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Περίληψη
Το επιθήλιο του κερατοειδούς έχει την ικανότητα να διορθώσει σε ένα μεγάλο βαθμό τις γεωμετρικές ανωμαλίες που μπορούν να προκύψουν πάνω στην επιφάνεια του κερατοειδούς από μικροτραυματισμούς ή από διαθλαστικές επεμβάσεις. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η ανάπτυξη ενός αλγορίθμου για τον υπολογισμό της ελεύθερης επιφάνειας του κερατοειδή όταν είναι γνωστή η γεωμετρία του υποστρώματος πάνω στο οποίο αναπτύσσεται. 

Στο πρώτο κεφάλαιο γίνεται λόγος για το οπτικό σύστημα του οφθαλμού και αναλυτική περιγραφή των οπτικών μέσων που το αποτελούν. Μετά από εκτεταμένη αναφορά των διαθλαστικών σφαλμάτων των οφθαλμών, αναλύεται ιστολογικά ο κερατοειδής για να κατανοηθεί η σημασία του σαν οπτικό στοιχείο. Γίνεται επίσης αναφορά στις διαθλαστικές επεμβάσεις με Excimer laser που χρησιμοποιούνται για την διόρθωση των διαθλαστικών σφαλμάτων και στην επουλωτική δραστηριότητα του επιθηλίου. Το τέλος του κεφαλαίου εστιάζεται στην ανασκόπηση του προβλήματος της ύπαρξης μαθηματικού μοντέλου το οποίο προβλέπει το σχήμα της ελεύθερης επιφάνειας του κερατοειδή δεδομένου του σχήματος του υπό-επιθηλιακού στρώματος. 

Στο δεύτερο κεφάλαιο αναπτύσσεται η μεθοδολογία για τον υπολογισμό του μαθηματικού μοντέλου της επιθηλιοποίησης του κερατοειδή. Συγκεκριμένα, αναφέρεται η χρησιμοποίηση του πειραματικού μοντέλου του οφθαλμού του κουνελιού στο οποίο προκλήθηκαν γνωστές ανωμαλίες με τη χρησιμοποίηση ενός Excimer laser. Μετά από την επουλωτική δράση του επιθηλίου του κερατοειδή (6 μήνες), αναπτύσσεται η λήψη  ιστολογικών εικόνων οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση τόσο του στρώματος όσο και του επιθηλίου. Η γνώση των καμπύλων του επιθηλίου και του στρώματος καθώς και η εφαρμογή της θεωρίας γραμμικών συστημάτων συντελούν στη προσέγγιση ενός χαμηλής διέλευσης φίλτρου το οποίο περιγράφει την επιθηλιοποίηση του κερατοειδή μετά από την δημιουργία ανωμαλιών στο υπό-επιθηλιακό στρώμα.

 Στα δύο τελευταία κεφάλαια παρουσιάζονται τα αποτελέσματα του μοντέλου της επιθηλιοποίησης καθώς και τα συμπεράσματα που απορρέουν από την παραπάνω μελέτη. 

ABSTRACT
The epithelium of cornea has the ability to correct in a large degree the geometrical abnormalities in the surface of the stroma of the cornea that can result from uncritical harm or from refractive interventions. The aim of the present study is the derivation of an algorithm that calculates the geometry of the free surface of the cornea when the geometry of the stromal sub layer is already known.
In the first chapter, the optical system of the eye is described and an analytical description of the optical means that constitutes the optical system follows. After an extensive report of the refractive errors of the eye, a histological analysis of the cornea is presented in order to illustrate its importance as an optical element. Further more, the refractive surgery techniques using Excimer laser for the correction of refractive errors are discussed as well as the wound healing recovery of the epithelium. Finally, the end of the chapter is focused in the existence of a mathematical model which predicts the shape of the free surface of cornea when the shape of the surface of the stroma is known. 
In the second chapter, the methodology for the calculation of a mathematical model for the epithelization of cornea is developed. Specifically, we report the use of an experimental model that refers to a rabbit’s eye, on which we have caused known abnormalities using an Excimer laser. After 6 months, a period over which the epithelial recovery activation is fulfilled, histological photos of the epithelium of cornea were taken and used for the analysis of the stroma as well as the analysis of the free surface of the epithelium of cornea. When the shape of the surface of the above layers are known, linear systems’ theory results in the approximation of a low pass filter that describes the epithelization of cornea after causing abnormalities in the surface of the stroma of the cornea.
In the last two chapters, the results of the model that describe the epithelium recovery as well as the conclusions that result from this work are presented.         
ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ
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1.1 Εισαγωγή

Το επιθήλιο του κερατοειδή έχει την ικανότητα να καλύπτει κατά ένα μεγάλο μέρος τις γεωμετρικές ανωμαλίες  της επιφάνειας του κερατοειδή. Η ικανότητα αυτή του επιθηλίου, έχει συνδεθεί με την αλλαγή της λειτουργικής οπτικής ζώνης σε επεμβάσεις διαθλαστικής χειρουργικής με χρήση Excimer laser1,2,3. Σκοπός της παρούσας μελέτης, είναι η ανάπτυξη ενός μαθηματικού μοντέλου βασιζόμενο στην επεξεργασία χωρικών σημάτων για τον υπολογισμό του τελικού σχήματος της επιφάνειας του κερατοειδή, μετά την επιθηλιοποίηση, όταν είναι γνωστή η γεωμετρία του υποστρώματος πάνω στο οποίο αναπτύσσεται.

1.2   Το οπτικό σύστημα του οφθαλμού

 
Η λειτουργία της ανθρώπινης όρασης στηρίζεται στη δημιουργία ενός  ευκρινούς ειδώλου στον αμφιβληστροειδή χιτώνα του ματιού. Την επιμέλεια της δημιουργίας του ειδώλου αυτού έχει το οπτικό σύστημα του.

Η οργάνωση των οπτικών μέσων του οφθαλμού έχει γίνει με τέτοιο τρόπο ώστε να επιτρέπεται η διάδοση του ορατού φωτός σε πολύ χαμηλά επίπεδα σκέδασης4,5 ενώ η γεωμετρία των οπτικών μέσων είναι τέτοια ώστε να επιτρέπει το σχηματισμό ευκρινούς ειδώλου στον αμφιβληστροειδή με σχετικά χαμηλές εκτροπές6,7. Ο ανθρώπινος οφθαλμός έχει κατά μέσο όρο διάμετρο 24 mm. Το φυσιολογικό μήκος του προσθοπίσθιου άξονα κυμαίνεται μεταξύ 21 mm και 26 mm. To μήκος αυτό είναι μικρότερο εάν ο οφθαλμός είναι υπερμετρωπικός, ενώ είναι μεγαλύτερο, εάν είναι μυωπικός. Η εγκάρσια κάθετη διάμετρος έχει μικρότερες διακυμάνσεις.

 
Η γνώση της ανατομίας και της φυσιολογίας των τμημάτων που συνθέτουν το οπτικό σύστημα του οφθαλμού, καθώς και οι βασικές γνώσεις της γεωμετρικής οπτικής, επιβάλλονται για την κατανόηση της διαθλαστικής λειτουργίας του οφθαλμού. 

 
Ο οφθαλμός, αποτελεί ένα οπτικό ισοδύναμο μιας συνηθισμένης  φωτογραφικής μηχανής, και αυτό γιατί διαθέτει σύστημα φακών, σύστημα μεταβλητού διαφράγματος (την κόρη) και τον αμφιβληστροειδή χιτώνα, που αντιστοιχεί με το φωτο​γραφικό φιλμ. Έτσι, το οπτικό σύστημα του οφθαλμού μπορεί να θεωρηθεί ότι αποτελείται από τέσσερις διαθλαστικές επιφάνειες (Σχήμα:1.1).
[image: image7.png]



Σχήμα 1.1. Σχηματική αναπαράσταση του οπτικού συστήματος του οφθαλμού σε εγκάρσια τομή. α,β: πρόσθια και οπίσθια επιφάνεια του κερατοειδή αντίστοιχα, γ: ίριδα, δ,ε: πρόσθια και οπίσθια επιφάνεια του κρυσταλοειδούς φακού αντίστοιχα, και στ: αμφιβληστροειδής.   

 
Η πρώτη διαθλαστική επιφάνεια πάνω στην οποία προσπίπτουν οι εισερχόμενες στον οφθαλμό  φωτεινές ακτίνες είναι η πρόσθια επιφάνεια του κερατοειδή (α), η οποία έχει περίπου ελλειψοειδές8 σχήμα. Η επόμενη διαθλαστική επιφάνεια είναι η οπίσθια επιφάνεια του κερατοειδή (β), η οποία μπορεί να προσομοιωθεί με σφαίρα. Το πάχος του κερατοειδή, in vivo, είναι κατά μέσο όρο 0,54 mm στο κέντρο ενώ στην περιφέρεια αυξάνεται και φτάνει μέχρι από 0,65 ως 1,0 mm περίπου. Ο δείκτης διάθλασης του είναι περίπου 1,376. Στους ενήλικες, ο οριζόντιος άξονας του κερατοειδή είναι περίπου   11,7 mm ενώ ο κάθετος 10,6 mm (σχήμα1.2).

 Ανάμεσα στον κερατοειδή και την ίριδα υπάρχει ο πρόσθιος θάλαμος, που περιέχει υδατοειδές υγρό και έχει περίπου τον ίδιο δείκτη διάθλασης (n=1,336) με τον κερατοειδή. Η ίριδα (γ) που ακολουθεί, λειτουργεί σαν διάφραγμα και καθορίζει την ποσότητα του φωτός που θα περάσει και θα φτάσει στον αμφιβληστροειδή. 
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Εικόνα 1.2. Προσέγγιση μεγέθους και σχήματος κερατοειδούς.                                           
 
Μεταξύ της οπίσθιας επιφάνεια της ίριδας και της πρόσθιας επιφάνειας  του υαλοειδούς σώματος βρίσκεται ο κρυσταλοειδής φακός, που το πρό​σθιο μέρος του (δ) αποτελεί την τρίτη διαθλαστική επιφάνεια του οφθαλμού. Ο οπτικός ρόλος του είναι η ρύθμιση τις συνολικής διοπτρικής ισχύος του οφθαλμού προκειμένου να γίνεται δυνατή η ευκρινής απεικόνιση τόσο των μακρινών όσο και των κοντινών αντικειμένων (λειτουργία της προσαρμογής)9. Ο φακός του οφθαλμού έχει σχήμα αμφίκυρτο ενώ ο δείκτη διάθλασης του δεν είναι ομοιογενής σε όλο το φακό, είναι μεγαλύτερος στο κέντρο του περίπου 1,406,  ενώ  μειώνεται καθώς πορευόμαστε προς την περιφέρεια. Αυτή η ανομοιομορφία του δείκτη διάθλασης του φακού έχει σαν αποτέλεσμα την σταδιακή και συνεχή διάθλαση των εισερχόμενων ακτινών στον οφθαλμό, μειώνοντας έτσι τις σφαιρικές εκτροπές10. Το πάχος του κρυσταλλοειδούς σε κατάσταση μη προσαρμογής είναι περίπου 3,6 mm στο κέντρο, όμως αυτό  αλλάζει όταν το άτομο προσαρμόζει. Η τελευταία διαθλαστική επιφάνεια στην προσέγγισή μας θα μπορούσαμε να πούμε πως είναι το οπίσθιο μέρος του φακού (ε). 

