόσταση είναι συμμετρική και δεν έχει σημασία η σειρά υπολογισμού δηλαδή 

D(X,Ψ) = D(Ψ,Χ). 

4)  Αν ισχύει η τριγωνική ιδιότητα: D(X,Ψ) + D(Ψ,Ζ) ≥ D(X,Ζ) δηλαδή όταν το μήκος της 

διαδρομής  από  το  πρώτο  στο  τρίτο  αντικείμενο  (  D(X,Ζ)  )  δεν  μπορεί  να  είναι 

μεγαλύτερο από το μήκος της διαδρομής που διέρχεται από το δεύτερο αντικείμενο 

[46]. 
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Μια απόσταση ονομάζεται ημι‐μετρική (semi‐metric) όταν ικανοποιεί τις τρεις πρώτες 

ιδιότητες που αναφέρθηκαν παραπάνω. 

Στην  ιεραρχική  μέθοδο  ομαδοποίησης  χρησιμοποιούνται  μετρικές  αποστάσεις 

προκειμένου  να  υπολογιστούν  οι  ομοιότητες  και  οι  ανομοιότητες  των  αντικειμένων.  Οι 

βασικότερες  μετρικές  αποστάσεις  που  χρησιμοποιούνται  στα  προβλήματα  ομαδοποίησης 

παρατίθενται παρακάτω.  

 

Μετρικές αποστάσεις 

 

 Ευκλείδεια Απόσταση (Euclidean distance) 

Το πιο γνωστό μέτρο απόστασης για την μέτρηση της ομοιότητα ή ανομοιότητας δυο 

αντικειμένων είναι η Ευκλείδεια απόσταση, η οποία εκφράζει    τη γεωμετρική απόσταση στο 

χώρο [39]. Η Ευκλείδεια απόσταση ορίζεται από τη σχέση : 

 

݀൫ݔ, ൯ݔ ൌ ඩ൫ݔ െ ൯ݔ
ଶ



ୀଵ

																																																								ሺ2.1ሻ 

 

Όπου  :  ,ݔ ݔ   είναι  τα  αντικείμενα  (οι  ασθενείς  στη  συγκεκριμένη  περίπτωση)  και 

,ݔ  ݔ είναι  τα δεδομένα που περιέχονται στα αντικείμενα  (οι  τιμές  των εξετάσεων κάθε 

ασθενή στην προκείμενη περίπτωση) και k είναι ο αριθμός των μεταβλητών που περιγράφουν 

κάθε αντικείμενο. 

Για  την  κατασκευή  του  πίνακα  αποστάσεων  n  αντικειμένων  ,ଵݔ ,ଶݔ … ,  ݔ , 

υπολογίζουμε αρχικά τις αποστάσεις τους ݀൫ݔ,  ൯ για  i,j = 1,2,…,n και τις τοποθετούμε σεݔ

ένα πίνακα D με n στήλες και n γραμμές. Τα στοιχεία της διαγώνιου του πίνακα D θα είναι μηδέν 

λόγω της ιδιότητας 1 που αναφέρθηκε παραπάνω και ο πίνακας θα είναι συμμετρικός [47]. 

Η  ευκλείδεια  απόσταση  αποτελεί  τη  πιο  γνωστή  και  απλή  μέθοδο  υπολογισμού  των 

αποστάσεων  δυο  αντικειμένων.  Ωστόσο  ένα  βασικό  μειονέκτημα  της  μεθόδου  αποτελεί  το 
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γεγονός  ότι  οι  αποστάσεις  επηρεάζονται  σε  μεγάλο  βαθμό  από  την  διαφοροποίηση  της 

κλίμακας μεταξύ των στοιχείων από τις οποίες υπολογίζονται. Αυτό το γεγονός γεννά την ανάγκη 

του  μετασχηματισμού  των  τιμών  των  στοιχείων  ώστε  να  αποκτήσουν  συγκρίσιμη  κλίμακα 

δηλαδή  ενός  είδους  κανονικοποίησης  των  τιμών  [58].  Πλέον  για  την  αντιμετώπιση  του 

συγκεκριμένου  προβλήματος  έχουν  αναπτυχθεί  πολλές  μέθοδοι  όπως  ο  υπολογισμός  της 

απόστασης Pearson (Pearson correlation). 

 
 

 Απόσταση Pearson 
 

Η  απόσταση  Pearson  παρέχει  καλύτερες  συγκρίσεις  σε  σχέση  με  την  ευκλείδεια 

απόσταση όταν οι μεταβλητές παρουσιάζουν μεγάλη διαφοροποίηση κλίμακας. Για να φέρουμε 

τις μεταβλητές σε συγκρίσιμη κλίμακα, κάθε μεταβλητή διαιρείται με την τυπική της απόκλιση. 

Έτσι η απόσταση Pearson περιγράφεται από την παρακάτω σχέση [60]: 

 

݀൫ݔ, ൯ݔ ൌ ඩ
൫ݔ െ ൯ݔ

ଶ

ଶݏ



ୀଵ

																																																								ሺ2.2ሻ 

 

Όπου   ݏ η  διακύμανση  της  r  μεταβλητής  και  k  είναι  ο  αριθμός  των  μεταβλητών  που 

περιγράφουν κάθε αντικείμενο. 

 

 Απόσταση Mahalanobis 

 
Η απόσταση Mahalanobis ανταποκρίνεται ορθά σε δεδομένα με εμφανείς διακυμάνσεις 

[61] . Εκφράζεται από τη σχέση : 

 

ሺ݀൫ݔ, ൯ሻଶݔ ൌ ሺ	ݔ െ ሻ		ݔ ∗ 	ܵିଵሺ	ݔ െ  ሺ2.3ሻ																																ሻ′		ݔ
 

Όπου S είναι ο πίνακας διακύμανσης  . Όταν ο S είναι διαγώνιος με διαγώνια στοιχεία τα ࢙ 

,τότε η απόσταση που προκύπτει συμπίπτει με την απόσταση Pearson. 
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 Απόσταση Manhattan  

 
Η απόσταση Manhattan εκφράζεται από τη σχέση : 
 

 

݀൫ݔ, ൯ݔ ൌหݔ െ ሺ2.4ሻ																																																											หݔ



ୀଵ

 

 
Όπου : ݔ, ݔ  είναι τα αντικείμενα (οι ασθενείς στη συγκεκριμένη περίπτωση),  ݔ,  ݔ

είναι τα δεδομένα που περιέχονται στα αντικείμενα (οι τιμές των εξετάσεων κάθε ασθενή στην 

προκείμενη  περίπτωση)  και  k  είναι  ο  αριθμός  των  μεταβλητών  που  περιγράφουν  κάθε 

αντικείμενο. 

Η  απόσταση  Manhattan  ισούται  ουσιαστικά  με  τη  μέση  διαφορά  μεταξύ  των 

μεταβλητών που χαρακτηρίζουν κάθε αντικείμενο ݔ  και τα αποτελέσματα που παρέχει είναι 

κοντινά στα αποτελέσματα της ευκλείδειας απόστασης [62]. 

 

 Απόσταση Minkowski 

 
Η απόσταση Minkowski δίνεται από τη σχέση : 

 

݀൫ݔ, ൯ݔ ൌ ሺหݔ െ หݔ
ఒ
			ሻ



ୀଵ

ଵ
ఒ

																																																ሺ2.5ሻ 

 
Όπου  :  ,ݔ  ݔ είναι  τα  αντικείμενα,    ,ݔ  ݔ είναι  τα  δεδομένα  που  περιέχονται  στα 

αντικείμενα και k είναι ο αριθμός των μεταβλητών που περιγράφουν κάθε αντικείμενο όπως 

ακριβώς  και  στην προηγούμενη περίπτωση.  Για  τιμή  του  λ  ίση με 1  η  απόσταση Minkowski 

ταυτίζεται  με  την  απόσταση Manhattan  ενώ  για  λ  ίσο  με  2,  ταυτίζεται  με  την  Ευκλείδεια 

απόσταση [63]. 
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 Η απόσταση μεγίστου ή απόσταση Chebyshev  

 

Η απόσταση μεγίστου ορίζει πως η απόσταση μεταξύ δυο αντικειμένων είναι ίση με τη 

μέγιστη απόσταση  των μεταβλητών χαρακτηρίζουν αυτά  τα αντικείμενα και δίνεται από  την 

παρακάτω σχέση [63]. 

݀൫ݔ, ൯ݔ ൌ ݔ൫ห	ୀଵ,ଶ,…,ݔܽ݉ െ  ሺ2.6ሻ																																														ห൯ݔ

 

Με ݔ, ,ݔ  , τα αντικείμεναݔ   τα δεδομένα που περιέχονται στα αντικείμενα και k ο αριθμόςݔ

των μεταβλητών που περιγράφουν κάθε αντικείμενο. 

 
 

2.1.3 Μέτρα Ομοιότητας 

Με τη χρήση των μέτρων ομοιότητας μπορεί να γίνει η εκτίμηση δύο παρατηρήσεων  για 

το αν μοιάζουν ή όχι μεταξύ τους. Παρατηρήσεις που μοιάζουν σε μεγάλο βαθμό έχουν μεγάλη 

τιμή  ομοιότητας  ενώ  παρατηρήσεις  που  διαφέρουν  έχουν  μικρή  τιμή  ομοιότητας.  Η 

πληροφορία  αυτή  είναι  πού  χρήσιμη  όταν  πρόκειται  να  πραγματοποιηθεί  ομαδοποίηση 

παρατηρήσεων αφού στόχος αποτελεί η ομαδοποίηση  όσο πιο όμοιων παρατηρήσεων γίνεται 

σε κοινές ομάδες. 

Ο πιο γνωστός και πιο ευρέως χρησιμοποιούμενος δείκτης υπολογισμού της ομοιότητας 

είναι ο συντελεστής συσχέτισης Pearson (Pearson’s Correlation Coefficient) [64] ο οποίος δίνεται 

από τη σχέση : 

 

ݏ ൌ
∑ ሺݔ െ పഥሻݔ ∗ ሺݔ െ ఫഥሻݔ
ୀଵ

ට∑ ሺݔ െ పഥሻଶݔ
ୀଵ ∗ ∑ ሺݔ െ ఫഥሻଶݔ

ୀଵ

																																													ሺ2.7ሻ	 

 

Με      ݔపഥ ൌ ଵ


∗ ∑ ሺݔ

ୀଵ ሻ  ,   ݔఫഥ ൌ ଵ


∗ ∑ ሺݔ

ୀଵ ሻ και ݔ, ,ݔ  , οι παρατηρήσειςݔ   είναι ταݔ

δεδομένα που περιέχονται στις παρατηρήσεις και k είναι ο αριθμός των μεταβλητών που 

περιγράφουν κάθε παρατήρηση. 
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  Ο  συντελεστής  συσχέτισης  Pearson  χρησιμοποιείται  κυρίως  για  την  ομαδοποίηση 

μεταβλητών και θα χρησιμοποιηθεί στη μεθοδολογία που υλοποιεί η παρούσα διπλωματική 

εργασία.  Τέλος,  πρέπει  να  αναφερθεί  πως  υπάρχουν  και  άλλοι  δείκτες  συσχέτισης  στη 

βιβλιογραφία  αλλά  δεν  θα  αναλυθούν  στην  παρούσα  εργασία.  Ενδεικτικά  αναφέρονται 

ονομαστικά μερικά μέτρα ομοιότητας : Simple matching [66], Rogers and Tanimoto [67], Sokal 

and Sneath [68], Jaccard coefficient και Dice and Sorensen [67]. 

 
 

2.1.4 Κατηγορίες ιεραρχικών μεθόδων συσταδοποίησης 

 
Οι  ιεραρχικές  μέθοδοι  ομαδοποίησης  προχωρούν  είτε  με  μία  σειρά  διαδοχικών 

διαιρέσεων  είτε  με  μια  σειρά  διαδοχικών  συγχωνεύσεων.  Έτσι  χωρίζονται  αντίστοιχα  σε 

διαιρετικές τεχνικές (divisive) ή συσσωρευτικές (agglomerative). 

Οι  συσσωρευτικές  ιεραρχικές  μέθοδοι  ομαδοποίησης  ξεκινούν  θεωρώντας  κάθε 

αντικείμενο σαν ξεχωριστή ομάδα (cluster) επομένως έχουν τόσες αρχικές ομάδες όσες και τα 

αρχικά αντικείμενα.  Τα πιο  όμοια αντικείμενα ομαδοποιούνται  και  οι  αρχικές αυτές  ομάδες 

συγχωνεύονται σε μία με αποτέλεσμα να έχουμε μια ομάδα  (cluster) λιγότερη. Η διαδικασία 

επαναλαμβάνεται έως ότου όλες οι αρχικές ομάδες συγχωνευτούν σε μία τελική ομάδα (cluster) 

[69]. 

Αντίθετα  δουλεύουν  οι  διαιρετικές  μέθοδοι  ιεραρχικής  ομαδοποίησης,  οι  οποίες 

ξεκινούν από μία ενιαία ομάδα και στο πρώτο βήμα την χωρίζουν σε δύο ομάδες. Σκοπός αυτής 

της διάσπασης‐διαίρεσης είναι η παραγωγή δύο νέων ομάδων με τη μεγαλύτερη ανομοιότητα 

δηλαδή να διαφέρουν μεταξύ τους κατά πολύ. Αυτές οι δύο υποομάδες διαιρούνται με η σειρά 

τους σε νέες ανόμοιες υποομάδες. Η διαδικασία συνεχίζεται μέχρι να παραχθούν τόσες ομάδες 

όσες και τα αρχικά μας αντικείμενα δηλαδή μέχρι κάθε αντικείμενο να αποτελεί μία ομάδα [53].  
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Εικόνα 2.1 : Συσσωρευτική και διαιρετική ομαδοποίηση [70]. 

 
 
 

Τα επίπεδα ιεραρχίας τόσο για την συσσωρευτική μέθοδο ιεραρχικής ομαδοποίησης όσο 

και για τη μέθοδο διαιρετικής ιεραρχικής ομαδοποίησης είναι σε πλήθος Ν‐1 όπου Ν το πλήθος 

των  αρχικών  αντικειμένων  (Εικόνα  2.1).  Στη  παρούσα  εργασία  έγινε  χρήση  συσσωρευτικής 

ιεραρχικής  μεθόδου  (agglomerative  clustering  method)  για  την  ομαδοποίηση  ασθενών  σε 

ομάδες θεωρώντας στην αρχή κάθε ασθενή να αποτελεί μια ξεχωριστή ομάδα. 

 

2.1.5 Συσσωρευτικές ιεραρχικές μέθοδοι ομαδοποίησης 

Όπως  αναφέρθηκε  και  προηγουμένως,  κατά  τη  συσσωρευτική  ιεραρχική  μέθοδο 

συσταδοποίησης  το  πρόβλημα  ξεκινά  με  πλήθος  ομάδων  (clusters)  ίσο  με  τα  αντικείμενα 

(subjects).  Έτσι  τελικό  αποτέλεσμα  αποτελεί  η  ομαδοποίηση  των  όλων  αντικειμένων  σε  μία 

ομάδα.  Η  διαδικασία  που  ακολουθείται  για  να  πραγματοποιηθεί  η  παραπάνω  μέθοδος 

απεικονίζεται στην Εικόνα 2.2. 
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Εικόνα 2.2 : Διάγραμμα ροής συσσωρευτικού αλγορίθμου συσταδοποίησης. 
 

Όσον  αφορά  τη  παρούσα  εργασία,  αρχικά  κάθε  ασθενής  θεωρήθηκε  σαν  μία  ομάδα 

(cluster) δηλαδή ξεκινήσαμε με πλήθος ομάδων ίσο με το πλήθος των ασθενών. Στη συνέχεια 

έγινε  κανονικοποίηση  (z‐scoring)  στα  δεδομένα  εισόδου  για  να  τα  φέρουμε  σε  συγκρίσιμη 

κλίμακα.  

Για τον υπολογισμό του πίνακα αποστάσεως των δεικτών των εξετάσεων (δεδομένα που 

περιέχονται στα αντικείμενα) των ασθενών (αντικείμενα), έγινε χρήση της μεθόδου συσχέτισης 

(correlation method).  Στη  συνέχεια  έγινε  η  ένωση  του  ζευγαριού  (των  δύο  ασθενών)  με  τη 

μεγαλύτερη  συσχέτιση  δημιουργώντας  έτσι  μια  ομάδα  η  οποία  περιείχε  τους  δυο  αυτούς 

ασθενείς και το πλήθος των ομάδων μειώθηκε κατά ένα. Τέλος υπολογίστηκαν οι αποστάσεις 

μεταξύ των συστάδων με την μέθοδο της συσταδοποίησης μέσου συνδέσμου (average linkage), 
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η οποία θα αναλυθεί στη συνέχεια.  Η διαδικασία επαναλήφθηκε μέχρι να γίνει η ομαδοποίηση 

όλων των ασθενών σε μια ομάδα (cluster) και παράχθηκε το αντίστοιχο δενδρόγραμμα. 

Για τον υπολογισμό της απόστασης της νέας ομάδας που δημιουργείται κάθε φορά  με 

τις υπόλοιπες ομάδες, χρησιμοποιούνται οι παρακάτω μέθοδοι. 

 

 Μέθοδος απλής σύνδεσης (Single Linkage Clustering) 

 

Στην  περίπτωση  αυτή,  η  απόσταση  μεταξύ  δυο  συστάδων  ισούται  με  την  ελαχίστη 

απόσταση  μεταξύ  ενός  αντικειμένου  που  ανήκει  στην  πρώτη  ομάδα  και  ενός  άλλου 

αντικειμένου της δεύτερης ομάδας. Βασικό μειονέκτημα της μεθόδου αποτελεί το γεγονός  ότι 

μπορεί να συνδέσει απομονωμένα σημεία με ήδη υπάρχουσες ομάδες χωρίς να δημιουργήσει 

νέες  έτσι.  Το  φαινόμενο  αυτό  αναφέρεται  στη  βιβλιογραφία  ως  φαινόμενο  της  αλυσίδας 

(chaining effect) και έχει σαν αποτέλεσμα τη λανθασμένη διαμόρφωση των ομάδων. Τέλος, η 

μέθοδος  αυτή  είναι  γνωστή  και  ως  μέθοδος  του  πλησιέστερου  γείτονα  (nearest  neighbor 

method) [61]. Η μέθοδος αυτή περιγράφεται από την παρακάτω σχέση : 

 

,ሺܺܦ ܻሻ ൌ ݉݅݊	൫dሺx, yሻ൯																																																													ሺ2.8ሻ 

 

Όπου ܦሺܺ, ܻሻ είναι η απόσταση μεταξύ των ομάδων (cluster) Χ και Υ  και dሺx, yሻ η απόσταση 

μεταξύ των στοιχείων χ,y των ομάδων Χ και Y. 

 

 Μέθοδος της πλήρους σύνδεσης (Complete Linkage Method)   

 

Στην  περίπτωση  αυτή,  η  απόσταση  μεταξύ  δυο  συστάδων  ισούται  με  τη  μέγιστη 

απόσταση  μεταξύ  δύο  αντικειμένων,  το  πρώτο  εκ  των  οποίων  ανήκει  στην  πρώτη  ομάδα 

(cluster)  και  το  δεύτερο  στη  δεύτερη  ομάδα  (cluster)  [43].  Η  μέθοδος  αυτή  δημιουργεί 

συμπαγείς ομάδες‐συστάδες όμως χαρακτηρίζεται από την ευαισθησία της στις ακραίες τιμές , 

γεγονός που αποτελεί και το βασικό μειονέκτημα της μεθόδου. Η μέθοδος περιγράφεται από 

την παρακάτω σχέση. 
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,ሺܺܦ ܻሻ ൌ ,൫dሺx	ݔܽ݉ yሻ൯																																																							ሺ2.9ሻ	 

Όπου ܦሺܺ, ܻሻ είναι η απόσταση μεταξύ των ομάδων (cluster) Χ και Υ  και dሺx, yሻ η απόσταση 

μεταξύ των στοιχείων χ,y των ομάδων Χ και Y. 

 

 Μέθοδος της μέσης σύνδεσης (Average Linkage Method) 

 

Η  απόσταση  δύο  ομάδων  σε  αυτή  την  περίπτωση  είναι  ίση  με  τη  μέση  τιμή  της 

απόστασης κάθε αντικειμένου της μίας ομάδας με όλα τα αντικείμενα της άλλης ομάδας [61]. Η 

συγκεκριμένη  μέθοδος  χρησιμοποιήθηκε  στην  παρούσα  εργασία  για  τον  υπολογισμό  της 

απόστασης των ομάδων. 

,ሺܺܦ ܻሻ ൌ
1

|ߕ| ∗ |ߓ|
dሺx, yሻ

௬ఢ௫ఢ

																																													ሺ2.10ሻ 

Όπου ܦሺܺ, ܻሻ είναι η απόσταση μεταξύ των ομάδων (cluster) Χ και Υ  και dሺx, yሻ η απόσταση 

μεταξύ των στοιχείων χ,y των ομάδων Χ και Y. 

Οι τρείς παραπάνω μέθοδοι αναπαρίστανται στην Εικόνα 2.3. 

 

Εικόνα 2.3 : Απόσταση ομάδων βάσει των τριών μεθόδων. 
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 Μέθοδος της κεντροειδούς σύνδεσης (Centroid Linkage Method) 

 

Σε αυτή την περίπτωση αρχικά υπολογίζεται η μέση τιμή όλων των αντικειμένων σε κάθε 

συστάδα δηλαδή  το  κεντροειδές  και  στη συνέχεια    υπολογίζονται  οι  αποστάσεις  αυτών  των 

κεντροειδών [53]. Το αποτέλεσμα της μεθόδου είναι συνήθως συμπαγείς (Εικόνα 2.4). 

 

,ሺܺܦ ܻሻ ൌ തതതݔ‖ െ  ሺ2.11ሻ																																																													തതത‖ݔ

 

Όπου ݔതതത  είναι  το  κεντροειδές  σημείο  στο  χώρο  της  X  ομάδας  (cluster)  και ݔതതത  είναι 
αντίστοιχα το κεντροειδές σημείο στο χώρο της Y ομάδας.  

 

Εικόνα 2.4 : Μέθοδος κεντροειδούς σύνδεσης [73]. 
 

 Μέθοδος του Ward (Ward’s Method) 

 

Η μέθοδος του Ward σχηματίζει συστάδες (clusters) μεγιστοποιώντας την ομοιογένεια 

στο  εσωτερικό  των  συστάδων.  Σαν  μέτρο  ομοιογένειας  θεωρείται  το  άθροισμα  τετραγώνων 

μέσα στην ομάδα. Η μέθοδος αυτή προσπαθεί να ελαχιστοποιήσει το συνολικό άθροισμα των 

τετραγώνων μέσα στην ομάδα. Οι ομάδες που σχηματίζονται έχουν όσο το δυνατόν μικρότερα 
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αθροίσματα τετραγώνων άρα κατασκευάζονται συμπαγείς ομάδες. Ουσιαστικά η μέθοδος του 

Ward ελαχιστοποιεί τις διακυμάνσεις εντός των ομάδων (clusters) [74]. 

Στην  επόμενη παράγραφο  του παρόντος  κεφαλαίου θα αναλυθούν  τα δεδομένα που 

χρησιμοποιήθηκαν καθώς και η μεθοδολογία που ακολουθήθηκε προκειμένου να φτάσουμε 

στο  επιθυμητό  αποτέλεσμα  δηλαδή  στην  ομαδοποίηση  των  ασθενών  με  βάση 

χαρακτηριστικούς δείκτες από ιατρικές εξετάσεις. 

 

2.2 Σχεδιασμός της μελέτης 

2.2.1 Περιγραφή των δεδομένων 

Το δεδομένα της μελέτης αντιστοιχούν σε 243 ασθενείς με καρωτιδική αθηρωμάτωση 

και συλλέχθηκαν στην Αγγειοχειρουργική Κλινική του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου 

«Αττικόν» που εδρεύει στην Αθήνα. Καταγράφηκαν σειρά κλινικών παραμέτρων, όπως η ηλικία, 

περιβαλλοντικοί  παράγοντες  στους  οποίους  ήταν  εκτεθειμένοι  οι  ασθενείς  (κάπνισμα  και 

σωματική άσκηση), ο δείκτης μάζας σώματος, η αρτηριακή πίεση, και ο δείκτης λιπώδους μάζας 

(Πίνακας 2.1). 

Επιπλέον ελήφθησαν δείγματα αίματος για σειρά βιοχημικών, συμβατικών (Πίνακας 2.2) 

και εξειδικευμένων (Πίνακας 2.3), αναλύσεων. Η αιμοληψία διενεργήθηκε το πρωί (8‐10 π.μ.) 

μετά από 12ωρη νηστεία και πριν από τη λήψη οποιουδήποτε φαρμακευτικού σκευάσματος.  