 
Το υαλοειδές είναι το αμέσως επόμενο οπτικό τμήμα και είναι μία διαφανής ζελατινώδη ουσία που γεμίζει ολόκληρη την πίσω από το φακό κοιλότητα του βολβού (n=1,337). Ο αμφιβληστροειδής (στ), που είναι ο σπουδαιότε​ρος χιτώνας του ματιού βρίσκεται στο οπίσθιο μέρος του οφθαλμού. Αποτελείται από τα κωνία, που είναι υπεύθυνα για την χρωματική όραση και τα ραβδία, που είναι κυρίως υπεύθυνα για την όραση σε χαμηλές συνθήκες φωτισμού. Η βασική λειτουργία του αμφιβληστροειδή είναι η μετατρο​πή της φωτεινής ενέργειας σε φωτεινό ερέ​θισμα.

1.2.1 Διαθλαστικά σφάλματα

 
Η σωστή λειτουργία του οπτικού συστήματος του οφθαλμού κρίνεται από την επίτευξη ευκρινούς ειδώλου πάνω στον αμφιβληστροειδή. Για την πραγματοποίηση του παραπάνω, θα πρέπει η συνολική διοπτρική ισχύ του οφθαλμού να προκαλεί την κατάλληλη σύγκλιση των ακτινών, έτσι ώστε αυτές να εστιάζονται πάνω στον αμφιβληστροειδή. Το να δημιουργηθεί ευκρινές είδωλο πάνω στον αμφιβληστροειδή, δεν είναι πάντα εφικτό και ο κυριότερος λόγος για αυτό είναι τα σφάλματα που παρουσιάζονται. 
Τα κυριότερα διαθλαστικά σφάλματα είναι τα ακόλουθα:

 α) Μυωπία 

    Είναι η διαθλαστική ανωμαλία  κατά την οποία όλες οι ακτίνες του φωτός που εισέρχονται  παράλληλα προς τον οπτικό άξονα του οφθαλμού συγκλίνουν μετά την διάθλασή τους, μπροστά  από τον αμφιβληστροειδή (σχήμα 1.3). Έτσι οι ακτίνες αφού έρθουν σε σύγκλιση, φτάνουν στον αμφιβληστροειδή αποκλίνουσες. Η ύπαρξη της μυωπίας μπορεί να οφείλεται στη μεγάλη διαθλαστική δύναμη του οπτικού συστήματος (κερατοειδής, φακός), στο μεγάλο αξονικό μήκος του ματιού, ή ακόμα και σε συνδυασμό των παραπάνω.
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Σχήμα  1.3. Σχηματική αναπαράσταση ενός μυωπικού οφθαλμού. Παρατηρούμε ότι οι ακτίνες που εισέρχονται στον οφθαλμό συγκλίνουν μπροστά από τον αμφιβληστροειδή. 
β) Υπερμετρωπία

   Στην υπερμετρωπία οι ακτίνες που  εισέρχονται παράλληλα μέσα στο μάτι δεν εστιάζονται πάνω στον αμφιβληστροειδή, αλλά τον συναντούν πριν ακόμα σχηματιστεί η εστία (σχήμα 1.4). Η ύπαρξη της υπερμετρωπίας μπορεί να οφείλεται στη μικρή διαθλαστική δύναμη του οπτικού συστήματος (κερατοειδής, φακός), στο μικρό αξονικό μήκος του ματιού, ή σε συνδυασμό τους.
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Σχήμα 1.4. Σχηματική αναπαράσταση ενός υπερμετρωπικού οφθαλμού. Οι ακτίνες που εισέρχονται παράλληλα στον οφθαλμό εστιάζουν πίσω από τον αμφιβληστροειδή.

γ) Αστιγματισμός 

   Στον αστιγματισμό, η διαθλαστική ισχύς του οφθαλμού δεν είναι ίδια σε όλους τους μεσημβρινούς με αποτέλεσμα να μην είναι δυνατή η εστίαση όλων των εισερχόμενων ακτινών σε ένα σημείο (Σχήμα 1.5). Η βασική αιτία ύπαρξης του αστιγματισμού είναι η ανομοιομορφία του σχήματος του κερατοειδή. Στον αστιγματικό οφθαλμό ο κερατοειδής δεν είναι σφαιρικός, με αποτέλεσμα ο κάθε μεσημβρινός να έχει διαφορετική ακτίνα καμπυλότητας (άρα και διαφορετική διαθλαστική ισχύ). Επομένως έχουμε δύο κύριους μεσημβρινούς, όπου στον ένα υπάρχει μια μέγιστη ενώ στον άλλο μια ελάχιστη διαθλαστική ισχύ.
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Σχήμα 1. 5. Σχηματική αναπαράσταση του αστιγματισμού και του κύκλου ελάχιστης σύγχυσης. Οι ακτίνες που εισέρχονται στο εσωτερικό του οφθαλμού σκεδάζονται από τους δυο μεσημβρινούς (οριζόντιο και κάθετο) 

δ) Εκτροπές υψηλής τάξης    
   Εκτός από τις παραπάνω συνηθισμένες διαθλαστικές ανωμαλίες, υπάρχουν και οι εκτροπές υψηλής τάξης. Στις εκτροπές αυτές, οι ακτίνες που εισέρχονται στον οφθαλμό,  εστιάζονται μπροστά ή πίσω από τον αμφιβληστροειδή, με αποτέλεσμα να μην γίνεται εφικτή η δημιουργία σημειακής εστίας αλλά ενός κύκλου σύγχυσης (σχήμα 1.6). Η μέτρηση και η ανάλυση των εκτροπών αυτών γίνεται με χρήση των πολυωνύμων Zernike. 
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Σχήμα 1.6. Σύγκριση μεταξύ ενός οφθαλμού που περιλαμβάνει εκτροπές και ενός ιδεατού. Παρατηρούμε ότι στον ιδεατό οφθαλμό οι ακτίνες συγκλίνουν πάνω στον αμφιβληστροειδή σε αντίθεση με τις ακτίνες ενός οφθαλμού με εκτροπές που δημιουργούν ένα κύκλο σύγχυσης.   
Δύο από τις κυριότερες εκτροπές υψηλής τάξης είναι:

i) Σφαιρική εκτροπή                    

Οι φωτεινές ακτίνες που εισέρχονται στον φακό από την περιφέρεια διαθλώνται περισσότερο από αυτές που εισέρχονται από το κέντρο, με αποτέλεσμα  να  σχηματίζουν  εστία  πιο  κοντά  στο  φακό. Έτσι  οι διερχόμενες  από  το  φακό  ακτίνες  δεν  σχηματίζουν μία σημειακή εστία  αλλά ένα κύκλο σύγχυσης (Σχήμα 1.7) : 
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Σχήμα 1. 7. Σχηματική αναπαράσταση της σφαιρικής εκτροπής 
ii) Κόμη

Η κύρια αιτία ύπαρξης της κόμης είναι η επίδραση της σφαιρικής εκτροπής πάνω στις λοξές ακτίνες. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα το είδωλο ενός σημείου που σχηματίζεται από ακτίνες που περνάνε έξω από τον οπτικό άξονα να αποτελείται από αλληλοεπικαλυπτόμενους κύκλους που παίρνουν ένα σχήμα σαν την ουρά ενός κομήτη, πράγμα που δικαιολογεί και την ονομασία του (σχήμα 1.8):
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Σχήμα 1. 8. Σχηματική αναπαράσταση της κόμης.

1.2.2 Ο κερατοειδής σαν οπτικό στοιχείο 

Α) Η σημασία του κερατοειδή

 
Για την διόρθωση των παραπάνω σφαλμάτων μπορούμε να επέμβουμε πάνω στην πρόσθια επιφάνεια του κερατοειδούς, εφόσον αυτή είναι η βασική διαθλαστική επιφάνεια του οφθαλμού. Αυτό κατά κύ​ριο λόγο οφείλεται στο γεγονός ότι ο δείκτης διάθλα​σης του κερατοειδούς (n=1,376) έχει μεγάλη διαφορά από εκεί​νον του αέρα (n=1). Η διαθλαστική ισχύ της πρόσθιας επιφάνειας του κερατοειδούς ανέρχεται περίπου στις 44 διοπτρίες , σε σχέση με την συνολική διοπτρική δύναμη11 το ματιού που προσδιορίζεται περίπου στις 64 διοπτρίες.  Η οπίσθια επιφάνεια του κερατοειδούς δεν έχει μεγάλη διαθλαστική ικανότητα γιατί η διαφορά του δείκτη διάθλασης του στρώματος του κερατοειδούς και του υδατοειδούς υγρού είναι ελάχιστη. Η ποιότητα του ειδώλου που σχηματίζεται πάνω στο αμφιβληστροειδή καθορίζεται από την συμμετρία της επιφάνειας του κερατοειδή.


Γνωρίζουμε ότι η εξωτερική επιφάνεια του κερατοειδούς έχει σχήμα επιμήκους  ελλειψοειδούς. Το γεγονός αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία καθώς η ασφαιρικότητα αυτή μειώνει τη σφαιρική εκτροπή που εισάγεται στο οπτικό σύστημα του οφθαλμού από τον κερατοειδή σε επίπεδα που να μπορεί να αντισταθμιστεί σε μεγάλο βαθμό από την αρνητική σφαιρική εκτροπή που εισάγει ο κρυσταλλοειδής φακός.