Προκειμένου να πραγματοποιηθούν οι εξετάσεις, απαιτήθηκε ένα φιαλίδιο γενικής αίματος με 

τουλάχιστον 2ml και αντιπηκτικό EDTA, ένα φιαλίδιο με παράγοντα πήξης ώστε να απομονωθεί 

ο ορός καθώς και ένα φιαλίδιο με αντιπηκτικό κιτρικό για την απομόνωση του πλάσματος. Η 

ανάγκη των επιπλέον φιαλιδίων προέκυψε από τις αρχικές μετρήσεις του ινωδογόνου, οι τιμές 

του οποίου ήταν πολύ χαμηλές στον ορό και επιλέχθηκε η χρήση πλάσματος απομονωμένου 

από  αίμα  με  κιτρικό  ως  αντιπηκτικό.  Η  μεταφορά  του  υλικού  στο  εργαστήριο 

πραγματοποιήθηκε  εντός  τριών ωρών από  τη  λήψη σε θερμοκρασία περιβάλλοντος.  Από  τα 

φιαλίδια  αίματος  συλλέχθηκαν  μετά  από φυγοκέντρηση  ορός,  πλάσμα  καθώς  και  αυτούσιο 

αίμα με EDTA.  
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Τέλος  έγινε  υπερηχογραφικός  έλεγχος  και  των  δύο  καρωτίδων.  Καταγράφηκαν 

ακολουθίες  εικόνων  υπερήχων  β‐σάρωσης  της  καρωτίδας  σε  διαμήκη  τομή.  Όλες  οι 

απεικονιστικές  καταγραφές  έγιναν  ακολουθώντας  ένα  τυποποιημένο  πρωτόκολλο,  ικανό  να 

διασφαλίσει σχετική ομοιογένεια. Συγκεκριμένα, η εξέταση κάθε ατόμου πραγματοποιήθηκε σε 

ύπτια θέση, με μια ελαφριά κλίση του κεφαλιού προς τα πίσω και προς την αντίθετη πλευρά της 

υπό εξέταση καρωτίδας. Πριν ξεκινήσει η διαδικασία του απεικονιστικού ελέγχου, υπήρξε ένα 

διάστημα  ανάπαυσης  του  ασθενούς  διάρκειας  τουλάχιστον  5  λεπτών,  ώστε  να  έχουν 

σταθεροποιηθεί ο καρδιακός ρυθμός και η πίεση του αίματός του. Το κέρδος, που αποτελεί μια 

υποκειμενική παράμετρο στις ρυθμίσεις της διάταξης, ρυθμίστηκε έτσι ώστε το αίμα να είναι 

σκούρο  και  με  ομοιόμορφη ηχωγένεια  και  ο  έξω  χιτώνας  να  εμφανίζεται  λεπτός,  με  υψηλή 

φωτεινότητα  και,  επίσης,  με  ομοιόμορφη  ηχωγένεια.  Η  αποθήκευση  των  απεικονιστικών 

δεδομένων  έγινε  σε  πρότυπο DICOM  (Digital  Imaging  and  Communications  in Medicine),  το 

οποίο  χρησιμοποιείται  ευρέως  για  την  αποθήκευση,  διαχείριση  και  μεταφορά  ιατρικών 

απεικονιστικών  δεδομένων,  κυρίως  επειδή  επιτρέπει  τη  διασύνδεση,  συμβατότητα  και 

βελτιστοποίηση της ροής πληροφορίας σε πληροφοριακά συστήματα υγείας. Οι απεικονιστικές 

καταγραφές  χρησιμοποιήθηκαν  για  τον  υπολογισμό  των  δεικτών  του  (Πίνακας  2.4) 

ακολουθώντας τις μεθοδολογίες που περιγράφονται στις εργασίες του Εργαστήριο Bιοϊατρικών 

Προσομοιώσεων και Απεικονιστικής Τεχνολογίας (BIOSIM) [22] [23] [75]. 

Τα αγγεία χωρίστηκαν σε δύο κατηγορίες («συμπτωματικά» και «ασυμπτωματικά») με 

βάση  την  παρουσία  ή  μη,  αντίστοιχα,  τουλάχιστον  το  τελευταίο  εξάμηνο,  αγγειακών 

εγκεφαλικών επεισοδίων που οφείλονται σε αθηρωματικές αλλοιώσεις του αγγείου.  

 

Πίνακας 2.1 : Συνοπτική παρουσίαση του προφίλ των ασθενών. 

Ημερομηνία Ελέγχου  24/4/2012  ‐  4/3/2015 

Χαρακτηριστικά  Πλήθος ή μέση τιμή  % 

Πλήθος ασθενών  243   

Κάπνισμα  Υψηλό: 132 
Μεσαίο:62 
Χαμηλό:49 

54.30 
26.70 
20.16 
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Σωματική Άσκηση  Υψηλή :20 
Μεσαία: 74 
Χαμηλή: 128 

Δεν γνωρίζουμε : 21 

8.23 
30.45 
52.67 
8.64 

Δείκτης μάζας σώματος  27   

Συστολική πίεση  137   

Διαστολική πίεση  78   

Δείκτης λιπώδους μάζας  31   

 

 

Πίνακας 2.2 : Πλήρης ονομασία και συντομογραφία συμβατικών βιοχημικών δεικτών. 

Συμβατικοί βιοχημικοί δείκτες 

Πλήρης ονομασία                                                   Συντομογραφία 

Ερυθρά Αιμοσφαίρια (M/μl)  RBC 

Αιμοσφαιρίνη (g/dL)  Hb 

Αιματοκρίτης (%)  Hct 

Μέσος Όγκος Ερυθρών (fl)  MCV 

Μέση Περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης 
(pg) 

MCH 

Μέση Συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης 
(g/dL) 

MCHC 

Εύρος Κατανομής Ερυθρών (%)  RDW‐CV 

Εύρος κατανομής μεγέθους ερυθρών 
αιμοσφαιρίων (g/dL) 

RDW‐SV 

Εμπύρηνα ερυθρά # (K/ul)  NRBC 

Εμπύρηνα ερυθρά % (/100WBC)  NRBC/100 WBC 

Αριθμός Λευκοκυττάρων (K/μl)  WBC 

Ουδετερόφιλα (%)  NEUT % 

Λεμφοκύτταρα (%)  LYMPH % 

Μονοκύτταρα (%)  MONO % 

Ηωσινόφιλα (%)  EO % 

Βασεόφιλα (%)  BASO % 

Αριθμός Ουδετεροφίλων (K/μl)  Neutrophils 

Αριθμός Λεμφοκυττάρων (K/μl)  Lymphocytes 

Αριθμός Μονοκυττάρων (K/μl)  Monocytes 

Αριθμός Ηωσινοφίλων (K/μl)  Eosinophils 

Αριθμός Βασεόφιλων (K/μl)  Basophils 

Αιμοπετάλια (K/μl)  PLT 

Μέσος όγκος PLT (fl)  MPV 

Εύρος κατανομής PLT (fl)  PDW 

Aιμοπεταλιοκρίτης (%)  PCT 
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Ποσοστό νεαρών PLT (%)  PLT 

Ουρία (mg/dL)  UN 

Κρεατινίνη (mg/dL)  Cr 

Οξαλοξική Τρανσαμινάση (U/L)  SGOT 

Πυροσταφυλική Τρανσαμινάση (U/L)  SGPT 

γ‐Γλουταμυλοτρανσφεράση (U/L)  γ‐GT 

Αλκαλική Φωσφατάση (U/L)  ALP 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dL)  CHO 

Τριγλυκερίδια (mg/dL)  TGL 

HDL Χοληστερόλη‐ Υψηλής ποσότητας 
λιποπρωτεινη (mg/dL) 

HDL 

LDL Χοληστερόλη‐ Χαμηλής ποσότητας 
λιποπρωτεινη (mg/dL) 

LDL 

Γλυκόζη (mg/dL)  GLU 

 
 
 

Πίνακας 2.3 : Πλήρης ονομασία και συντομογραφία εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών. 

Εξειδικευμένοι βιοχημικοί δείκτες 

Πλήρης ονομασία                                                                   Συντομογραφία 

C‐αντιδρώσα πρωτεΐνη (ng/ml)  CRP  

Fibrinogen (pg/ml)  Fibrinogen  

Μεταλλοπρωτεΐναση‐1 (pg/ml)  mmp 1  

Μεταλλοπρωτεΐναση‐2 (pg/ml)  mmp 2  

Μεταλλοπρωτεΐναση‐7 (pg/ml)  mmp 7 

Μεταλλοπρωτεΐναση‐9 (pg/ml)  mmp 9 

Ιντερλευκίνη 1‐β (pg/ml)  IL‐1β  

Ιντερλευκίνη‐6 (pg/ml)  IL‐6  

Παράγοντας νέκρωσης όγκου‐α (pg/ml)  TNFα  

Πεταλλοπρωτεΐναση‐1 (pg/ml)  TIMP‐1  

Πεταλλοπρωτεΐναση‐2 (pg/ml)  TIMP‐2  

Πεπτίδιο‐C (pg/ml)  C‐peptide 

Ινσουλίνη (pg/ml)  Insulin 

Retinol‐Binding Protein (pg/ml)  RBP4 

Γαλεκτίνη‐3 (ng/ml)  Galectin3  
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Πίνακας 2.4 : Οι απεικονιστικοί δείκτες 

Απεικονιστικοί δείκτες 

Πλήρης ονομασία  Συντομογραφία 

Βαθμός στένωσης (%)  ΒΣ 

Εμβαδό της πλάκας  Area 

Gray‐Scale Median  GSM 

 
 
 

Στη  συνέχεια  παρουσιάζονται  ενδεικτικά  ιστογράμματα  που  αντιστοιχούν  στην 

κατανομή συμβατικών και εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών στο δείγμα μας. 

 
Εικόνα 2.5 : Ιστογράμματα τεσσάρων συμβατικών βιοχημικών δεικτών. 
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Εικόνα 2.6 : Ιστογράμματα τεσσάρων εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών. 

 

 

 

2.2.2 Περιγραφή της μεθόδου 

Η  παρούσα  εργασία  εμπνεύστηκε  από  προηγουμένη  εργασία  η  οποία  μελέτησε 

φαινοτύπους  του  καρκίνου  του  μαστού,  συσχετίζοντας  τους  με  γονιδιακά  προφίλ  με  χρήση 

τεχνικών  συσταδοποίησης  [47].  Στα  πλαίσια  της  παρούσας  διπλωματικής  εργασίας, 

πραγματοποιήθηκε  συσσωρευτική  ιεραρχική  συσταδοποίηση  (Agglomerative  Hierarchical 

Clustering) σε περιβάλλον Matlab με σκοπό την ομαδοποίηση ενός πλήθους ασθενών σε ομάδες 

βάσει των χαρακτηριστικών τους δηλαδή τις αντίστοιχες τιμές των εξετάσεων κάθε ασθενή.  
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Εικόνα 2.7 : Διάγραμμα ροής της μεθοδολογίας. 
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Αρχικά,  φορτώθηκαν  τα  δεδομένα  σε  μορφή  πίνακα  που  αφορούσαν  τις  πρώτες 

εξετάσεις  συμβατικών  και  εξειδικευμένων  βιοχημικών  δεικτών  κάθε  ασθενή.  Αμέσως  μετά 

υπήρχε η δυνατότητα επιλογής από τον χρήστη τριών επιλογών. 

 Πρώτη επιλογή : πραγματοποίηση συσταδοποίησης βάσει μόνο των εξετάσεων των 

εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών. 

 Δεύτερη επιλογή :  πραγματοποίηση συσταδοποίησης βάσει μόνο των εξετάσεων των 

συμβατικών βιοχημικών δεικτών. 

 Τρίτη επιλογή : πραγματοποίηση συσταδοποίησης βάσει των εξετάσεων των 

συμβατικών και εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών. 

 

Στη  συνέχεια  αφού  επιλέχθηκε  η  επιθυμητή  επιλογή,  διαγράφτηκαν  οι  γραμμές  του 

πίνακα  (ασθενείς)  που  περιείχαν  κενούς  δείκτες  (missing  data)  διότι  η  μέθοδος  που 

αναπτύχθηκε  στα  πλαίσια  της  παρούσας  εργασίας  χρησιμοποιεί    μεθόδους  συσχέτισης 

(correlation methods) για τον υπολογισμό των αποστάσεων των συστάδων όπως περιγράφεται 

και στο άρθρο που αποτέλεσε έμπνευση για την παρούσα εργασία [39]. Η μέθοδος αυτή δεν 

μπορεί να εφαρμοστεί επιτυχώς όταν υπάρχουν ελλιπή δεδομένα (missing data). 

Ο  νέος  πίνακας  δεδομένων  χωρίς  τα  ελλιπή  δεδομένα  αποτέλεσε  την  είσοδο  της 

διαδικασίας. Αρχικά πραγματοποιήθηκε τυποποίηση των τιμών του νέου πίνακα ώστε να έχουν 

τυπική απόκλιση ένα γύρω από το μηδέν (z‐scoring) προκειμένου όλα τα δεδομένα να έρθουν 

σε συγκρίσιμη μορφή. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε ένα τεστ κανονικότητας (Kolmogorov‐

Smirnov normality test) ώστε να ελεγχθεί αν τα δεδομένα μετά την κανονικοποίηση (z‐scoring) 

ακολουθούν  την  κανονική  κατανομή  (normal  data).  Αν  τα  δεδομένα  ακολουθούν  κανονική 

κατανομή το τεστ δίνει αποτέλεσμα ένα διαφορετικά δίνει αποτέλεσμα μηδέν. 