Β) Η ιστολογική δομή του κερατοειδή

  Μια εγκάρσια τομή του κερατοειδή, απεικονίζεται στο παρακάτω σχήμα. 
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Σχήμα 1. 9. Σχηματική αναπαράσταση της ιστολογικής δομής του κερατοειδούς. Διακρίνονται το επιθήλιο, η μεμβράνη του Bowman, το στρώμα, η δεσκεμέτιος μεμβράνη και το ενδοθήλιο. 
Ο κερατοειδής του ματιού αποτελείτε από τις εξής στιβάδες: 

i) Το επιθήλιο του κερατοειδή
 
Το επιθήλιο του κερατοειδή είναι πολύστιβο και αποτελείται από 5-7 στρώσεις επιθηλιακών κυττάρων στο κέντρο του, ενώ στην περιφέρεια γίνεται παχύτερο και φτάνει τις 10. Αποτελείται από τρία είδη κυττάρων, τα επιφανειακά , τα πτερυγοειδή πολυγωνικά, και τα βασικά επιθηλιακά κύτταρα.

Τα βασικά επιθηλιακά κύτταρα αποτελούν την βασική στιβάδα του επιθηλίου. Είναι κυλινδρικά και μακρόστενα, με τον πυρήνα τους να είναι μετατοπισμένος προς την κορυφή του κυττάρου. Η βασική στιβάδα είναι η σημαντικότερη στιβάδα του επιθηλίου, αφού από αυτήν  παράγονται τα νέα επιθηλιακά κύτταρα. Ο πολλαπλασιασμός των επιθηλιακών κυττάρων, όμως, πραγματοποιείται κυρίως στην περιφέρεια του κερατοειδή και πιο συγκεκριμένα στο σκληροκερατοειδικό όριο όπου βρίσκονται τα αρχέγονα κύτταρα (STEM cells).     
Πάνω από το στρώμα των βασικών κυττάρων του κερατοειδή υπάρχουν δύο έως τρία στρώματα κύτταρων. Επειδή η προς τα έξω επέκταση των κυττάρων αυτών είναι λεπτή και μοιάζει με πτερύγιο, τα κύτταρα αυτά ονομάζονται πτερυγοειδή. Το σχήμα τους είναι πολυγωνικό ενώ η πρόσθια επιφάνεια τους είναι κυρτή και η οπίσθια κοίλη.

Τα επιφανειακά κύτταρα είναι τοποθετημένα στις τρεις πρώτες στιβάδες του επιθηλίου έχοντας  πεπλατυνθεί σημαντικά. Η εξωτερική  επιφάνεια τους εμφανίζει μικροπτυχές και μικρολάχνες, που συντελούν στην συγκράτηση της  δακρυϊκής στιβάδας. Η δακρυϊκή στιβάδα  είναι ουσιαστικά η διαθλαστική επιφάνεια του οφθαλμού που έρχεται σε επαφή με τον ατμοσφαιρικό αέρα, η οποία λόγο της επιφανειακής τάσης λαμβάνει το λείο σχήμα που απαιτείται για διάθλαση του φωτός χωρίς σημαντική σκέδαση. Ανάμεσα στη βασική στιβάδα και την μεμβράνη του Bowman  βρίσκεται η βασική μεμβράνη η οποία  αποτελείται από ίνες κολλαγόνου τύπου IV. 
ii) Μεμβράνη του Bowman
Η μεμβράνη αυτή δεν περιέχει κύτταρα αλλά αποτελείται από τυχαία διατεταγμένες  ίνες κολλαγόνου τύπου Ι. Οι ίνες αυτές βρίσκονται μέσα σε μία μεσοκυττάριο ουσία από γλυκοζαμινογλυκάνες (GAG) που της παρέχουν πλαστικότητα και δομική υποστήριξη. Η στοιβάδα του Bowman θεωρείται ότι αποτελεί ένα από τα δομικά χαρακτηριστικά του κερατοειδή που του προσδίδουν μηχανική σταθερότητα. Εάν καταστραφεί , όπως για παράδειγμα σε περίπτωση τραυματισμού,  η αρχική δομή της δεν αποκαθίσταται αφού τα κερατοκύτταρα που την αποτελούν δεν έχουν την δυνατότητα αναπαραγωγής έτσι ώστε να επουλώσουν τυχόν τραύμα. Έτσι δημιουργούνται ουλές και ανωμαλίες στο σχήμα του κερατοειδούς, αποτέλεσμα των οποίων είναι η δημιουργία ανώμαλου αστιγματισμού.
iii) Το στρώμα του κερατοειδούς
Το στρώμα αποτελεί περίπου το 90% του συνολικού πάχους του κερατοειδή στον άνθρωπο. Αποτελείται από ινοβλάστες (κερατοκύτταρα), ίνες κολλαγόνου τύπου Ι και θεμέλιο ουσία. Η κύρια λειτουργία των κερατοκυττάρων είναι η παραγωγή κολλαγόνου και βλεννοπρωτεϊνών. Οι ινοβλάστες βρίσκονται διάσπαρτοι στο στρώμα του κερατοειδή. Οι ίνες του κολλαγόνου που περιβάλλονται από την θεμέλιο ουσία σχηματίζουν ινώδη πέταλα που διατάσσονται παράλληλα τόσο μεταξύ τους  όσο και προς την επιφάνεια του κερατοειδούς ( Σχήμα 1.10 ). Οι παράλληλες ίνες του ενός πετάλου βρίσκονται σε λοξή γωνία με τις ίνες των παρακείμενων πετάλων. Η διάταξη αυτή αποτελεί την κύρια αιτία της διαφάνειας του κερατοειδούς. 

Η θεμέλιος ουσία αποτελείται από γκυλοζαμινογλυκάνες οι οποίες συντελούν στην δέσμευση νερού. Το κολλαγόνο μαζί με τις  γκυλοζαμινογλυκάνες, τις γλυκοπρωτεΐνες και τους  ινοβλάστες, αποτελούν το στερεό τμήμα (περίπου 20%) του στρώματος ενώ το υπόλοιπο 80% είναι νερό. Το στρώμα του κερατοειδή είναι η στοιβάδα εκείνη στην οποία πρέπει να πραγματοποιήσουμε αλλαγές στην περίπτωση που θέλουμε να αλλάξουμε την διαθλαστική ισχύ του οπτικού συστήματος του οφθαλμού.              
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Σχήμα 1. 10. Ινοβλάστες και οι σχέση τους με τα διαφορετικά στρώματα κολλαγόνου. Διακρίνονται οι παράλληλες ίνες του ενός πετάλου να βρίσκονται σε λοξή γωνία σε σχέση με τις ίνες των παρακείμενων πετάλων.
iv) Δεσκεμέτιος μεμβράνη

Η δεσκεμέτιος μεμβράνη είναι η βασική μεμβράνη του ενδοθηλίου του κερατοειδή. Αυτή αποτελείται από πολύ λεπτές ίνες κολλαγόνου ομοιόμορφα κατανεμημένες, διαφορετικές όμως από αυτές του στρώματος.
v) Το ενδοθήλιο
Το ενδοθήλιο αποτελείται από μία στιβάδα εξαγωνικών κυττάρων που καλύπτουν την οπίσθια επιφάνεια της δεσκεμέτιου μεμβράνης. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν αναπαράγονται με αποτέλεσμα σε περίπτωση τραυματισμού να μην είναι δυνατή η επούλωση των νεκρών κυττάρων. Για να επιτελέσει σωστά το ρόλο του ο κερατοειδής θα πρέπει να διατηρείται διαφανής. Τα εν λόγω κύτταρα παίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της διαύγειας του κερατοειδή κατ’ αρχήν δρώντας σαν φραγμός εμποδίζοντας την υπερβολική διέλευση υδατοειδούς υγρού, και έπειτα σαν αντλία ύδατος από τον κερατοειδή προς τον πρόσθιο θάλαμο.

1.3    Διαθλαστική χειρουργική με Excimer laser
1.3.1 Εισαγωγή 

Όπως αναφέραμε, για να μπορέσουμε να αλλάξουμε την διαθλαστική δύναμη  ενός  οφθαλμού, αρκεί να μεταβάλλουμε τη διοπτρική ισχύ του κερατοειδή. Η διαθλαστική χειρουργική στηρίζεται στην εφαρμογή φωτοδιαθλαστικών εκτομών πάνω στον κερατοειδή χρησιμοποιώντας excimer laser για την αλλαγή της καμπυλότητας του. Το ArF(193nm) Excimer laser  είναι το καταλληλότερο από τα υπάρχοντα laser, για την εκτομή των επιφανειακών στοιβάδων του κερατοειδή. Οι λόγοι που μας οδήγησαν στην επιλογή του ArF είναι οι εξής:

· Δεν προκαλεί επικίνδυνες βλάβες στο DNA των κερατοκυττάρων

· Απόσπαση ιστού με ακρίβεια μικρομέτρων

· Δεν προκαλεί καταρρακτογένεση

· Αφήνει πιο λεία επιφάνεια μετά την φωτοαποδόμηση      

Η διάρκεια του παλμού εκφρασμένη ως ολικό πλάτος στην μέση τιμή (FWHM) είναι της τάξης των 20 nsec και η συνολική ενέργεια της τάξης των δεκάδων ή εκατοντάδων mJoule. Η διαθλαστική χειρουργική  με Excimer laser πραγματοποιείται με την βοήθεια  του  μηχανισμού της εκρηκτικής φωτοαποδόμησης.

1.3.2   Ο μηχανισμός της εκρηκτικής φωτοαποδόμησης

Κάθε παλμός του Excimer laser ο οποίος προσπίπτει στην πρόσθια επιφάνεια του κερατοειδή, απορροφάται από ένα επιφανειακό στρώμα του. Το βάθος διείσδυσης εκτιμάται σε μερικά μm χωρίς να έχει βρεθεί κάποια ακριβής τιμή για των συντελεστή απορρόφησης του κερατοειδή στα 193nm. Κατά τη διάρκεια της  απορρόφηση του παλμού από τον κερατικό ιστό,  πραγματοποιούνται διασπάσεις των μοριακών δεσμών των δομικών στοιχείων του κερατοειδή  ( Σχήμα 1.11 Α).
Το μεγαλύτερο μέρος της ακτινοβολίας των 193nm απορροφάται κυρίως  από τις  ίνες κολλαγόνου, ενώ το νερό που βρίσκεται διάσπαρτο ανάμεσα σ’ αυτές  απορροφάει την μικρότερη. Η ενέργεια που υπάρχει στον κάθε παλμό μεταφέρεται στα  προϊόντα (θραύσματα) της φωτοδιάσπασης με αποτέλεσμα την ανάπτυξη μιας βαθμίδας πίεσης η οποία τείνει να αποκολλήσει τα θραύσματα από την επιφάνεια του κερατοειδή (Σχήμα 1.11 Β). Η πίεση κοντά στην επιφάνεια μπορεί να φτάσει μέχρι και τα 100 bar. Αυτή η βαθμίδα πίεσης δίνει την δυνατότητα στα θραύσματα να αποκτούν υπερηχητικές ταχύτητες και να απομακρύνονται σχεδόν  κάθετα από την επιφάνεια του κερατικού ιστού (Σχήμα 1.11 Γ). Η διαδικασία της απομάκρυνσης ολοκληρώνεται σε χρόνους της τάξης των μερικών μsec.
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Εικόνα 1.11. Ο μηχανισμός της εκρηκτικής φωτοαποδόμησης του κερατοειδή από την ακτινοβολία του Excimer laser. (Α) Διάσπαση των μοριακών δεσμών. Β) Ανάπτυξη   βαθμίδας πίεσης που τείνει να αποκολλήσει τα θραύσματα. Γ) Κάθετη απομάκρυνση των θραυσμάτων.  Δ) Δημιουργία εκτομής.    

Είναι προφανές ότι όσο πιο βαθιά βρίσκεται μια ίνα κολλαγόνου τόσο λιγότερη ενέργεια θα απορροφάται από αυτήν, με αποτέλεσμα η πίεση που θα ασκείται σ’ αυτήν να είναι μικρότερη (μικρότερη βαθμίδα πίεσης). Αντίθετα, οι επιφανειακές ίνες απορροφούν μεγαλύτερη ποσότητα ενέργειας προκαλώντας τη διάσπαση τους σε μικρότερα τμήματα τα οποία είναι ευκολότερο να απομακρυνθούν από την επιφάνεια. Υπάρχει ένα κρίσιμο βάθος (το οποίο εξαρτάται από την ένταση της ακτινοβολίας) πάνω από το οποίο το ακτινοβολούμενο υλικό απομακρύνεται από το υπόστρωμα. Η διαδικασία της φωτοεκτομής δεν πραγματοποιείται όταν η πυκνότητα ενέργειας είναι χαμηλότερη από ένα συγκεκριμένο όριο (ablation threshold). Για τον ανθρώπινο κερατοειδή το όριο αυτό έχει υπολογιστεί πειραματικά και είναι περίπου 40 mJ/cm2.
1.3.3 Φωτοδιαθλαστικές  επεμβάσεις 
i) Επιφανειακή φωτοδιαθλαστική κερατεκτομή – PRK
Η πρώτη τεχνική που χρησιμοποιήθηκε για την αλλαγή της καμπυλότητας του κερατοειδή είναι η διαθλαστική επέμβαση PRK (Photorefractive Keratectomy)12. Στην  τεχνική αυτή αρχικά αφαιρείται με απόξεση το επιθήλιο του κερατοειδή με χρήση κατάλληλων ιατρικών οργάνων. Στη συνέχεια, οι επόμενες στιβάδες που έχουν απομείνει (τόσο η στιβάδα Bowman όσο και το στρώμα του κερατοειδή) υπόκεινται σε κατανομή φωτοεκτομής με απώτερο σκοπό την απαιτούμενη διόρθωση της διαθλαστικής δύναμης του οφθαλμού. Στη διάρκεια των πρώτων 3-5  ημερών μετά την επέμβαση, το επιθήλιο αναπλάθεται με την βοήθεια των αρχέγονων κυττάρων (STEM cells) και καλύπτει όλη την ακτινοβολούμενη  περιοχή κάνοντας την πιο λεία. Μέχρι την ολοκλήρωση της επανεπιθηλιοποίησης του κερατοειδή, τοποθετείται μαλακός φακός επαφής στην επιφάνεια του.

ii) LASIK
Η τεχνική LASIK (Laser in-situ Keratomileusis)13 βασίζεται στη δημιουργία ενός κερατοειδικού κρημνού πάχους περίπου 140μm, που επιτυγχάνεται με την βοήθεια ενός ειδικού ιατρικού οργάνου (μικρο-κερατόμος). Στη συνέχεια το υποκείμενο στρώμα του κερατοειδή υποπίπτει σε κατανομή φωτοεκτομής για την διόρθωση του διαθλαστικού σφάλματος. Αφού ολοκληρωθεί αυτή η διαδικασία ο κερατοειδικός κρημνός επανατοποθετείται στη επιφάνεια του ακτινοβολούμενου στρώματος με αποτέλεσμα την ταχύτερη αποκατάστασης της όρασης και τη μείωση του μετεγχειρητικού πόνου.

iii) Epi-Lasik
Η τεχνική Epi-Lasik14 είναι ένας συνδυασμός των δύο παραπάνω μεθόδων και βασίζεται στη  δημιουργία ενός  επιθηλιακού κρημνού, που επιτυγχάνεται με την συνδρομή ενός  ειδικού ιατρικού  οργάνου. Το όργανο αυτό έχει την ιδιότητα να διαχωρίζει τα επιθηλιακά κύτταρα χωρίς να χαλάει την ιστολογική δομή τους. Το υποκείμενο υποεπιθηλιακό στρώμα εκτίθεται σε κατανομή φωτοεκτομής για την επικείμενη διαθλαστική διόρθωση. Μετά την φωτοεκτομή, η επιφάνεια του κερατοειδή καλύπτεται από τα κύτταρα που αφαιρέθηκαν πριν την ακτινοβόληση. 

1.3.4    Επουλωτική δραστηριότητα του επιθηλίου
Όπως προαναφέραμε, σε ορισμένες από τις μεθόδους που χρησιμοποιούμε για την επίτευξη των διαθλαστικών επεμβάσεων απαιτείται  τραυματισμός των επιθηλιακών κυττάρων. Συνεπώς είναι σημαντική η γνώση της επουλωτικής δραστηριότητας του επιθηλίου. Σε σύγκριση με την διαδικασία της επούλωση των δερματικών τραυμάτων, η διαδικασία της επούλωση του κερατοειδή είναι πιο σύνθετη εξαιτίας της μεγάλης διαφοροποίησης που υπάρχει στην  οργάνωση και στην δομή του. Ένα μεγάλο μέρος της γνώσης μας  σχετικά με την επούλωση των τραυματικών πληγών του κερατοειδή προέρχεται από την πειραματική μελέτη σε ζώα όπως κουνέλια και πίθηκους. Υπάρχουν όμως ορισμένες ανατομικές διαφορές μεταξύ αυτών των πειραματόζωων όπως η  απουσία της στιβάδας του Bowman στα κουνέλια, διαφορές που πρέπει να ληφθούν σοβαρά υπόψη όταν τα συμπεράσματα που προκύπτουν από πειραματικές μελέτες σε οφθαλμούς ζώων ανάγονται σε κλινικά συμπεράσματα ανθρώπινων οφθαλμών. 

Ενώ στις δερματικές περιοχές του σώματος μας η θεραπεία των τραυμάτων καταλήγει στον σχηματισμό ουλώδους ιστού, στον κερατοειδή οι θεραπευτικές διαδικασίες στοχεύουν να ελαχιστοποιήσουν τέτοια αγγειώματα τα οποία θα είχαν σοβαρές συνέπειες στη διαύγεια του κερατοειδούς και κατ’ επέκταση στην όραση. Η επούλωση του επιθηλίου του κερατοειδούς15 περιγράφεται από τρεις διαδοχικές φάσεις: α) την αρχική  φάση, β) τη φάση μετανάστευσης και προσκόλλησης των  κυττάρων και γ) τον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών κυττάρων.

 α)      Αρχική φάση

Η αρχική φάση ξεκινά μέσα σε τέσσερις έως έξι ώρες μετά από χειρουργική αφαίρεση ιστού του κερατοειδή και συνίσταται στη μετακίνηση των ήδη υπαρχόντων βασικών επιθηλιακών κυττάρων στο κερατοειδικό περιθώριο των τραυμάτων. Κατά τη διάρκεια της αρχικής φάσης τα λευκοκύτταρα που φτάνουν στο κερατοειδή μέσω των δακρύων, συνδέονται συχνά με το όριο του τραύματος και συμβάλλουν στην απομάκρυνση των νεκρών επιθηλιακών κυττάρων. 

Τα λευκοκύτταρα εξαφανίζονται συνήθως όταν ένα μονό στρώμα  κυττάρων επιθηλίου καλύψει την επιφάνεια της πληγής. Στις μελέτες που έχουν γίνει σε κουνέλια, έχει παρατηρηθεί ότι οι ημιδεσμοσωματικές συνδέσεις μεταξύ της βασικής  μεμβράνης και των βασικών κυττάρων εξαφανίζονται εντελώς σε απόσταση περίπου 70μm περιφερειακά του τραύματος και μειώνονται σημαντικά σε μια απόσταση των 200μm. Το τελικό στάδιο της λανθάνουσας φάσης αρχίζει με την παραγωγή νηματοποδίων (filopodia) και ελασματοποδίων (lamellipodia) στις άκρες των επιθηλιακών κυττάρων (Σχήμα 1.12). Η εμφάνιση τους σηματοδοτεί το ξεκίνημα της δεύτερης φάσης της επουλωτικής δραστηριότητας του επιθηλίου. 
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Εικόνα 1.12. Διαγραμματική αντιπροσώπευση του σχηματισμού των νηματοποδίων (lamellipodia) και των ελασματοποδίων (filopodiastroma). Η εμφάνιση τους σηματοδοτεί το ξεκίνημα της δεύτερης φάσης της επουλωτικής δραστηριότητας του επιθηλίου.
 β)      Φάση μετανάστευσης και προσκόλλησης  


Η δεύτερη φάση περιλαμβάνει την μετανάστευση των επιθηλιακών κυττάρων πέρα από την περιοχή του τραύματος προτού να αρχίσει η διαδικασία της  μίτωσης. Για την  μετακίνηση τους μεσολαβεί ο ενδοκυτταρικός σχηματισμός και η συστολή των ινιδίων ακτίνης, που αποτελούνται από πρωτεΐνες συμπεριλαμβανομένου του fodrin, του vinculin και του ankyrin. Η αυξανόμενη σύνθεση αυτών καθώς και άλλων πρωτεϊνών, όπως των γλυκοπρωτεϊνών, απαιτεί  ενέργεια που παρέχεται  από το γλυκογόνο του μεταβολισμού. Τα ινίδια ακτίνης συνήθως συσσωρεύονται στις άκρες των μεταναστευτικών κυττάρων και δίνουν στα κύτταρα την υποστήριξη που απαιτείται κατά τη διάρκεια αυτής της δεύτερης φάσης. Θεωρείται ότι τα μεταναστεύοντα κύτταρα του επιθηλίου κινούνται πέρα από την επιφάνεια της πληγής με μια κυκλική διαδικασία. Σ’ αυτή την διαδικασία σημαντικό  ρόλο έχουν τα νηματοπόδια και τα ελασματοπόδια που διαμορφώνουν τις προσωρινές εστιακές προσκολλήσεις, ενώ οι ενδοκυτταρικοί μηχανισμοί συστολής οδηγούν τα κύτταρα προς την επούλωση του κερατοειδούς. Στην συνέχεια αυτές οι συνδέσεις διασπόνται δίνοντας την δυνατότητα στα νηματοπόδια και στα ελασματοπόδια να επεκταθούν ακόμα μια φορά και να επαναλάβουν την ίδια διαδικασία.