Στη  περίπτωση  όπου  τα  δεδομένα  ακολουθούσαν  κανονική  κατανομή  τότε  οι 

αποστάσεις των δεδομένων εισόδου υπολογίστηκαν με τη μέθοδο συσχέτισης του Pearson, η 

οποία  αναλύθηκε  παραπάνω.  Αντίθετα,  εάν  τα  δεδομένα  δεν  ακολουθούσαν  κανονική 

κατανομή τότε οι αποστάσεις των δεδομένων εισόδου υπολογίστηκαν με τη μέθοδο συσχέτισης 

του Spearman, η οποία χρησιμοποιείται για μη γραμμικές συσχετίσεις δηλαδή για μη κανονικά 

δεδομένα.  Στη  συνέχεια  αφού  υπολογίστηκαν  οι  αποστάσεις  των  χαρακτηριστικών  των 
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ασθενών, με χρήση των δυο παραπάνω μεθόδων αναλόγως την περίπτωση, δημιουργήθηκε το 

αντίστοιχο δενδρόγραμμα. 

Επόμενο βήμα αποτέλεσε η πραγματοποίηση συσταδοποίησης επιλέγοντας σαν αριθμό 

των επιθυμητών ομάδων (number of clusters), το πλήθος των ασθενών, θεωρώντας στην αρχή 

ότι  κάθε  ασθενής  αποτελεί  μια  ξεχωριστή  ομάδα  (cluster).  Η  διαδικασία  αυτή  έγινε  με 

επαναληπτικό  τρόπο  ξεκινώντας  με  τη  θεώρηση  ότι  θέλουμε  όλοι  οι  ασθενείς  να 

ομαδοποιηθούν  στην  ίδια  ομάδα  άρα  μετά  το  πρώτο  επαναληπτικό  βήμα  είχαμε  σαν 

αποτέλεσμα  όλοι  οι  ασθενείς  να  έχουν  ομαδοποιηθεί  στην  ίδια  ομάδα.  Στο  δεύτερο  βήμα 

θεωρήσαμε ότι θέλουμε όλοι οι ασθενείς να ομαδοποιηθούν σε δύο ομάδες κτλ. 

Στόχος αυτής  της επαναληπτικής διαδικασίας αποτέλεσε ο υπολογισμός αρχικά και ο 

σχεδιασμός έπειτα της μέσης απόστασης των στοιχείων κάθε ομάδας (average pairwise distance 

within  the  cluster)  (Σχέση  2.12)  συναρτήσει  του  πλήθους  των  ομάδων  (clusters).  Αφού 

παράχθηκε η γραφική παράσταση της μέσης απόστασης των στοιχείων των ομάδων συναρτήσει 

του  πλήθους  των  ομάδων,  επιλέχθηκε  ο  βέλτιστος  αριθμός  ομάδων  (optimal  number  of 

clusters). Ο βέλτιστος αυτός αριθμός αντιστοιχούσε στο σημείο όπου παρατηρήθηκε η μέγιστη 

πτώση  (μεταβολή)  της  γραφικής  παράστασης  όπως  περιγράφεται  στο  άρθρο  το  οποίο 

αποτέλεσε έμπνευση της παρούσας εργασίας [47]. 
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Όπου  c  είναι  ο  αριθμός  των  συστάδων,  Nl  το  πλήθος  μελών  της  l  συστάδας,  xul  το  u‐οστό 

χαρακτηριστικό της l συστάδας και xvl το v‐οστό χαρακτηριστικό της l συστάδας. 

Τέλος  κατασκευάζονται  τα  heatmaps, τα  οποία  αντιστοιχούν  σε  χρωματική 

κωδικοποίηση των τιμών των δεικτών ανά φαινότυπο. Η ερμηνεία των heatmaps επιχειρείται 

με παράλληλη απεικόνιση των απεικονιστικών δεικτών και της συμπτωματολογίας.  

Σε αυτό το σημείο απαραίτητο είναι να γίνει αναφορά στις παραδοχές που έγιναν όσο 

αφορά τα δεδομένα μας. Αρχικά, για τα δεδομένα των πρώτων συμβατικών και εξειδικευμένων 

βιοχημικών  δεικτών  κάθε  ασθενή,  αν  κάποιος  δείκτης  έχει  πολλά  ελλιπή  δεδομένα  (missing 
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data) >50 %, αφαιρέθηκε. Για τα δεδομένα που αφορούσαν το εμβαδό της πλάκας, το βαθμός 

στένωσης, το δείκτης GSM κατά τη διαστολή και τη συστολή καθώς και τη συμπτωματολογία 

κάθε ασθενή, αν υπήρχαν τιμές και για τα δυο αγγεία του ίδιου ασθενή τότε η αντίστοιχη τιμή 

του μεγέθους θεωρήθηκε η μέση τιμή των τιμών των δυο αγγείων. 

Όσο αφορά τη συμπτωματολογία δημιουργήσαμε δύο (2) κατηγορίες. Η 1η κατηγορία 

αφορούσε τους  ασυμπτωματικούς ασθενείς και σε αυτήν εντάχθηκαν οι ασθενείς των οποίων 

και  τα  δυο  αγγεία  ήταν  ασυμπτωματικά.  Αν  τουλάχιστον  ένα  αγγείο  ενός  ασθενή  ήταν 

συμπτωματικό,  τότε  ο  ασθενής  κατατάχθηκε  στην  2η  κατηγορία  δηλαδή  στη  συμπωματική 

κατηγορία. Τέλος, αν υπήρχαν δεδομένα μόνο για το ένα αγγείο του ασθενή και αυτό το αγγείο 

ήταν συμπτωματικό τότε ο ασθενής κατατάχθηκε στην 2η κατηγορία (συμπωματική κατηγορία) 

και  αντίστοιχα  αν  ήταν  ασυμπτωματικό  τότε  ο  ασθενής  κατατάχθηκε  στην  1η  κατηγορία 

(ασυμπτωματική κατηγορία). 
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Περίληψη  

 
Στο παρόν κεφάλαιο παρουσιάζονται και ερμηνεύονται τα αποτελέσματα της μεθόδου 

που αναπτύχθηκε στα πλαίσια αυτής της διπλωματικής εργασίας. Όπως αναφέρθηκε ήδη στο 

προηγούμενο  κεφάλαιο υπήρχε η  δυνατότητα  επιλογής μεταξύ  τριών περιπτώσεων,  δηλαδή 

πραγματοποίηση  συσταδοποίησης  με  βάση  τις  εξετάσεις  των  εξειδικευμένων  βιοχημικών 

δεικτών ή των συμβατικών βιοχημικών δεικτών ή συνδυασμό και των δυο. Τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται  ξεκινώντας  από  την  πρώτη  περίπτωση  δηλαδή  με  βάση  τις  εξετάσεις 

εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών των ασθενών. 
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3.1 Χρήση συμβατικών βιοχημικών δεικτών 

Βασιζόμενοι  στους  συμβατικούς  βιοχημικούς  δείκτες,  κατασκευάστηκε  το 

δενδρόγραμμα  στο  οποίο  κάθε  φύλλο  αναπαριστά  αρχικά  κάθε  ασθενή  και  κάθε  κόμβος 

αναπαριστά  τη  συγχώνευση  των  ασθενών  και  των  ομάδων  (Εικόνα  3.1).  Επιπλέον  λόγω 

πολλαπλής επικάλυψης των ταυτοτήτων των ασθενών στον οριζόντιο άξονα, παρουσιάζεται ένα 

μεγεθυμένο  τμήμα  του δενδρογράμματος,  στο οποίο ο διαχωρισμός  των  ταυτοτήτων αυτών 

είναι εμφανής.  

 

 

Εικόνα 3.1 : Γραφική αναπαράσταση του δενδρογράμματος των συμβατικών βιοχημικών 
δεικτών. 
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Εικόνα 3.2 :  Γραφική αναπαράσταση μεγεθυμένου τμήματος του δενδρογράμματος των 
συμβατικών βιοχημικών δεικτών. 

 

Στη συγκεκριμένη περίπτωση των συμβατικών βιοχημικών δεικτών, ο βέλτιστος αριθμός 

των συστάδων είναι ο αριθμός έξι. Ο αριθμός αυτός, επιλέχθηκε υπολογίζοντας το σημείο της 

γραφικής  παράστασης  στο  οποίο  παρατηρείται  μέγιστη  πτώση.  Αυτό  σημαίνει  ότι  η 

ομαδοποίηση  των  ασθενών  βάσει  των  συμβατικών  βιοχημικών  δεικτών  θα  γίνει  σε  έξι 

φαινότυπους. 

 

Εικόνα  3.3  :  Γραφική  παράσταση  μέσης  απόστασης  των  στοιχείων  μεταξύ  των  ομάδων 
συναρτήσει του πλήθους των ομάδων για την εύρεση του βέλτιστου αριθμού συστάδων. 
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Στη συνέχεια χρησιμοποιήθηκαν τα αποτελέσματα της ιεραρχικής συσταδοποίησης για 

την κατασκευή ενός heatmap όπου οι στήλες αναπαριστούν τους ασθενείς ταξινομημένους ανά 

συστάδα και οι  γραμμές  τους συμβατικούς βιοχημικούς δείκτες  των εξετάσεων.  Το heatmap 

αποτελεί στην ουσία οπτικοποίηση των  ιδιοτήτων των φαινοτύπων που προέκυψαν από την 

ιεραρχική συσταδοποίηση. 

 

 

Εικόνα 3.4 : Το heatmap που αντιστοιχεί στην συσταδοποίηση βάσει των συμβατικών 
βιοχημικών δεικτών. 

 

Επιπλέον, χρησιμοποιώντας δεδομένα για τα χαρακτηριστικά των ασθενών όπως η τιμή 

του δείκτη GSM, ο βαθμός στένωσης, το εμβαδό της πλάκας καθώς και η συμπτωματολογία των 

αγγείων κατασκευάστηκαν γραφήματα τα οποία οπτικοποιούν τη σχέση των δεικτών αυτών με 

τις ομάδες (clusters) των ασθενών. 
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Εικόνα 3.5 : Απεικονιστικά χαρακτηριστικά των συστάδων. 

 

 
Εικόνα 3.6 : Boxplot για το συστολικό GSM κατά τη συσταδοποίηση με βάση τους συμβατικούς 

βιοχημικούς δείκτες. 
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Εικόνα 3.7 : Boxplot για το διαστολικό GSM κατά τη συσταδοποίηση με βάση τους 

συμβατικούς βιοχημικούς δείκτες. 
 
 

 
Εικόνα 3.8 : Boxplot για το εμβαδόν της καρωτίδας κατά τη συσταδοποίηση με βάση τους 

συμβατικούς βιοχημικούς δείκτες. 
 
 

Στη συνέχεια οι συνεχείς τιμές των δεικτών GSM της διαστολής, της συστολής και του 
εμβαδού  της  καρωτίδας,  ταξινομήθηκαν  σε  τρείς  κατηγορίες  (χαμηλό,  μεσαίο,  υψηλό). 
Ακολουθεί  ο  πίνακας  των  ποσοστών  των  ασθενών  κάθε  φαινοτύπου  που  εμπίπτει  στις 
κατηγορίες υψηλή, μεσαία και χαμηλή.  
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Πίνακας 3.1 : Πίνακας των ποσοστών των ασθενών κάθε φαινοτύπου στις κατηγορίες υψηλή, 
μεσαία και χαμηλή. 

GSM διαστολής 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Χαμηλή 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Μεσαία 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Υψηλή 
(%) 

Συστάδα 1  11  0  0  100 

Συστάδα 2  21  33.3  0  66.67 

Συστάδα 3  40  9.09  27.27  63.64 

Συστάδα 4  22  27.27  45.46  27.27 

Συστάδα 5  68  8.69  30.44  60.87 

Συστάδα 6  43  66.6  8.33  25 

 
 
 
 
Πίνακας 3.2 : Πίνακας των ποσοστών των ασθενών κάθε φαινοτύπου στις κατηγορίες υψηλή, 
μεσαία και χαμηλή. 

GSM συστολής 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Χαμηλή 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Μεσαία 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Υψηλή 
(%) 

Συστάδα 1  11  0  0  100 

Συστάδα 2  21  33.3  0  66.67 

Συστάδα 3  40  9.09  27.27  63.64 

Συστάδα 4  22  27.27  45.46  27.27 

Συστάδα 5  68  13.04  26.08  60.87 

Συστάδα 6  43  58.33  16.67  25 
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Πίνακας 3.3 : Πίνακας των ποσοστών των ασθενών κάθε φαινοτύπου στις κατηγορίες υψηλή, 
μεσαία και χαμηλή. 