Σε μικρό χρονικό διάστημα από την ύπαρξη του επιθηλιακού τραύματος, οι κυτταρικές  πρωτεΐνες όπως η fibronectin, fibrinogen/fibrin, laminin και η tenascin εμφανίζονται επιφανειακά στην περιοχή του τραύματος. Όλες αυτές οι πρωτεΐνες δίνουν την δυνατότητα της δημιουργίας μίας μήτρας (βάσης) επάνω στην οποία τα μεταναστευτικά  κύτταρα μπορούν να μείνουν κατά τη διάρκεια αυτών των συχνών κυκλικών διαδικασιών. Η fibronectin εμφανίζεται στη επιφάνεια των πληγών μέσα σε μια ώρα  από την ύπαρξη του τραύματος και έχει σαν κύριο μέλημα  να υποκινεί τα  κύτταρα του επιθηλίου να παράγουν τον ενεργοποιητή plasminogen, ο οποίος στη συνέχεια    μετατρέπεται σε plasmin για να διασπάσει τις συνδέσεις που υπάρχουν μεταξύ των κυττάρων και της υποεπιθηλιακής μήτρας. Μόλις η κερατοειδική θεραπεία  ολοκληρωθεί η fibronectin εξαφανίζεται.

Μια σημαντική προϋπόθεση για τη σταθερότητα του αναπαραγόμενου κερατοειδικού επιθηλίου είναι η επαρκός καλή προσκόλληση του με το υποκείμενο στρώμα. Η κύρια δομή που σχετίζετε με την προσκολληση του επιθηλίου περιλαμβάνει τα ημιδεσμοσωμάτια, τα οποία είναι ηλεκτρονιόπυκνες δομές προσκόλλησης και βρίσκονται στη βασική μεμβράνη, τα ινίδια πρόσδεσης και τα βασικά ελάσματα. Από πειραματικές μελέτες σε κουνέλια έχει αποδειχθεί ότι οι δομές προσκόλλησης μεταξύ του κερατοειδικού επιθηλίου και του στρώματος αποκαθίστανται πλήρως περίπου έξι έως οκτώ εβδομάδες μετά από τον τραυματισμό. Η αποκατάσταση των δομών προσκόλλησης των επιθηλιακών  κυττάρων είναι μια σύνθετη διαδικασία που μπορεί να συνεχιστεί για πολλούς μήνες μετά από τον τραυματισμό. Οι παράγοντες που επηρεάζουν τον σύνθετο μηχανισμό προσκόλλησης είναι η  ηλικία, το βάθος της κερατοειδικού τραύματος και η δυστροφία της βασικής  μεμβράνης. 

  
Το πόσο γρήγορα σχηματίζονται οι ημιδεσμοσωματικές μορφές  συνδέσεων εξαρτάται από το πόσο ανέπαφη έχει μείνει η βασική  μεμβράνη από εξωτερικούς παράγοντες που μπορούν να επηρεάσουν την επούλωση της. Σε περίπτωση καταστροφής της, η επούλωση παρατείνεται για παραπάνω από 6 εβδομάδες. Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι η μετανάστευση των κυττάρων εμφανίζεται σε μια κεντρομόλο τροχιά που ξεκινάει από την περιφέρεια του κερατοειδούς με κατεύθυνση προς το κέντρο του. Στην περίπτωση των μεγάλων κεντρικών ελλειμμάτων του επιθηλίου του κερατοειδούς, η κεντρομόλος μετακίνηση λεπτών στρωμάτων επιθηλίου μπορεί να εμφανιστεί με περισσότερες από μια κατευθύνσεις. Όλα τα νέα επιθηλιακά κύτταρα συγκλίνουν στο κέντρο του κερατοειδούς έχοντας  ως αποτέλεσμα την δημιουργία ραφών που λαμβάνουν διάφορες μορφές π.χ. Υ ή Χ, που μπορούν να γίνουν αντιληπτές μέσω της σχισμοειδούς  λυχνίας (Σχήμα 1.13).
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Σχήμα 1.13. Διάγραμμα που αντιπροσωπεύει την επιθηλιακή πληγή του κερατοειδούς που θεραπεύεται από το σχηματισμό των ραφών Χ και Υ. 

Μελέτες πάνω σε οφθαλμούς ζώων έχουν δείξει ότι το ποσοστό  μετανάστευσης των επιθηλιακών κυττάρων ποικίλλει ανάλογα με το είδος, π.χ. 17mm/μέρα στο ποντίκι και 64mm/μέρα στα κουνέλια. Αυτή η μεταναστευτική και συγκολλητική φάση διαρκεί από  24 έως 36 ώρες.
 γ)      Ο Πολλαπλασιασμός των επιθηλιακών κυττάρων    

Η τελική φάση της επανεπιθηλιοποίησης περιλαμβάνει τον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών κυττάρων έως ότου αποκατασταθεί το φυσιολογικό επιθηλιακό πάχος. Τα βασικά κύτταρα είναι οι κύριοι συμμετέχοντες σε αυτή την διαδικασία αφού είναι τα μόνα επιθηλιακά κύτταρα που υφίστανται μίτωση. Όλοι οι ιστοί του σώματος μας μπορούν να αναπαραχθούν με την βοήθεια των μιτωτικών διαιρέσεων. Στον κερατοειδή χιτώνα τα μιτωτικά κύτταρα βρίσκονται στο σκληροκερατοειδικό όριο (limbus) και ονομάζονται αρχέγονα κύτταρα (STEM cells). Η υπόθεση αυτή στηρίχθηκε σε πειραματικά αποτελέσματα που έδειξαν ότι όσο πιο κοντά είναι μια πληγή στο σκληροκερατοειδικό όριο (limbus) τόσο πιο γρήγορα τείνει να θεραπεύεται σε σύγκριση με πληγές που είναι μικρότερες αλλά περισσότερο κεντρικές.
Τα αρχέγονα κύτταρα διαφοροποιούνται στα γρήγορα διαιρούμενα κερατοειδικά βασικά κύτταρα που καλούνται ως μεταβατικά  ενισχυτικά  κύτταρα (TACs). Έπειτα  αυτά διαιρούνται περαιτέρω πολυμορφοπύρηνα κύτταρα PMCs, τα οποία με τη σειρά τους, παράγουν τα τελικά πλήρως διαφοροποιημένα κερατοειδικά επιθηλιακά κύτταρα (TDCs). Τα PMCs και τα TDCs έχουν χαρακτηριστεί ως τα suprabasal κύτταρα. 

Τέλος, η θεραπεία των τραυμάτων ολοκληρώνεται με την εμφάνιση των ημιδεσμοσωματικών συνδέσεων μεταξύ  του κερατοειδικού  επιθηλίου και του τραυματισμένου στρώματος. Πειραματικά έχει αποδειχθεί ότι σε  μοριακό επίπεδο η επούλωση του επιθηλίου επιτελείται μέσο αυξημένων κυτταρικών συγκεντρώσεων  cGMP και χολινεργικών αγωνιστών, οι οποίοι διεγείρουν την κινητικότητα και τη μίτωση και εξαντλούν τα αποθέματα γλυκογόνου δια μέσου του αναερόβιου μεταβολισμού. Το cAMP αναστρέφει την παραπάνω  διαδικασία. 

1.3.5  Ανασκόπηση πεδίου

Όπως προαναφέραμε, το επιθήλιο έχει την ικανότητα να καλύπτει σε κάποιο βαθμό τις γεωμετρικές ανωμαλίες της επιφάνειας του κερατοειδή (Σχήμα 1.14). Παρόλο που η ικανότητα αυτή του επιθηλίου είναι γνωστή και έχει αναφερθεί αναλυτικά σε πλήθος  εργασιών, μέχρι και σήμερα δεν έχει εμφανιστεί στη βιβλιογραφία ένα ακριβές μοντέλο για την πρόβλεψη του σχήματος της ελεύθερης  επιφάνειας του κερατοειδή όταν αυτός καλυφθεί από το επιθήλιο.
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Σχήμα  1.14. Ο κερατοειδής ενός  κουνελιού που έχει χτυπηθεί με το Wavelight Excimer Laser, μετά την πλήρη επιθηλιοποίηση. Η κίτρινη γραμμή είναι το επιθήλιο του κερατοειδή ενώ η μπλε το στρώμα του. Το βέλος δείχνει την τομή που έχει  δημιουργηθεί από το Excimer Laser.  

Γενικά  οι εργασίες μαθηματικής προσομοίωσης της επούλωσης του επιθηλίου αναφέρονται στην ταχύτητα επούλωσης και στο πρότυπο κλεισίματος του επιθηλιακού ελλείμματος. Μοναδική ίσως εξαίρεση είναι η εργασία των Huang, Tang και Shekhar16. Σκοπός της εργασίας αυτής ήταν η δημιουργία ενός κατάλληλου μαθηματικού μοντέλου που να εκφράζει την επιθηλιοποίηση του κερατοειδή, βασισμένο στις διαδικασίες της επιθηλιακής  αύξησης, της μετανάστευσης, και της απώλειας των επιθηλιακών κυττάρων που πραγματοποιούνται  μετά από μία διαθλαστική επέμβαση laser. Αναλυτικότερα χρησιμοποιήθηκε η εξίσωση που δίνει την επιθηλιακή ροή του όγκου των επιθηλιακών κυττάρων κατά την διάρκεια της επουλωτικής φάσης και είναι η εξής:
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όπου  
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 είναι ο τελεστής  Laplace  στις δύο διαστάσεις και ισούται με  
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, το μ είναι η κινητικότητα του επιθηλίου το dσ εκφράζει την στοιχειώδη επιφάνεια, και τέλος το h΄ είναι το ύψος του κερατοειδή στον άξονα  z . Στην κατάσταση ισορροπίας η επιθηλιακή ροή του όγκου δίνεται από την εξίσωση 
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όπου το γ εκφράζει την παραγωγικότητα του επιθηλίου (ποσοστό επιθηλιακής  αύξησης ή αντικατάστασης). Οι απώλειες που παρουσιάζονται, περιγράφονται από την σχέση 
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όπου στην παραπάνω εξίσωση το λ είναι μια σταθερά που εξαρτάτε από  εξωτερικούς παράγοντες και p΄ είναι το επιθηλιακό πάχος που μετριέται κατά μήκος του άξονα  z της επιφάνειας. Για την  ολοκλήρωση της εικόνα της επιθηλιακής μεταφοράς, το επιθηλιακό πάχος συνδέθηκε με το ύψος του κερατοειδή με την εξής σχέση:

                                h' = s' + p'                                (5)
 Τέλος η απορρόφηση της επιθηλιακής ροής του όγκου  
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 που προκύπτει από την επιθηλιακή αλλαγή του πάχους δίνεται από τον τύπο: 
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όπου t είναι ο χρόνος. 