Εμβαδό καρωτίδας 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Χαμηλή 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Μεσαία 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Υψηλή 
(%) 

Συστάδα 1  11  0  0  100 

Συστάδα 2  21  16.67  0  83.33 

Συστάδα 3  40  36.36  18.18  45.46 

Συστάδα 4  22  27.27  27.27  45.46 

Συστάδα 5  68  26.09  30.44  43.48 

Συστάδα 6  43  16.67  33.33  50 

 
 
 
 

Ασυμπτωματικοί/Συμπτωματικοί 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών 
ανά 
συστάδα  

Κατηγορία 
 
 

Ασυμπτωματικοί
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Συμπτωματικοί 
(%) 

Συστάδα 1  11  100  0 

Συστάδα 2  21  83.33  16.66 

Συστάδα 3  40  81.81  18.18 

Συστάδα 4  22  90.90  9.09 

Συστάδα 5  68  65.21  34.78 

Συστάδα 6  43  58.33  41.66 

 
 
 
 

Προκειμένου να ερμηνευτεί το heatmap (Εικόνα 3.4), έγινε χρήση της μεθόδου Kruskal–

Wallis, η οποία επιστρέφει ως αποτέλεσμα τους δείκτες οι οποίοι παρουσιάζουν την πιο μεγάλη 

διαφοροποίηση  μεταξύ  των  φαινοτύπων  για  κανονικά  δεδομένα.  Τα  αποτελέσματα  της 

μεθόδου ήταν τα εξής με βάση τη σειρά υπερίσχυσης των δεικτών:  

1) Αιμοσφαιρίνη (g/dL) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 2. 

2) Αιματοκρίτης (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή  3. 
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3) Αριθμός Ουδετεροφίλων (K/μl) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 15. 

4) Ερυθρά Αιμοσφαίρια (M/μl) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 1. 

5) Λεμφοκύτταρα (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 11. 

6) Ουδετερόφιλα (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 10. 

7) Ουρία (mg/dL) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 27. 

8) Μέσος Όγκος Ερυθρών (fl) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 4. 

9) Μέση Περιεκτικότητα HGB (pg) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 5. 

10) Εύρος Κατανομής Ερυθρών (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 7. 

Αυτοί επομένως είναι οι κύριοι δείκτες που λόγω της μεγάλης απόκλισης μεταξύ των 

μέσων τιμών τους, διαχωρίζουν τους ασθενείς σε τρείς ομάδες. Αυτό γίνεται αντιληπτό από την 

κατασκευή των boxplots, τα οποία παρουσιάζουν τη μέση τιμή που λαμβάνουν τα στοιχεία μιας 

συστάδας για ένα συγκεκριμένο δείκτη.  Τέλος,  παρατίθενται  τα box plot  της ουρίας  και  των 

λεμφοκυττάρων. 

 

Εικόνα 3.9 : Το boxplot του συμβατικού δείκτη της Ουρίας. 
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Εικόνα 3.10 : Το boxplot του συμβατικού δείκτη των λεμφοκυττάρων. 
 

 

Λόγω των περιορισμένων δεδομένων για τις τιμές GSM και εμβαδού καρωτίδας σε κάθε 

συστάδα συγκριτικά με το πλήθος των ασθενών που περιλαμβάνουν, δεν μπορεί να προκύψει 

κάποιο  συμπέρασμα  για  τη  συσχέτιση  των  απεικονιστικών  δεικτών  με  τους  συμβατικούς 

βιοχημικούς  δείκτες.  Προκειμένου  να  εξαχθεί  κάποιο  συμπέρασμα  γίνεται  συσχέτιση  των 

απεικονιστικών  δεικτών  (GSMdias,  GSMsys  και  cararea)  με  τους  συμβατικούς  βιοχημικούς 

δείκτες των ασθενών για τους οποίους έχουμε δεδομένα για τις απεικονιστικές τιμές.  

Με την εφαρμογή της μεθόδου της συσχέτισης Spearman για μη κανονικά δεδομένα, 

έγινε συσχέτιση μεταξύ του GSM της διαστολής, της συστολής καθώς και του μέσου εμβαδού 

της  καρωτίδας  με  τους  συμβατικούς  βιοχημικούς  δείκτες  των  ασθενών  για  τους  οποίους 

γνωρίζουμε τους απεικονιστικούς δείκτες  (με pvalue<0.05). Στη συνέχεια παρατίθεται ο πίνακας 

που περιέχει τις συσχετίσεις που βρέθηκαν να υπάρχουν μεταξύ GSM κατά τη διαστολή, κατά 

τη συστολή και όσον αφορά το εμβαδό της επιφάνειας και συμβατικών βιοχημικών δεικτών. 
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Πίνακας 3.4 : Οι συμβατικοί βιοχημικοί δείκτες που παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη συσχέτιση 
με το GSM διαστολής. 

GSM κατά τη διαστολή 

  Συσχέτιση  p value 

Αιματοκρίτης  0.31  0.011 

Ερυθρά Αιμοσφαίρια  0.29  0.019 

Αιμοσφαιρίνη  0.27  0.032 

Μεταμ.+Μυελ.+Προμ  0.27  0.035 

Γλυκόζη  ‐0.32  0.008 

Τριγλυκερίδια  ‐0.4  0.001 

 
 

Βάσει της βιβλιογραφίας που προηγήθηκε στο κεφάλαιο 2, τα τριγλυκερίδια αποτελούν 

έναν  παράγοντα  επικινδυνότητας  για  τη  νόσο  της  αθηρωμάτωσης.  Από  τον  Πίνακα  3.4 

διαφαίνεται  αρνητική  συσχέτιση μεταξύ  του  δείκτη  των  τριγλυκεριδίων  και  του  δείκτη GSM 

κατά τη διαστολή. Από την Εικόνα 3.7 φαίνεται ότι η μεγαλύτερη μέση τιμή του δείκτη GSM κατά 

τη διαστολή παρατηρείται στη δεύτερη συστάδα. Επομένως εάν η συσχέτιση είναι σωστή, θα 

πρέπει  στη  δεύτερη  συστάδα  να  εμφανίζεται  η  χαμηλότερη  μέση  τιμή  του  δείκτη  των 

τριγλυκεριδίων,  γεγονός  που  επαληθεύεται  από  το  παρακάτω  boxplot  για  το  δείκτη  των 

τριγλυκεριδίων. Η πρώτη συστάδα αποτελείται από ένα μόνο ασθενή για τον οποίο γνωρίζουμε 

τα απεικονιστικούς δείκτες και παραλείπεται καθώς δεν αποτελεί αντιπροσωπευτικό δείγμα. 

 
Εικόνα 3.11 : Boxplot των τριγλυκεριδίων. 
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Πίνακας 3.5 : Οι συμβατικοί βιοχημικοί δείκτες που παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη συσχέτιση 
με το GSM διαστολής. 

GSM κατά τη συστολή 

  Συσχέτιση  p value 

Γλυκόζη  ‐0.34  0.006 

    Τριγλυκερίδια  ‐0.38  0.001 

 
 

Από τον παραπάνω πίνακα προκύπτει ότι ο δείκτης GSM κατά τη συστολή, παρουσιάζει 

αρνητική συσχέτιση με τη γλυκόζη και τα τριγλυκερίδια. Επομένως, στην έκτη συστάδα όπου η 

μέση τιμή του δείκτη GSM κατά τη συστολή λαμβάνει την μικρότερη τιμή (Εικόνα 3.6), αν είναι 

σωστή η συσχέτιση, θα πρέπει η γλυκόζη και τα τριγλυκερίδια να εμφανίζουν μέγιστη μέση τιμή 

στη  συγκεκριμένη  συστάδα.  Το  γεγονός  αυτό  επιβεβαιώνεται  από  τα  παρακάτω  boxplots 

(Εικόνα  3.12).  Συσχέτιση  μεταξύ  του  εμβαδού  της  καρωτίδας  και  κάποιου  συμβατικού 

βιοχημικού δείκτη δεν βρέθηκε. 

 

 

 
Εικόνα 3.12 : Boxplots των τριγλυκεριδίων και της γλυκόζης. 
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3.2 Χρήση εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών 

Βασιζόμενοι  στους  εξειδικευμένους  βιοχημικούς  δείκτες,  κατασκευάστηκε  το 

δενδρόγραμμα  στο  οποίο  κάθε  φύλλο  αναπαριστά  αρχικά  κάθε  ασθενή  και  κάθε  κόμβος 

αναπαριστά  τη  συγχώνευση  των  ασθενών  και  των  συστάδων  (Εικόνα  3.13).  Επιπλέον  λόγω 

πολλαπλής επικάλυψης των ταυτοτήτων των ασθενών στον οριζόντιο άξονα, παρουσιάζεται ένα 

μεγεθυμένο  τμήμα  του δενδρογράμματος,  στο οποίο ο διαχωρισμός  των  ταυτοτήτων αυτών 

είναι εμφανής (Εικόνα 3.14). 

 

Εικόνα 3.13 : Γραφική αναπαράσταση του δενδρογράμματος των εξειδικευμένων βιοχημικών 
δεικτών. 
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Εικόνα  3.14  :  Μεγεθυμένο  τμήμα  του  δενδρογράμματος  των  εξειδικευμένων  βιοχημικών 
δεικτών. 
 

Στη  συγκεκριμένη  περίπτωση  των  εξειδικευμένων  βιοχημικών  δεικτών,  ο  βέλτιστος 

αριθμός των συστάδων είναι ο αριθμός τρία. Ο αριθμός αυτός, επιλέχθηκε υπολογίζοντας το 

σημείο της γραφικής παράστασης στο οποίο παρατηρείτε μέγιστη πτώση. Αυτό σημαίνει ότι η 

ομαδοποίηση  των ασθενών βάσει  των  εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών θα  γίνει  σε  τρείς 

φαινότυπους. 

 

Εικόνα 3.15 : Γραφική παράσταση μέσης απόστασης των στοιχείων μεταξύ των ομάδων 
συναρτήσει του πλήθους των ομάδων για την εύρεση του βέλτιστου αριθμού συστάδων. 
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Στη συνέχεια χρησιμοποιήθηκαν τα αποτελέσματα της ιεραρχικής συσταδοποίησης για 

την κατασκευή ενός heatmap όπου οι στήλες αναπαριστούν τους ασθενείς και οι γραμμές τους 

εξειδικευμένους  βιοχημικούς  δείκτες  των  εξετάσεων.  Το  heatmap  αποτελεί  στην  ουσία 

οπτικοποίηση  των  ιδιοτήτων  των  φαινοτύπων  που  προέκυψαν  από  την  ιεραρχική 

συσταδοποίηση. 

 

Εικόνα 3.16 : Το heatmap που αντιστοιχεί στην συσταδοποίηση βάσει των εξειδικευμένων 
βιοχημικών δεικτών. 
 

Επιπλέον, χρησιμοποιώντας δεδομένα για τα χαρακτηριστικά των ασθενών όπως η τιμή 

του δείκτη GSM, ο βαθμός στένωσης, το εμβαδό της πλάκας καθώς και η συμπτωματολογία των 

αγγείων και κατασκευάστηκαν γραφήματα τα οποία οπτικοποιούν τη σχέση των δεικτών αυτών 

με τις ομάδες (clusters) των ασθενών. 
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Εικόνα 3.17 : Απεικονιστικά χαρακτηριστικά των συστάδων. 
 

 

 

Εικόνα 3.18 : Boxplot για το συστολικό GSM κατά τη συσταδοποίηση με βάση τους 
εξειδικευμένους βιοχημικούς δείκτες. 
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Εικόνα 3.19 : Boxplot για το διαστολικό GSM κατά τη συσταδοποίηση με βάση τους 
εξειδικευμένους βιοχημικούς δείκτες. 

 

 

Εικόνα 3.20 : Boxplot για το διαστολικό GSM κατά τη συσταδοποίηση με βάση τους 
εξειδικευμένους βιοχημικούς δείκτες. 
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Στη συνέχεια οι συνεχείς τιμές των δεικτών GSM της διαστολής, της συστολής και του 

εμβαδού  της  καρωτίδας,  ταξινομήθηκαν  σε  τρείς  κατηγορίες  (χαμηλό,  μεσαίο,  υψηλό). 

Ακολουθεί  ο  πίνακας  των  ποσοστών  των  ασθενών  κάθε  φαινοτύπου  που  εμπίπτει  στις 

κατηγορίες υψηλή, μεσαία και χαμηλή. 

 

Πίνακας 3.6 : Πίνακας των ποσοστών των ασθενών κάθε φαινοτύπου στις κατηγορίες υψηλή, 
μεσαία και χαμηλή. 

GSM διαστολής 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Χαμηλή 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Μεσαία 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Υψηλή 
(%) 

Συστάδα 1  28  10  30  60 

Συστάδα 2  78  27.27  27.27  45.45 

Συστάδα 3  109  30  10  60 

 

 

Πίνακας 3.7 : Πίνακας των ποσοστών των ασθενών κάθε φαινοτύπου στις κατηγορίες υψηλή, 
μεσαία και χαμηλή. 

GSM συστολής 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Χαμηλή 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Μεσαία 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Υψηλή 
(%) 

Συστάδα 1  28  10  30  60 

Συστάδα 2  78  27.27  29.1  43.64 

Συστάδα 3  109  30  0  70 
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Πίνακας 3.8 : Πίνακας των ποσοστών των ασθενών κάθε φαινοτύπου στις κατηγορίες υψηλή, 
μεσαία και χαμηλή. 