Για την διατήρηση του επιθηλίου απαιτείται η ύπαρξη της παρακάτω εξίσωσης:
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Υποθέσανε ότι αυτές οι διαδικασίες που περιγράφονται από τις παραπάνω διαφορικές εξισώσεις φτάνουν κάποια χρονική στιγμή σε μια κατάσταση ισορροπίας. Σ’ αυτή την  κατάσταση, ο ρυθμός μεταβολής της παραγωγής, της μετανάστευσης, και της απώλειας γίνονται σταθεροί συμβάλλοντας έτσι στην απλοποίηση των διαφορικών εξισώσεων και την επίλυση του προβλήματος. Μία μερική λύση των εξισώσεων είναι η παρακάτω  συνάρτηση  μεταφοράς F που αντιπροσωπεύει τα χαρακτηριστικά ενός φίλτρου διέλευσης χαμηλών συχνοτήτων (Butterworth low-pass filter) όταν η αρχική διαταραχή της επιφάνεια του κερατοειδή έχει μετασχηματιστεί στο πεδίο ορισμού των χωρικών συχνοτήτων (spatial frequency domain)
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όπου η συχνότητα αποκοπής είναι 
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  (σε κύκλους / μήκος). To s είναι η σταθερά λείανσης και ισούται με:               
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Η συχνότητας αποκοπής που υπολογίστηκε στην παραπάνω εργασία ήταν 
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 αποτελούν τις αντίστοιχες χωρικές συχνότητες  για το x΄και το y΄(σε κύκλους / μήκος). 

Το Butterworth ανήκει στην κατηγορία  των φίλτρων χαμηλής διέλευσης που έχουν την ιδιότητα να κόβουν τις υψηλές συχνότητες σε ένα σήμα. Το πιο απλό φίλτρο για την απομάκρυνση των υψηλών χωρικών συχνοτήτων, αποτελεί το ιδανικό φίλτρο διέλευσης χαμηλών συχνοτήτων (ideal lowpass filter). Το φίλτρο αυτό περιγράφεται από τη σχέση:    
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όπου D0 είναι η συχνότητα αποκοπής (cutoff frequence) και D(u, v) είναι η απόσταση του σημείου (u, v) από το κέντρο του ορθογωνίου των συχνοτήτων. Οι διαστάσεις του κέντρου του ορθογωνίου καθορίζονται από το μέγεθος του σήματος μας στις δύο διαστάσεις. 

         Το ιδανικό φίλτρο έχει την ιδιότητα να ‘κόβει’ όλες τις υψηλής συχνότητας συνιστώσες του μετασχηματισμού Fourier που βρίσκονται εκτός του κύκλου που έχει ακτίνα D0. Το φίλτρο όμως αυτό παρουσιάζει μια απότομη ασυνέχεια στο σημείο που διαχωρίζει τις συχνότητες που ‘κόβονται’ από αυτές που ‘περνάνε’, με αποτέλεσμα κατά τον αντίστροφο μετασχηματισμό Fourier να εισέρχεται στο σήμα μας μία παραμόρφωση (φαινόμενο ringing). Γι΄ αυτό το λόγο χρησιμοποιούμε άλλα φίλτρα στη θέση του, ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι το Butterworth (Σχήμα 1.15).

         Η συνάρτηση που περιγράφει ένα Butterworth lowpass φίλτρο τάξης n, με cutoff συχνότητα σε απόσταση  D0  από το κέντρο του μετασχηματισμού είναι, 
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όπου n είναι η τάξη του φίλτρου.

Τα Butterworth φίλτρα τάξης n=1 δεν παρουσιάζουν το φαινόμενο ringing, ενώ είναι πολύ μικρής ισχύος για n=2. Εάν όμως προχωρήσουμε σε υψηλότερης τάξης φίλτρα το φαινόμενο ringing γίνεται αισθητό και δεν μπορούμε να το παραλείψουμε από τους υπολογισμούς μας.


[image: image37]
Σχήμα 1.15. Butterworth lowpass φίλτρο τάξης n = 2 με συχνότητα αποκοπής ίση με 40.
Η δράση λοιπόν του επιθηλίου με βάση την προηγούμενη ανάλυση προσεγγίζεται με αυτή ενός φίλτρου χαμηλής διέλευσης. Με άλλα λόγια, το φίλτρο χαμηλής διέλευσης F χαρακτηρίζει το φασματικό περιεχόμενο (χωρικών συχνοτήτων) της ελεύθερης επιφάνειας του επιθηλίου ως προς το φασματικό περιεχόμενο των γεωμετρικών χαρακτηριστικών του υποστρώματος (κερατοειδή). 

H ακριβής μορφή της απόκρισης του φίλτρου έχει προκύψει μέσω σύγκρισης μετεγχειρητικών και προ-εγχειρητικών τοπογραφικών δεδομένων, θεωρώντας ότι το στρώμα του κερατοειδή έχει υποστεί ακριβώς τις μεταβολές που προσδιορίζονται από τον αλγόριθμο του Excimer Laser.

Η μέθοδος αυτή έχει τα ακόλουθα μειονεκτήματα τα οποία πρόκειται να αντιμετωπισθούν στην παρούσα μελέτη.

i) Δεν λαμβάνεται υπόψη η βιο-μηχανική απόκριση του κερατοειδή στις τοπογραφίες που αξιολογήθηκαν.

ii) Δεν λαμβάνεται υπόψη πιθανή απόκλιση του προφίλ εκτομής του laser από τις προσκληθείσες αλλαγές της πρόσθιας επιφάνειας του κερατοειδή που ενδεχομένως οφείλονται σε επουλωτική δραστηριότητα του στρώματος αλλά και σε πιθανές ατέλειες του laser. Συγκεκριμένα, κάθε διαφορά στις τοπογραφικές μετρήσεις μεταξύ της προεγχειρητικής και μετεγχειρητικής κατάστασης του οφθαλμού αποδίδεται στην εξομαλυντική δράση του επιθηλίου.

iii) Ο διακριτός χαρακτήρας του επιθηλίου (περίπου 7 στρώσεις κυττάρων) καθιστά πρακτικά ασήμαντη την ερμηνευτική ισχύ των εξισώσεων που γράφονται στην εργασία των Huang, Tang και Shekhar, καθώς οι εξισώσεις συνέχειας που αναφέρονται προφανώς έχουν ισχύ για συνεχή και ομοιογενή μέσα. Στην συγκεκριμένη περίπτωση, η ορθότητα του αποτελέσματος δεν αντιπροσωπεύει ορθότητα και της μεθοδολογίας καθώς η μορφή τουλάχιστο μίας των διαφορικών εξισώσεων έχει τεθεί αυθαίρετα. 

 
Πρωταρχικός στόχος της παρούσας εργασίας είναι ο υπολογισμός του   

πάχους του επιθηλίου σε σχέση με την γεωμετρία του υποκείμενου κερατοειδή. Στη συνέχεια αξιοποιώντας σωστά αυτά τα πειραματικά δεδομένα, θα υπολογιστεί η απόκριση ενός φίλτρου  διέλευσης χαμηλών συχνοτήτων (low pass φίλτρου) το οποίο θα αναπαράγει την επιφάνεια του επιθηλίου αν είναι γνωστή η γεωμετρία του στρώματος.

2.   ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ

Με την βοήθεια ενός Excimer Laser, γνωστές ανωμαλίες προκλήθηκαν στην επιφάνεια του κερατοειδή κουνελιών. Τα πρώτα κουνέλια θυσιάστηκαν στους τρεις μήνες μετά την πλήρη επιθηλιοποίηση ενώ τα υπόλοιπα στους έξι μήνες. Εικόνες από εγκάρσιες τομές των κερατοειδών στις περιοχές που είχαν προκληθεί οι ανωμαλίες λήφθηκαν με τη βοήθεια οπτικού μικροσκοπίου. Στις εικόνες αυτές απεικονίζονταν τόσο οι ανωμαλίες της επιφάνειας του κερατοειδή όσο και το επιθήλιο το οποίο είχε σε όλες τις περιπτώσεις ένα σαφώς πιο λείο σχήμα από το υπόστρωμα. Οι εικόνες ψηφιοποιήθηκαν με σκοπό να αποτελέσουν τη βάση για τον υπολογισμό της απόκρισης ενός χαμηλής διέλευσης φίλτρου το οποίο αναπαράγει την επιφάνεια του επιθηλίου αν είναι γνωστή η γεωμετρία του στρώματος. Για την υλοποίηση του παραπάνω σκοπού, το πείραμα χωρίστηκε σε τέσσερις διαδοχικές φάσεις:
2.1 Ακτινοβόληση οφθαλμών κουνελιών 

Για την πραγματοποίηση του πειράματος, χρησιμοποιήθηκαν πέντε κουνέλια, στα οποία ακτινοβολήθηκε ο κερατοειδείς τους με ένα Excimer Laser (193nm). Πριν την επέμβαση έγινε τοπική αναισθησία με ενστάλαξη κολλυρίων Rompin (20mg/ml xylazia hydrachlaride) ποσότητας 2,5cc  και Imalgene (100mg/ml ketamine hydrachlaride) ποσότητας 1,5cc. Για τις ανάγκες του πειράματος, τρεις σχισμοειδής μάσκες (Σχήμα 2.1) κατασκευάστηκαν στο Εργαστήριο Μηχανικών Κατασκευών. Οι μάσκες αυτές χρησιμοποιήθηκαν για τη δημιουργία τετράγωνων σχισμοειδών εκτομών βάθους 100μm, και είχαν τα ακόλουθα χαρακτηριστικά:

· Μάσκα με σχισμές πλάτους 1.5 mm και μήκους 6 mm 

· Μάσκα με σχισμές πλάτους 2.5 mm και μήκους 6 mm 

· Μάσκα με σχισμές πλάτους 3.5 mm και μήκους 6 mm 
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Σχήμα 2.1. Σχισμοειδή μάσκα για την ακτινοβόληση του κερατοειδή. Παράδειγμα μάσκας με πλάτος 1.5 mm και μήκος 6 mm

Η επιλογή δημιουργίας τετράγωνων εκτομών έγινε επειδή το μέτρο του διακριτού μετασχηματισμού Fourier ενός βηματικού σήματος εμπεριέχει ισχύ που είναι καταμερισμένη σε όλο το εύρος των συχνοτήτων, η γνώση του οποίου είναι απαραίτητη για τον υπολογισμό του φίλτρου μας όπως θα αναλύσουμε εκτενέστερα παρακάτω.

Σε κάθε κουνέλι, ο ένας κερατοειδής δέχτηκε φωτοαποδόμηση με την χρήση των παραπάνω μασκών η οποία είχε κεφαλοουραίο προσανατολισμό, ενώ ο άλλος δέχτηκε φωτοαποδόμηση με την χρήση της ίδιας μάσκας αλλά με κροταφορινικό προσανατολισμό. Με την πρώτη μάσκα (1.5mm x 6mm) ακτινοβολήθηκε ένα κουνέλι, με τη δεύτερη (2.5mm x 6mm) ακτινοβολήθηκαν τρία κουνέλια και τέλος με την τελευταία μάσκα (3.5mm x 6mm) ακτινοβολήθηκε ένα κουνέλι. 
Στο χρονικό διάστημα που μεσολάβησε από την ημέρα της ακτινοβόλησης των κουνελιών μέχρι την επιθηλιοποίηση τους, τοποθετήθηκε στους οφθαλμούς τους αλοιφή tobradex (Δεξαμεθαζόνη 1,0 mg/ml και Τομπραμυκίνη mg/ml) με δοσολογία τρεις φορές ημερησίως προληπτικά γιατί υπήρχε κίνδυνος βακτυριακής μόλυνσης. Η αλοιφή συνεχίστηκε να τοποθετείται στα κουνέλια και μετά την επιθηλιοποίηση τους αλλά με δοσολογία μία φορά την ημέρα.

 Παράλληλα, μετρήθηκε η ενδοφθάλμια (ΕΟΠ) πίεση των κουνελιών με χρήση τονομέτρου επαφής (tonopen) για να εξεταστεί η επιρροή των δόσεων κορτιζόνης στην ΕΟΠ. To tonopen είναι ένα φορητό ηλεκτρονικό τονόμετρο και επιλέχτηκε από τα είδη υπάρχοντα τονόμετρα, εφόσον είναι το καταλληλότερο για τη χρήση στο πειραματικό μοντέλο του κουνελιού. 

2.2  Θυσία ζώων-Λήψη κερατοειδών-Οπτική μικροσκοπία

Το πάχος του κερατοειδή μετρήθηκε τόσο κεντρικά όσο και περιφερειακά πριν την θανάτωση των κουνελιών. Η μέτρηση της παχυμετρίας  έγινε με την βοήθεια ενός υπερηχογράφου (300A PacScan; Sonomed Inc.).  Από τα πέντε κουνέλια που έλαβαν μέρος στο πείραμά τα τρία θυσιάστηκαν στους τρεις μήνες μετά την ακτινοβόληση τους ενώ τα άλλα δύο στους έξι. Ο θυσιασμός των ζώων έγινε με ενδοφλέβια ένεση ικανής ποσότητας βαρβιτουρικού. 

Στη συνέχεια αφού αφαιρέθηκαν οι βολβοί των κουνελιών, έγινε διαχωρισμός του κερατοειδή από των σκληρό στο ύψος του σκληροκερατοειδικού ορίου. Για τη μονιμοποίηση των δειγμάτων, ακολουθήθηκε τυποποιημένη διαδικασία αφυδάτωσης μέσω διαδοχικής εμβάπτισης σε διαλύματα αλκοόλης. Πριν την αφυδάτωση πραγματοποιήθηκε εμβάπτιση για 24 ώρες σε διάλυμα γλουταραλδεϋδης. Κατα τη διαδικασία της μονιμοποίησης με γλουταραλδεϋδη και στη συνέχεια με αλκοόλη οι κερατοειδείς είχαν τοποθετηθεί σε ειδική γυάλινη βάση η οποία απέτρεπε τη μακροσκοπική τους παραμόρφωση. Η όλη διαδικασία προετοιμασίας και μονιμοποίησης των δειγμάτων πραγματοποιήθηκε από εξειδικευμένο προσωπικό σύμφωνα με τυποποιημένες διαδικασίες.  

Πριν από την λήψη της οπτικής μικροσκοπίας των παραπάνω δειγμάτων, οι κερατοειδείς τεμαχίστηκαν σε λεπτά κατακόρυφα τεμάχια και έπειτα τοποθετήθηκαν πάνω σ’ αυτά χρωστικές. Οι χρωστικές χρησιμοποιήθηκαν για τον ευκολότερο διαχωρισμό των δύο στιβάδων (επιθήλιο , στρώμα) στην εξέταση τους με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. 

2.3 Ψηφιοποίηση εικόνων και προσαρμογή αριθμητικών    δεδομένων 
Οι εικόνες οι οποίες ελήφθησαν από την οπτική μικροσκοπία ψηφιοποιήθηκαν με τη βοήθεια ενός σαρωτή εικόνων και αποθηκεύτηκαν σε ένα ηλεκτρονικό υπολογιστή για την παραπέρα επεξεργασία τους με κατάλληλο λογισμικό (ανάπτυξη κώδικα σε Matlab). Αρχικά, πραγματοποιήθηκε  δειγματοληψία ανά 16 pixels στον οριζόντιο άξονα τόσο για την  καμπύλη του στρώματος όσο και για την καμπύλη του επιθηλίου, έχοντας πάρει ως σημείο αναφοράς το πάνω αριστερό σημείο της εικόνας όπου ξεκινάει η κάθε καμπύλη (Σχημα 2.2). 
Πριν την δειγματοληψία των καμπυλών οι εικόνες επεξεργάστηκαν με την χρήση ενός χαμηλής διέλευσης Butterworth (Σχήμα 2.3) φίλτρο με συχνότητα αποκοπής f=1/32. Η συχνότητα αυτή αντίστοιχη και στη μέγιστη συχνότητα που εμπεριέχεται στο φάσμα ισχύος των συχνοτήτων , σύμφωνα με το θεώρημα δειγματοληψίας.
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Σχήμα 2.2: Άξονες αναφοράς για την δειγματοληψία όπου απεικονίζονται τα σημεία αναφοράς για το επιθήλιο και το στρώμα(Ο και Ο΄  αντίστοιχα). Το βέλος δείχνει το σκαλοπάτι που έχει  δημιουργηθεί από το Excimer Laser. 
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Σχήμα 2.3 : Butterworth lowpass φίλτρο με συχνότητα αποκοπής ίση με f =1/32. Το φίλτρο χρησιμοποιήθηκε για την μείωση των συχνοτήτων που είναι μεγαλύτερες της fs/2.   
Για την μετατροπή των μονάδων της δειγματοληψίας (pixels) σε μονάδες μήκους (mm), λήφθηκε εικόνα μέτρου με μεγέθυνσή ίδια με αυτή που χρησιμοποιήθηκε για την λήψη των εικόνων των κερατοειδών (Σχήμα 2.4). 
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Σχήμα 2.4. Μέτρο που χρησιμοποιήθηκε για την μετατροπή των εικόνων από  pixels  σε χιλιοστά.   

Στη συνέχεια έγινε αφαίρεση της μέσης τιμής της κάθε καμπύλης ξεχωριστά (επιθηλίου, στρώματος) ως προς τον άξονα του y ώστε να επιτύχουμε μεταφορά αξόνων με το ίδιο σημείο αναφοράς και για τις δύο καμπύλες. 
Το επόμενο βήμα, ήταν η ανεύρεση του κατάλληλου κύκλου που περνάει από την καμπύλη του επιθηλίου χρησιμοποιώντας την μέθοδο των ελάχιστων τετραγώνων καθώς και η έκφραση των σημείων των καμπυλών συνάρτηση του τόξου του κύκλου, ώστε να μη ληφθεί υπ΄ όψιν η κλίση που μας δίνει τόσο η καμπύλη του στρώματος όσο και η καμπύλη του επιθηλίου στον υπολογισμό του φίλτρου (σχήμα2.5). Για το σκοπό αυτόν τα σημεία των καμπυλών μετατράπηκαν σε πολικές συντεταγμένες με την βοήθεια των τύπων: 
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και στη συνέχεια, η ακτίνα r εκφράστηκε συναρτήσει του τόξου S, το οποίο υπολογίστηκε στις αντίστοιχες γωνίες θ χρησιμοποιώντας τον παρακάτω τύπο : 
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όπου Si είναι το τόξο που αντιστοιχεί στο σημείο της καμπύλης του επιθηλίου που έχει αντίστοιχα ακτίνα ri.. Για την καμπύλη του στρώματος χρησιμοποιήθηκε ο ίδιος κύκλο αλλά με ακτίνα μικρότερη κατά 0.04μm σύμφωνα με προηγούμενη εργασία, (Acta Med Okayama).17
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Σχήμα 2.5 : Απαλοιφή καμπυλότητας κερατοειδούς. Η μπλε γραμμή παριστάνει το επιθήλιο του κερατοειδή ενώ η κόκκινη τον κατάλληλο κύκλο που προσεγγίζει την καμπύλη  του επιθηλίου.     
2.4  Ανάλυση – Μοντελοποίηση  

Η μοντελοποίηση της επουλωτικής αντίδρασης του κερατοειδή, πραγματοποιήθηκε με χρήση ανάλυσης Fourier και τη θεωρία των γραμμικών συστημάτων. Χρησιμοποιώντας κατάλληλα τα παραπάνω δεδομένα, ένα γραμμικό σύστημα μπορεί να περιγραφεί από την εξής  σχέση:
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Η σχέση αυτή εκφράζει την συνέλιξη δύο σημάτων h(t) και x(t) που έχει σαν επακόλουθο την δημιουργία ενός  τρίτου σήματος  y(t). Το x(t) καλείται σήμα εισόδου, το y(t) σήμα εξόδου (Σχήμα 2.6), ενώ το h(t) χαρακτηρίζεται ως μοναδιαία απόκριση του συστήματος και καθορίζει το τελικό σήμα.
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Σχήμα 2.6: Σχηματική αναπαράσταση της  σχέσης εισόδου-εξόδου ενός γραμμικού χρονικά αναλλοίωτου συστήματος

Ο μετασχηματισμός Fourier  της εξίσωσης (15) μας δίνει το ακόλουθο αποτέλεσμα στο πεδίο των συχνοτήτων:
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όπου Η(f) είναι η συνάρτηση μεταφοράς (transfer function) του γραμμικού μας  συστήματος, το X(f) είναι ο μετασχηματισμός Fourier του σήματος εισόδου ενώ το Y(f) είναι ο μετασχηματισμός Fourier του σήματος εξόδου.