Εμβαδόν καρωτίδας 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Χαμηλή 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Μεσαία 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Υψηλή 
(%) 

Συστάδα 1  28  60  0  40 

Συστάδα 2  78  16.36  32.7  50.9 

Συστάδα 3  109  40  10  50 

 

Ασυμπτωματικοί/Συμπτωματικοί 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών 
ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Ασυμπτωματικοί
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Συμπτωματικοί 
(%) 

Συστάδα 1  28  80  20 

Συστάδα 2  78  70.90  29.10 

Συστάδα 3  109  80  20 

 

Προκειμένου να ερμηνευτεί το παραπάνω heatmap, έγινε χρήση της μεθόδου Kruskal–

Wallis, η οποία επιστρέφει ως αποτέλεσμα τους δείκτες οι οποίοι παρουσιάζουν την πιο μεγάλη 

διαφοροποίηση  μεταξύ  των  φαινοτύπων  για  κανονικά  δεδομένα.  Τα  αποτελέσματα  της 

μεθόδου ήταν τα εξής :  

1) Insulin (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 13. 

2) RBP4 (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 14. 

3) C‐peptide (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 12. 

4) Galectin3 (ng/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 15. 

5) mmp2 (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 4. 

6) IL‐1β (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 7. 

7) mmp9 (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 6. 

8) Fibrinogen (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 2. 

9) TIMP‐2 (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 11. 
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10) TNFα (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 9. 

Αυτοί επομένως είναι οι κύριοι δείκτες που λόγω της μεγάλης απόκλισης μεταξύ των 

μέσων τιμών τους, διαχωρίζουν τους ασθενείς σε τρείς ομάδες. Αυτό γίνεται αντιληπτό από την 

κατασκευή των boxplots, τα οποία παρουσιάζονται στην συνέχεια. Τέλος, παρατίθεται το box 

plot της ινσουλίνης και του RBP4. 

           

Εικόνα 3.21 : Το boxplot του εξειδικευμένου δείκτη της ινσουλίνης. 
 

 

Εικόνα 3.22 : Το boxplot του εξειδικευμένου δείκτη RBP4. 
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Με την εφαρμογή της μεθόδου της συσχέτισης Spearman για μη κανονικά δεδομένα, 

έγινε συσχέτιση μεταξύ του GSM της διαστολής, της συστολής καθώς και του μέσου εμβαδού 

της  καρωτίδας με  τους  εξειδικευμένους βιοχημικούς δείκτες  των ασθενών  για  τους  οποίους 

γνωρίζουμε τους απεικονιστικούς δείκτες  (με pvalue<0.05). Στη συνέχεια παρατίθεται ο πίνακας 

που περιέχει τις συσχετίσεις που βρέθηκαν να υπάρχουν μεταξύ GSM κατά τη διαστολή, κατά 

τη συστολή και όσον αφορά το εμβαδό της επιφάνειας και εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών. 

 
Πίνακας 3.9 : Οι εξειδικευμένοι βιοχημικοί δείκτες που παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη 

συσχέτιση με το GSM διαστολής. 

GSM κατά τη διαστολή 

  Συσχέτιση  p value 

Galectin3  0.24  0.003 

mmp7  ‐0.23  0.045 

TIMP‐1  ‐0.4  0.000 

 
 

Συνεπώς αναμένεται  θετική  συσχέτιση  μεταξύ  του  δείκτη GSM  της  διαστολής  με  την 

Γαλεκτίνη‐3, όπως φαίνεται ενδεικτικά στο παρακάτω boxplot, και αρνητική συσχέτιση με τον 

εξειδικευμένο δείκτη TIMP1. Μέγιστη μέση τιμή του δείκτη GSM της διαστολής παρατηρείται 

στη τρίτη συστάδα όπως φαίνεται στην (Εικόνα 3.19). 

 
Εικόνα 3.23 : Boxplot της Γαλεκτίνης‐3. 

 



Κεφάλαιο 3: Αποτελέσματα                                                                                          Σεραφείμ Λούκας 
 

73 
 

 
 

Πίνακας 3.10 : Οι εξειδικευμένοι βιοχημικοί δείκτες που παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη 
συσχέτιση με το GSM συστολής. 

GSM κατά τη συστολή 

  Συσχέτιση  p value 

TIMP‐1  ‐0.4  0.001 

 
 

Συνεπώς αναμένεται αρνητική συσχέτιση μεταξύ του δείκτη GSM της συστολής με τον 

δείκτη TIMP‐1.  

 
Πίνακας 3.11 : Οι εξειδικευμένοι βιοχημικοί δείκτες που παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη 

συσχέτιση με το εμβαδόν της καρωτίδας. 

Εμβαδόν καρωτίδας 

  Συσχέτιση  p value 

RBP4  ‐0.3  0.009 

 
 

Από τον παραπάνω πίνακα προκύπτει ότι αναμένεται αρνητική συσχέτιση μεταξύ του 

δείκτη RBP4 και του εμβαδού της καρωτίδας. Η υπόθεση αυτή πιστοποιείται από την Εικόνα 

3.20 και την Εικόνα 3.22 αφού το εμβαδόν της καρωτίδας εμφανίζει την ελάχιστη μέση τιμή στην 

πρώτη συστάδα και ο δείκτης RBP4 εμφανίζει μέγιστη τιμή στη συστάδα αυτή. 
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3.3 Συνδυασμός συμβατικών και εξειδικευμένων δεικτών 

Βασιζόμενοι  στους  συμβατικούς  και  εξειδικευμένους  βιοχημικούς  δείκτες, 

κατασκευάστηκε το δενδρόγραμμα στο οποίο κάθε φύλλο αναπαριστά αρχικά κάθε ασθενή και 

κάθε  κόμβος  αναπαριστά  τη  συγχώνευση  των  ασθενών  και  των  συστάδων  (Εικόνα  3.24). 

Επιπλέον  λόγω πολλαπλής  επικάλυψης  των  ταυτοτήτων  των ασθενών στον οριζόντιο άξονα, 

παρουσιάζεται  ένα μεγεθυμένο  τμήμα  του δενδρογράμματος,  στο οποίο ο διαχωρισμός  των 

ταυτοτήτων αυτών είναι εμφανής (Εικόνα 3.25). 

 

 

 

Εικόνα 3.24 : Γραφική αναπαράσταση του δενδρογράμματος των συμβατικών και 
εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών. 
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Εικόνα 3.25  : Μεγεθυμένο τμήμα του δενδρογράμματος των εξειδικευμένων και συμβατικών 
βιοχημικών δεικτών. 
 

Στη  συγκεκριμένη  περίπτωση  των  εξειδικευμένων  βιοχημικών  δεικτών,  ο  βέλτιστος 

αριθμός  των  συστάδων  είναι  ο  αριθμός  τρία.  Ο  βέλτιστος  αυτός  αριθμός,  επιλέχθηκε 

υπολογίζοντας  το  σημείο  της  γραφικής  παράστασης  στο  οποίο  παρατηρείτε  μέγιστη  πτώση. 

Αυτό σημαίνει ότι η ομαδοποίηση των ασθενών βάσει των εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών 

θα γίνει σε τρείς φαινότυπους. 

 

Εικόνα 3.26 : Γραφική παράσταση μέσης απόστασης των στοιχείων μεταξύ των ομάδων 
συναρτήσει του πλήθους των ομάδων για την εύρεση του βέλτιστου αριθμού συστάδων. 
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Στη συνέχεια χρησιμοποιήθηκαν τα αποτελέσματα της ιεραρχικής συσταδοποίησης για 

την κατασκευή ενός heatmap όπου οι στήλες αναπαριστούν τους ασθενείς και οι γραμμές τους 

εξειδικευμένους και συμβατικούς βιοχημικούς δείκτες  των εξετάσεων.  Το heatmap  αποτελεί 

στην ουσία οπτικοποίηση των ιδιοτήτων των φαινοτύπων που προέκυψαν από την ιεραρχική 

συσταδοποίηση. 

 

Εικόνα 3.27 : Το heatmap που αντιστοιχεί στην συσταδοποίηση βάσει των συμβατικών και των 
εξειδικευμένων βιοχημικών δεικτών. 

 
 

Επιπλέον, χρησιμοποιώντας δεδομένα για τα χαρακτηριστικά των ασθενών όπως η τιμή 

του δείκτη GSM, ο βαθμός στένωσης, το εμβαδό της πλάκας καθώς και η συμπτωματολογία των 

αγγείων και κατασκευάστηκαν γραφήματα τα οποία οπτικοποιούν τη σχέση των δεικτών αυτών 

με τις ομάδες (clusters) των ασθενών. 
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Εικόνα 3.28 : Απεικονιστικά χαρακτηριστικά των συστάδων 
 

 

Εικόνα 3.29 : Boxplot για το συστολικό GSM κατά τη συσταδοποίηση με βάση τους 
εξειδικευμένους και συμβατικούς βιοχημικούς δείκτες. 
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Εικόνα 3.30 : Boxplot για το διαστολικό GSM κατά τη συσταδοποίηση με βάση τους 
εξειδικευμένους και συμβατικούς βιοχημικούς δείκτες. 

 

 

Εικόνα 3.31 : Boxplot για το εμβαδόν της καρωτίδας κατά τη συσταδοποίηση με βάση τους 
εξειδικευμένους και συμβατικούς βιοχημικούς δείκτες. 
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Στη συνέχεια οι συνεχείς τιμές των δεικτών GSM της διαστολής, της συστολής και του 

εμβαδού  της  καρωτίδας,  ταξινομήθηκαν  σε  τρείς  κατηγορίες  (χαμηλό,  μεσαίο,  υψηλό). 

Ακολουθεί  ο  πίνακας  των  ποσοστών  των  ασθενών  κάθε  φαινοτύπου  που  εμπίπτει  στις 

κατηγορίες υψηλή, μεσαία και χαμηλή. 

 

Πίνακας 3.12 : Πίνακας των ποσοστών των ασθενών κάθε φαινοτύπου στις κατηγορίες υψηλή, 
μεσαία και χαμηλή. 

GSM διαστολής 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Χαμηλή 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Μεσαία 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Υψηλή 
(%) 

Συστάδα 1  51  18.18  18.18  63.63 

Συστάδα 2  76  10.34  41.37  48.27 

Συστάδα 3  54  50  5  45 

 

 

Πίνακας 3.13 : Πίνακας των ποσοστών των ασθενών κάθε φαινοτύπου στις κατηγορίες υψηλή, 
μεσαία και χαμηλή. 

GSM συστολής 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών ανά 
συστάδα   

Κατηγορία
 
 

Χαμηλή 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Μεσαία 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Υψηλή 
(%) 

Συστάδα 1  51  18.18  18.18  63.63 

Συστάδα 2  76  13.79  37.93  48.27 

Συστάδα 3  54  45  10  45 
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Πίνακας 3.14 : Πίνακας των ποσοστών των ασθενών κάθε φαινοτύπου στις κατηγορίες υψηλή, 
μεσαία, χαμηλή και του είδους συμπτωμάτων. 

Εμβαδόν καρωτίδας 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Χαμηλή 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Μεσαία 
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Υψηλή 
(%) 

Συστάδα 1  51  54.54  9.09  36.36 

Συστάδα 2  76  13.79  37.93  48.27 

Συστάδα 3  54  25  15  60 

 

Ασυμπτωματικοί/Συμπτωματικοί 

  Συνολικό 
πλήθος 
ασθενών 
ανά 
συστάδα   

Κατηγορία 
 
 

Ασυμπτωματικοί
(%) 

Κατηγορία 
 
 

Συμπτωματικοί 
(%) 

Συστάδα 1  51  81.81  18.18 

Συστάδα 2  76  72.24  27.58 

Συστάδα 3  54  70  30 

 

Προκειμένου να ερμηνευτεί το παραπάνω heatmap, έγινε χρήση της μεθόδου Kruskal–

Wallis, η οποία επιστρέφει ως αποτέλεσμα τους δείκτες οι οποίοι παρουσιάζουν την πιο μεγάλη 

διαφοροποίηση  μεταξύ  των  φαινοτύπων  για  κανονικά  δεδομένα.  Τα  αποτελέσματα  της 

μεθόδου ήταν τα εξής :  

1) Αιμοσφαιρίνη (g/dL) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 17. 

2) Αιματοκρίτης (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 18. 

3) Ουδετερόφιλα (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 25. 

4) Αριθμός Ουδετεροφίλων (K/μl) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 30. 

5) Λεμφοκύτταρα (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 26. 

6) Ηωσινόφιλα (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 28. 

7) Αριθμός Λευκοκυττάρων (Κ/μl)  με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 24. 

8) Βασεόφιλα (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 29. 

9) Ερυθρά Αιμοσφαίρια (M/μl) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 16. 
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10) C‐peptide (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 12. 

11) Εύρος Κατανομής Ερυθρών (%) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 22. 

12) Ουρία (mg/dL) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 42. 

13) Αλκαλική Φωσφατάση (U/L) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 47. 

14) Μέση Περιεκτικότητα HGB (pg) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 20. 

15) Μέση Συγκέντρωση HGB (g/dL) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 21. 

16) mmp 7 (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 5. 

17) Insulin (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 13. 

18) mmp 2 (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 4. 

19) RBP4 (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 14. 

20) Αριθμός Ηωσινοφίλων (K/μl) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 33. 

21) Ολική Χοληστερόλη (mg/dL) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 48. 

22) Galectin3 (ng/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 15. 

23) LDL Χοληστερόλη (mg/dL) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 51. 

24) mmp9 (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 6. 

25) Fibrinogen (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 2. 

26) mmp 1 (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 3. 

27) IL‐1β (pg/ml) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 7. 

28) Γλυκόζη (mg/dL) με αντιπροσώπευση από τη γραμμή 52. 

 

Αυτοί επομένως είναι οι κύριοι δείκτες που λόγω της μεγάλης απόκλισης μεταξύ των 

μέσων τιμών τους, διαχωρίζουν τους ασθενείς σε τρείς ομάδες. Αυτό γίνεται αντιληπτό από την 

κατασκευή των boxplots, τα οποία παρουσιάζονται στην συνέχεια. Τέλος, παρατίθεται το box 

plot της αιμοσφαιρίνης και των λεμφοκυττάρων. 
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Εικόνα 3.32 : Boxplot της Αιμοσφαιρίνης. 
 

 

Εικόνα 3.33 : Boxplot των Λεμφοκυττάρων. 
 

Στη  συνέχεια  παρατίθεται  ο  πίνακας  που  περιέχει  τις  συσχετίσεις  που  βρέθηκαν  να 

υπάρχουν  μεταξύ  των  εξειδικευμένων  βιοχημικών  δεικτών  και  του  δείκτη  GSM  κατά  τη 

διαστολή, κατά τη συστολή και όσον αφορά το εμβαδό της επιφάνειας. 
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Πίνακας 3.15 : Οι συμβατικοί και εξειδικευμένοι βιοχημικοί δείκτες που παρουσιάζουν τη 
μεγαλύτερη συσχέτιση με το GSM διαστολής. 

GSM κατά τη διαστολή 

  Συσχέτιση  p value 

Galectin3  0.33  0.009 

Αιματοκρίτης  0.33  0.009 

Ερυθρά Αιμοσφαίρια  0.30  0.015 

Αιμοσφαιρίνη  0.30  0.018 

Γλυκόζη    ‐0.27  0.030 

TIMP‐1  ‐0.34  0.008 

Τριγλυκερίδια  ‐0.35  0.005 

 

Συνεπώς αναμένεται μέγιστη θετική συσχέτιση μεταξύ του δείκτη GSM της διαστολής με 

την  Γαλεκτίνη‐3,  όπως  φαίνεται  ενδεικτικά  στο  παρακάτω  boxplot,  και  μέγιστη  αρνητική 

συσχέτιση με τον δείκτη των τριγλυκεριδίων.  

 

Εικόνα 3.34 : Boxplot της Γαλεκτίνης‐3. 
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Εικόνα 3.35 : Boxplot των Τριγλυκεριδίων. 
 

Παρατηρούμε ότι η μέγιστη μέση τιμή του δείκτη GSM κατά τη διαστολή παρουσιάζεται 

στην  πρώτη  συστάδα,  όπως  φαίνεται  από  την  Εικόνα  3.30.  Κοιτώντας  τώρα  το  boxplot  της 

Γαλεκτίνης‐3, παρατηρούμε ότι η μέγιστη μέση  τιμή  της γαλεκτίνης εμφανίζεται στην πρώτη 

συστάδα γεγονός που επιβεβαιώνει την θετική συσχέτιση των δύο δεικτών. 

 

Πίνακας 3.16 : Οι συμβατικοί και εξειδικευμένοι βιοχημικοί δείκτες που παρουσιάζουν τη 
μεγαλύτερη θετική και αρνητική συσχέτιση με το GSM συστολής. 

GSM κατά τη συστολή 

  Συσχέτιση  p value 

Αιματοκρίτης  0.33  0.009 

Τριγλυκερίδια  ‐0.33  0.009 

    TIMP‐1  ‐0.34  0.007 

 

Παρατηρείται ότι ο δείκτης GSM κατά τη συστολή συσχετίζεται θετικά με το δείκτη του 

αιματοκρίτη  και  αρνητικά  με  το  δείκτη  TIMP‐1.  Από  τη  βιβλιογραφία  που  εξετάσαμε  στο 

δεύτερο κεφάλαιο ο δείκτης TIMP‐1 σχετίζεται αρνητικά με το GSM κατά τη συστολή γεγονός 

που πιστοποιείται από τη σύγκριση του παρακάτω boxplot με το boxplot του δείκτη GSM κατά 

τη συστολή. Η μέγιστη μέση τιμή του δείκτη GSM κατά τη συστολή παρατηρείται στην πρώτη 
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συστάδα  επομένως  θα  πρέπει  η  ελάχιστη  μέση  τιμή  του  δείκτη  TIMP‐1,  στο  boxplot  της 

μεταβλητής TIMP‐1, να παρατηρηθεί πάλι στην πρώτη συστάδα. 

 

Εικόνα 3.36 : Boxplot του ΤΜP1. 
 

Όπως  φαίνεται  από  την  παραπάνω  εικόνα,  η  ελάχιστη  μέση  τιμή  του  δείκτη  TIMP1 

εμφανίζεται στην πρώτη συστάδα αλλά και στις υπόλοιπες δυο. Θα πρέπει να τονιστεί ωστόσο 

ότι ο ισχυρισμός αυτός είναι βάσιμος και πιστοποιείται και από τη βιβλιογραφία που αναλύθηκε 

στο δεύτερο κεφάλαιο. 

 

Πίνακας 3.17 : Οι συμβατικοί και εξειδικευμένοι βιοχημικοί δείκτες που παρουσιάζουν τη 
μεγαλύτερη θετική και αρνητική συσχέτιση με το εμβαδόν της καρωτίδας. 

Εμβαδόν καρωτίδας 

  Συσχέτιση  p value 

TIMP‐1  0.26  0.030 

RBP4  ‐0.33  0.009 

 

Παρατηρούμε τώρα πως ο δείκτης του εμβαδού της καρωτίδας συσχετίζεται θετικά με 

το  βιοχημικό  δείκτη  TIMP‐1  και  αρνητικά  με  το  δείκτη RBP4.  Το  boxplot  του  δείκτη  TIMP‐1 

φαίνεται στην Εικόνα 3.36. Παρακάτω παρουσιάζεται το boxplot του δείκτη RBP4 στο οποίο η 

μέγιστη μέση τιμή εμφανίζεται στην πρώτη συστάδα ενώ στην πρώτη συστάδα αντιστοιχεί η 
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ελάχιστη τιμή του δείκτη του εμβαδού της καρωτίδας, αποδεικνύοντας έτσι την αρνητική τους 

συσχέτιση. 

 

 
Εικόνα 3.37 : Boxplot του RBP4. 
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Περίληψη  

 
Το παρόν κεφάλαιο αποτελεί τον επίλογο της παρούσας διπλωματικής εργασίας. Αρχικά 

γίνεται  σχολιασμός  επί  των  αποτελεσμάτων  του  προηγούμενου  κεφαλαίου.  Στη  συνέχεια 

πραγματοποιείται σύγκριση των συμπερασμάτων με συναφείς εργασίες που αναφέρθηκαν στο. 

Τέλος, γίνεται μια επισκόπηση της νόσου και  πιθανών μελλοντικών προεκτάσεων της εργασίας 

και του αλγορίθμου. 
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4.1 Συμπεράσματα 

Αναγνώριση φαινοτύπων με βάση τους βιοχημικούς δείκτες 
 

Ο  αλγόριθμος  που  αναπτύχθηκε  τα  πλαίσια  της  παρούσας  εργασίας,  εντόπισε 

διαφορετικούς φαινοτύπους με βάση τους βιοχημικούς δείκτες. Σε κάθε περίπτωση εντοπίστηκε 

ο αριθμός αυτών των φαινοτύπων καθώς και οι βιοχημικοί δείκτες που οδήγησαν, κατά κύριο 

λόγο, στο διαχωρισμό αυτό.  

Στην  πρώτη  περίπτωση  δηλαδή  με  βάση  τους  συμβατικούς  βιοχημικούς  δείκτες, 

εντοπίστηκαν έξι διαφορετικοί φαινότυποι. Ο διαχωρισμός αυτός οφείλεται στις διακυμάνσεις 

που εμφανίζουν ορισμένοι συμβατικοί δείκτες μέσα στο δείγμα μας, όπως αναλύθηκε και στο 

προηγούμενο  κεφάλαιο  με  τη  μέθοδο  του  Kruskal‐Wallis.  Αυτές  οι  διακυμάνσεις 

αναπαρίστανται στο heatmap (Εικόνα 3.4) και οφείλονται σε συμβατικούς βιοχημικούς δείκτες 

όπως : η αιμοσφαιρίνη, ο αιματοκρίτης, ο αριθμός ουδετεροφίλων, τα ερυθρά αιμοσφαίρια , τα 

λεμφοκύτταρα,  τα  ουδετερόφιλα,  η  ουρία,  ο  μέσος  όγκος  ερυθρών,  η  μέση  περιεκτικότητα 

αιμοσφαιρίνης και το εύρος κατανομής ερυθρών.  

Στη  δεύτερη  περίπτωση,  με  βάση  τους  εξειδικευμένους  βιοχημικούς  δείκτες, 

εντοπίστηκαν  τρείς  διαφορετικοί  φαινότυποι.  Ο  διαχωρισμός  αυτός  οφείλεται  στις 

διακυμάνσεις που εμφανίζουν ορισμένοι εξειδικευμένοι δείκτες μέσα στο δείγμα μας. Αυτές οι 

διακυμάνσεις  αναπαρίστανται  στο  heatmap  (Εικόνα  3.16)  και  οφείλονται,  όπως  έδειξε  το 

κριτήριο Kruskal‐Wallis, σε εξειδικευμένους βιοχημικούς δείκτες όπως η ινσουλίνη, η RBP4, η C‐

peptide, η γαλεκτίνη‐3, η mmp2, η  IL‐1β, mmp9, η Fibrinogen, η μεταλλοπρωτεϊνάση‐2 και η 

TNFα. 

Τέλος  στην  τρίτη  περίπτωση  που  χρησιμοποιήθηκε  ο  συνδυασμός  των  βιοχημικών 

δεικτών  εντοπίστηκαν  τρείς  διαφορετικοί  φαινότυποι.  Ο  διαχωρισμός  αυτός  οφείλεται  στις 

διακυμάνσεις που εμφανίζουν συγκεκριμένοι βιοχημικοί  δείκτες μέσα στο δείγμα μας. Αυτές οι 

διακυμάνσεις αναπαρίστανται στο heatmap (Εικόνα 3.27) και οφείλονται στους δείκτες όπως η 

αιμοσφαιρίνη, ο αιματοκρίτης, ο αριθμός ουδετεροφίλων, τα λεμφοκύτταρα, τα ηωσινόφιλα, ο 

αριθμός  λευκοκυττάρων,  τα  βασεόφιλα,  τα  ερυθρά  αιμοσφαίρια,  C‐peptide,  το  εύρος 

κατανομής ερυθρών, η ουρία, η αλκαλική φωσφατάση, μέση περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης, 
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μέση  συγκέντρωση  αιμοσφαιρίνης  ,  η mmp  7,  η  ινσουλίνη,  η mmp  2,  η  RBP4,  ο  αριθμός 

ηωσινοφίλων, η ολική χοληστερόλη, η γαλεκτίνη‐3, η LDL Χοληστερόλη, η mmp9, η Fibrinogen, 

η mmp 1, η IL‐1β και η γλυκόζη.  

Πολλοί  από  τους  παραπάνω  δείκτες  όπως  η  LDL  χοληστερόλη,  η  ουρία,  τα 

λεμφοκύτταρα, η γαλεκτίνη, η RBP4, η IL‐6 και η μεταλλοπρωτεΐναση‐1, έχουν συνδεθεί με τη 

νόσο της αθηρωμάτωσης όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 1 και παρουσιάστηκε συνοπτικά στον 

Πίνακα  1.2.  Στη  συνέχεια  έγινε  προσπάθεια  για  την  ερμηνεία  των  φαινοτύπων  μέσω  των 

απεικονιστικών δεικτών και  των συσχετίσεων που βρεθήκαν. 

 

Ερμηνεία φαινοτύπων με χρήση απεικονιστικών δεικτών 

 

Στην πρώτη περίπτωση, η συστάδα 1,2,3 και 5 παρουσίασαν μεγάλη τιμή του δείκτη GSM 

κατά τη συστολή και τη διαστολή ενώ η συστάδα 4 και 6 παρουσίασαν μεσαία και χαμηλή τιμή 

του  GSM  αντίστοιχα.  Όσο  αφορά  το  εμβαδό  της  πλάκας,  και  οι  έξι  συστάδες 

κατηγοριοποιήθηκαν στην υψηλή κατηγορία όπως φαίνεται στον Πίνακα 3.3 και όσο αφορά τη 

συμπτωματολογία και οι έξι συστάδες κατατάχθηκαν στην ασυμπτωματική κατηγορία. Επιπλέον 

λαμβάνοντας υπόψιν τους πίνακες συσχετίσεων του δείκτη GSM με τους βιοχημικούς δείκτες, 

παρατηρούμε ότι θετικότερη συσχέτιση με το δείκτη GSM έχει ο αιματοκρίτης και αρνητικότερη 

έχουν τα τριγλυκερίδια (Πίνακας 3.4 και Πίνακας 3.5). Αυτό σημαίνει ότι οι συστάδες 1,2,3 και 5 

έχουν αυξημένο αιματοκρίτη και χαμηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων ενώ οι συστάδες 4 και 6 έχουν 

λίγο υψηλότερα  επίπεδα όπως φαίνεται  και από  την  Εικόνα 3.11.  Τέλος,  για  το  εμβαδό  της 

πλάκας δεν βρέθηκε κάποια ισχυρή συσχέτιση σε αυτή την περίπτωση. 

Στην δεύτερη περίπτωση, η συστάδα 1,2 και 3 παρουσίασαν μεγάλη τιμή του δείκτη GSM 

κατά τη συστολή και τη διαστολή. Όσο αφορά το εμβαδό της πλάκας, και οι συστάδες 2 και 3 

κατηγοριοποιήθηκαν στην υψηλή κατηγορία ενώ η συστάδα 1 στη χαμηλή όπως φαίνεται στον 

Πίνακα  3.8  και  όσο  αφορά  τη  συμπτωματολογία  και  οι  τρείς  συστάδες  κατατάχθηκαν  στην 

ασυμπτωματική  κατηγορία.  Επιπλέον  λαμβάνοντας  υπόψιν  τους  πίνακες  συσχετίσεων  του 

δείκτη GSM με τους βιοχημικούς δείκτες, παρατηρούμε ότι θετικότερη συσχέτιση με το δείκτη 

GSM έχει η γαλεκτίνη‐3 και αρνητικότερη έχουν η μεταλλοπρωτεΐναση‐1. Αυτό σημαίνει ότι οι 
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συστάδες  1,2  και  3  χαρακτηρίζονται  από  υψηλά  επίπεδα  γαλεκτίνης  και  χαμηλά  επίπεδα 

μεταλλοπρωτεΐνασης‐1. Για το εμβαδό της πλάκας, σε αυτή την περίπτωση βρέθηκε αρνητική 

συσχέτιση  με  την  RBP4  (Πίνακας  3.11)  γεγονός  που  σημαίνει  ότι  οι  συστάδες  2  και  3 

χαρακτηρίζονται από χαμηλά επίπεδα RBP4 ενώ η συστάδα 1 που είχε χαμηλό δείκτη εμβαδού 

πλάκας χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα RBP4 (αρνητική συσχέτιση). 

Τέλος, στην τρίτη περίπτωση, η συστάδα 1 και 2 παρουσίασαν μεγάλη τιμή του δείκτη 

GSM κατά τη συστολή και τη διαστολή ενώ η συστάδα 3 χαμηλή τιμή του δείκτη. Όσο αφορά το 

εμβαδό της πλάκας, και οι συστάδες 2 και 3 κατηγοριοποιήθηκαν στην υψηλή κατηγορία ενώ η 

συστάδα 1 στη χαμηλή όπως φαίνεται στον Πίνακα 3.14 και όσο αφορά τη συμπτωματολογία 

και οι τρείς συστάδες κατατάχθηκαν στην ασυμπτωματική κατηγορία. Επιπλέον λαμβάνοντας 

υπόψιν τους πίνακες συσχετίσεων του δείκτη GSM με τους βιοχημικούς δείκτες, παρατηρούμε 

ότι  θετικότερη  συσχέτιση  με  το  δείκτη  GSM  έχει  η  γαλεκτίνη‐3  και  ο  αιματοκρίτης  και 

αρνητικότερη  έχουν  η  μεταλλοπρωτεΐναση‐1  και  τα  τριγλυκερίδια.  Αυτό  σημαίνει  ότι  οι 

συστάδες 1 και 2 χαρακτηρίζονται από υψηλά επίπεδα γαλεκτίνης και αιματοκρίτη και χαμηλά 

επίπεδα  μεταλλοπρωτεΐνασης‐1  και  τριγλυκεριδίων.  Ακριβώς  το  αντίστροφο  ισχύει  για  τη 

συστάδα  3  που  εμφάνισε  χαμηλή  τιμή  του  GSM.  Για  το  εμβαδό  της  πλάκας,  σε  αυτή  την 

περίπτωση βρέθηκε θετική συσχέτιση με την μεταλλοπρωτεΐναση‐1 και αρνητική συσχέτιση με 

την RBP4  (Πίνακας 3.17) γεγονός που σημαίνει ότι οι συστάδες 2 και 3  χαρακτηρίζονται από 

χαμηλά επίπεδα RBP4 και υψηλά επίπεδα μεταλλοπρωτεΐνασης‐1, ενώ η συστάδα 1 που είχε 

χαμηλό δείκτη εμβαδού πλάκας χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα RBP4 και χαμηλά επίπεδα 

μεταλλοπρωτεΐνασης‐1 (αρνητική συσχέτιση). 
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4.2 Επίλογος και μελλοντικές προεκτάσεις  

Ο σχηματισμός αθηρωματικής πλάκας στην καρωτίδα μπορεί να προκαλέσει ποικίλες 

καρδιαγγειακές διαταραχές όπως εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο (TIA‐

transient  ischemic  attack)  [10].  Στα  πλαίσια  της    παρούσας  διπλωματικής  εργασίας  έγινε 

προσπάθεια διασύνδεσης των συμβατικών βιοχημικών δεικτών με τη νόσο της αθηρωμάτωσης 

και συσχέτισης με απεικονιστικούς δείκτες όπως ο δείκτης GSM, το εμβαδό της πλάκας και η 

συμπτωματολογία,  χρησιμοποιώντας  δεδομένα  ασθενών  που  έπασχαν  από  καρωτιδική 

αθηρωμάτωση. Τα δεδομένα προήλθαν από έρευνες του Εργαστηρίου Βιοιατρικής Τεχνολογίας 

της  σχολής  Ηλεκτρολόγων Μηχανικών  και Μηχανικών  Υπολογιστών  του  Εθνικού Μετσόβιου 

Πολυτεχνείου.  Αυτή η  προσπάθεια πραγματοποιήθηκε με  τη  χρήση  της  ιεραρχικής μεθόδου 

συσταδοποίησης  (Hierarchical  clustering),  η  οποία  αναλύθηκε  εκτενώς,  με  στόχο  την 

ομαδοποίηση των ασθενών με κοινά χαρακτηριστικά  σε κατηγορίες. 

Η έννοια της συσταδοποίησης είναι σημαντική σε πολλές επιστήμες όπως η στατιστική, 

η βιολογία και η βιοιατρική καθώς επίσης και σε πολλούς τομείς όπως η τεχνητή νοημοσύνη, η 

μηχανική  μάθηση  και  η  αναγνώριση  προτύπων.  Επιπλέον  όσο  αφορά  την  επεξεργασία 

δεδομένων,  η  συσταδοποίηση  μπορεί  να  συμβάλει  στην  αποδοτικότερη  διαχείριση  των 

δεδομένων, στη μείωση των δεδομένων, στην παραγωγή υποθέσεων καθώς επίσης και στην 

πραγματοποίηση προβλέψεων βασιζόμενη στα χαρακτηριστικά  των συστάδων.  Τα  τελευταία 

χρόνια, η χρήση μεθόδων συσταδοποίησης γίνεται ευρέως και αποτελεί αντικείμενο εντατικής 

έρευνας.  

Όσο αφορά τη μείωση των δεδομένων, η συσταδοποίηση χρησιμοποιείται σαν ένα μέσο 

συμπίεσης δεδομένων σε συστάδες. Έτσι μπορεί η επεξεργασία των δεδομένων να γίνει με βάση 

τους αντιπροσώπους των συστάδων και όχι όλων των δεδομένων. Επιπλέον, η συσταδοποίηση 

μπορεί να οδηγήσει στην παραγωγή μιας υπόθεσης μετά από την επεξεργασία ενός συνόλου 

δεδομένων. Αυτή η υπόθεση θα μπορούσε να αφορά για παράδειγμα κάποια προτίμηση ενός 

συνόλου ανθρώπων. 

Σημαντικότερο χαρακτηριστικό ωστόσο αποτελεί η δυνατότητα πραγματοποίησης μιας 

πρόβλεψης,  η  οποία  βασίζεται  στα  χαρακτηριστικά  των  εξαγμένων  συστάδων.  Οι  συστάδες 

χαρακτηρίζονται από τα χαρακτηριστικά των δεδομένων που περιέχουν και έτσι είναι δυνατόν 
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να  ταξινομηθεί  μια  νέα  παρατήρηση  με  βάση  την  ομοιότητα  που  παρουσιάζει  με  τα  ήδη 

εξαγμένα χαρακτηριστικά των συστάδων. 

Μια  μελλοντική  προέκταση  της  παρούσας  εργασίας  στο  χώρο  της  βιοιατρικής  θα 

μπορούσε να  αποτελέσει η χρήση μεθόδου συσταδοποίησης σε ένα σύνολο δεδομένων που 

αφορούν ασθενείς που πάσχουν από την ίδια πάθηση, γνωρίζοντας δεδομένα όπως οι αγωγές 

που ακολούθησαν. Με αυτό τον τρόπο θα προκύπταν συστάδες βασισμένες στις αντιδράσεις 

των ασθενών στις αντίστοιχες φαρμακευτικές αγωγές και θα ήταν δυνατόν να μελετηθεί και να 

αναλυθεί η εξέλιξη των δεικτών των ασθενών στον άξονα του χρόνου  για τις αντίστοιχες αγωγές 

και η αποδοτικότητα των αγωγών αυτών. Επιπλέον, ο συνδυασμός των βιοχημικών δεικτών με 

τεχνικές  συσταδοποίησης  μπορούν  να  αποτελέσουν  ένα  εργαλείο  εκτίμησης  της 

επικινδυνότητας διαφόρων νόσων. 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία διερευνήθηκε η συσχέτιση των βιοχημικών δεικτών 

με τη νόσο της καρωτιδικής αθηρωμάτωσης. Στα πλαίσια της μεθοδολογίας που αναπτύχθηκε 

στην παρούσα εργασία, θα μπορούσε να αποτελέσει μελλοντική προοπτική, η διερεύνηση της 

νόσου  με  άλλους,  πιο  εξελιγμένους  απεικονιστικούς  δείκτες  όπως  οι  δείκτες  υφής  που 

προέρχονται από ανάλυση βασιζόμενη σε wavelet αλγορίθμους ή από δεδομένα προερχόμενα 

από  Support  Vector  Machines  [77].  Με  την  τεχνική  της  υφής  τα  τελικά  χαρακτηριστικά 

προκύπτουν  εξάγοντας  το  συχνοτικό  περιεχόμενο  των  εικόνων.  Με  την  τεχνική  αυτή 

καταγράφηκε  μεγάλη  ακρίβεια  ως  προς  την  ταξινόμηση  των  δεδομένων,  προοπτική  που 

καθιστά τη διάγνωση και την αντιμετώπιση της ασταθούς πλάκας στην καρωτίδα πιο αποδοτική. 

Σε σύγκριση με τις παραδοσιακές στατιστικές μεθόδους, λαμβάνονται πληροφορίες σχετικά και 

με την συχνότητα και  το χωρικό περιεχόμενο της εικόνας,  λύνοντας με αυτόν τον τρόπο ένα 

σημαντικό πρόβλημα του χώρου της υγείας με την εκτίμηση της κατάστασης της καρωτίδας όχι 

μόνο  από  τον  βαθμό  στένωσης  και  τα  συμπτώματα  αλλά  και  από  την  γκρι  διαβάθμιση  της 

εικόνας (gray scale) [77].  Αντίστοιχα, θα μπορούσε με την μεθοδολογία της παρούσας εργασίας 

να  διερευνηθούν  εξελιγμένοι  δείκτες  κίνησης.  Αυτό  θα  μπορούσε  να  επιτευχθεί  μέσω  της 

υποβοηθούμενων από υπολογιστή διαγνωστικών εργαλείων (CAD) [78]. Έρευνες έχουν δείξει 

πως ένα τέτοιο εργαλείο σε συνδυασμό με τους κατάλληλους δείκτες κίνησης είναι  ικανό να 

διαχωρίσει συμπτωματικούς και ασυμπτωματικούς ασθενείς με ακρίβεια μεγαλύτερη από 88 % 
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γεγονός που θα συντελέσει ουσιαστικά στην έγκαιρη διάγνωση . Ο ορθός χαρακτηρισμός και η 

σωστή  ερμηνεία  των  εξαγόμενων  δεδομένων  αποτελεί  μεγάλη  πρόκληση  και  θα  επιφέρει 

σημαντική πρόοδο στο τομέα της Υγείας και της Βιοιατρικής Τεχνολογίας. 
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