Όλες οι παραπάνω σχέσεις ισχύουν για ένα σήμα άπειρων σημείων, όμως στην πράξη ο αριθμός αυτός των σημείων είναι σχετικά περιορισμένος. Είναι αναγκαία λοιπόν η προσέγγιση της ανάλυσης του ολικού σήματος από ένα περιορισμένο δείγμα δεδομένων. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με την βοήθεια της εξίσωσης (17), η οποία δείχνει την σχέση μεταξύ αυτών των δύο σημάτων.
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Το  x(n) εκφράζει το σήμα που περιλαμβάνει άπειρα δεδομένα ενώ το 
[image: image51.wmf]()
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 εκφράζει ένα σήμα  περιορισμένης διάρκειας μήκους L. Το w(n) είναι ένα παράθυρο μήκους L και ορίζεται από την παρακάτω σχέση:
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Ο διακριτός  μετασχηματισμό Fourier της εξίσωσης (17) έχει σαν αποτέλεσμα την σχέση:  
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Οι διακριτοί μετασχηματισμοί fourier του περιορισμένου σήματος Χ(f) και του ολικού σήματος Χ(f), ταυτίζονται μόνο στη περίπτωση που ο διακριτός μετασχηματισμός  Fourier του παραθύρου W(f) είναι ένας μοναδιαίος παλμός.   Όμως ο μοναδιαίος παλμός στο πεδίο των συχνοτήτων αντιστοιχεί σε ένα σήμα απείρων σημείων με ίδια τιμή στο πεδίο του χρόνου / χώρου το οποίο είναι αδύνατον να πραγματοποιηθεί όπως προαναφέραμε. Συνεπώς ο διακριτός μετασχηματισμός Fourier της εξίσωσης (17) δίνει στο φάσμα των συχνοτήτων ισχύ σε συχνότητες που δεν σχετίζονται με το πραγματικό σήμα αλλά στην ύπαρξη του παραθύρου W(n) (Σχήμα 2.7). Αυτό το φαινόμενο, ονομάζεται διαρροή (leakage) και είναι αναγκαία η ελαχιστοποίησή του, για την έκβαση ακριβέστερων αποτελεσμάτων. 

[image: image54.png]apnuse

Kl

0

Frequency




Σχήμα 2.7 : Γραφική αναπαράσταση του φασματικού πλάτους συναρτήσει της χωρικής συχνότητας του σήματος 
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 με L=25 και n=2048. Στο σχήμα μπορούμε να  παρατηρήσουμε την διαρροή συχνοτήτων. 



Για την μείωση του φαινομένου της διαρροής, συνήθως χρησιμοποιείται ένα άλλο είδος παραθύρου w(n) το οποίο ελαχιστοποιεί τις επιμέρους λανθάνουσες συχνότητες που εμφανίζονται με τον διακριτό μετασχηματισμό Fourier. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα, είναι το παράθυρο  Hanning το οποίο ορίζεται ως εξής: 
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Στην προκειμένη περίπτωση η σύγκριση του διακριτού μετασχηματισμού Fourier της ακολουθίας 
[image: image58.wmf](
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, με το προηγούμενο παράθυρο μειώνει σημαντικά τις επιμέρους λανθάνουσες συχνότητες διευρύνοντας όμως το πλάτος των ΄main lobe΄ της ακολουθίας (Σχήμα 2.8). 
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Σχήμα 2.8: Γραφική αναπαράσταση του φασματικού πλάτους συναρτήσει της χωρικής συχνότητας του σήματος   
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, με χρησιμοποίηση Hanning παραθύρου με L=25 και n=2048. Οι φαινομενικές συχνότητες που είχαν δημιουργηθεί από το φαινόμενο της διαρροής έχουν απαλείφει, αλλά το ‘main lobe’ του έχει σχεδόν διπλασιαστεί.  

Στο πρόβλημα της επιθηλιοποίησης του κερατοειδή το x(t) αντιπροσωπεύει  το στρώμα του κερατοειδή, το y(t) το επιθήλιο του κερατοειδή και το h(t) την επουλωτική διαδικασία του κερατοειδή μετά από διαθλαστική χειρουργική, την οποία και θέλουμε να μοντελοποιήσουμε. Για τον υπολογισμό του διακριτού μετασχηματισμού Fourier για κάθε μια καμπύλη ξεχωριστά (επιθηλίου, στρώματος) χρησιμοποιήθηκε το παράθυρο Hamming (Σχήμα 2.9)   ώστε να μειωθεί το φαινόμενο της διαρροής. 
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Σχήμα 2.9 : Σχηματική αναπαράσταση ενός Hamming παράθυρου, με παράγοντα διαρροής 0,04%, πλάτος mainlobe 0,0078125 και η συσχετισμένη εξομάλυνση του sidelobe να είναι -42 dB.  

Οι διακριτοί μετασχηματισμοί Fourier του επιθηλίου και του στρώματος προσεγγίστηκαν με τις εξής εξισώσεις:
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όπου f είναι η συχνότητα και n ο συντελεστής των συναρτήσεων. Η επιλογή της εξίσωσης (23) έγινε γιατί ο διακριτός μετασχηματισμός Fourier του μοναδιαίου  βηματικού σήματος που ορίζεται από την σχέση: 
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μας δίνει στο πεδίο των συχνοτήτων το αποτέλεσμα:
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Το δ(f) της εξίσωσης (26) ονομάζεται μοναδιαίος παλμός και ορίζεται σαν:

[image: image66.wmf]10

()

00

f

f

f

gia

d

gia

=

ì

ï

=

í

¹

ï

î
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Η επιλογή της εξίσωσης (24) για τον υπολογισμού ενός δεύτερου εναλλακτικού φίλτρου έγινε στηριζόμενοι στο γεγονός ότι το μοναδιαίο  βηματικό σήμα μπορεί να μη δώσει σωστά αποτελέσματα αν δεν είναι συμμετρικό γύρω από το σκαλοπάτι του καθώς και γιατί ο λόγος δύο Gaussian εξισώσεων τις μορφής (24) δίνει επίσης μία Gaussian εξίσωση που αναπαριστάνει ένα φίλτρο χαμηλής διέλευσης.

Χρησιμοποιώντας την μέθοδο των ελαχίστων τετραγώνων υπολογίσαμε τους συντελεστές των εξισώσεων (23) και (24) που ελαχιστοποιούν το σφάλμα μεταξύ των σημείων των καμπυλών και των σημείων των εξισώσεων. Οι παραπάνω διαδικασία πραγματοποιήθηκε  τόσο για την στοιβάδα του στρώματος, όσο και για την στοιβάδα του επιθηλίου. Η διαίρεση των αντίστοιχων εξισώσεων του επιθηλίου προς του στρώματος έδωσε τις εξής εξισώσεις:

[image: image67.wmf]1

1

()

n

Hf

f

=

        (28)      και     
[image: image68.wmf]2

2

1

()

exp()

2

Hf

fn

=

    (29)
      όπου   n1= nstr-nepi        και     
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Επιπρόσθετα, nep ,nstr είναι οι συντελεστές για το επιθήλιο και το στρώμα αντίστοιχα που προέκυψαν για τις εξισώσεις (23),(24) και περιγράφουν προσεγγιστικά το πλάτος του διακριτού μετασχηματισμού Fourier. 
Για τον σωστό υπολογισμό του φίλτρου, έγινε διαχωρισμός των εικόνων σύμφωνα με τον προσανατολισμό φωτοαποδόμηση και υπολογίστηκε για κάθε μια περίπτωση φωτοαποδόμησης η μέση τιμή των συντελεστών των εξισώσεων (28) και (29). Έχοντας σαν βάση τις μέσες τιμές και χρησιμοποιώντας την μέθοδο των ελαχίστων τετραγώνων, προσαρμόσαμε τέσσερα χαμηλής διέλευσης φίλτρα Butterworth που ταιριάζουν με τα τελικά αποτελέσματα των εξισώσεων ???. Το Butterworth φίλτρο που χρησιμοποιήθηκε για την προσέγγιση των τελικών αποτελεσμάτων ήταν της μορφής:
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όπου fc είναι η συχνότητα αποκοπής του φίλτρου και n είναι η τάξη του. 
Η διαφορά της επιθηλοποίησης ανάμεσα στους οφθαλμούς που δέχτηκαν φωτοαποδόμηση με κεφαλοουραίο προσανατολισμό και σ’ αυτούς που δέχτηκαν φωτοαποδόμηση με κροταφορινικό προσανατολισμό έγινε με την βοήθεια κατάλληλης στατιστικής ανάλυσης (t-test)  με επίπεδο σημαντικότητας p=0.05. 
3.   ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Ο πίνακας 1 δείχνει συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα από τις μετρήσεις για την  ενδοφθαλμία  πίεση (ΕΟΠ) των κουνελιών. 
	Κουνέλι
	 ΕΟΠ (mm/Hg) οφθαλμών με κεφαλοουραία φωτοαποδομησή 
	ΕΟΠ (mm/Hg) οφθαλμών με κροταφορινική φωτοαποδομησή

	     1    
	                      17 
	                       16 

	     2
	                      15 
	                       15 

	     3
	                      12 
	                       12 

	     4
	                      18 
	                       21


Πίνακας 1. Αποτελέσματα για την ΕΟΠ των οφθαλμών των κουνελιών.
Το σχήμα 3.1 δείχνει λεπτομέρειες για τις περιοχές ( Α, Β, C) στις οποίες έγιναν οι μετρήσεις για το πάχος του κερατοειδή, ενώ οι πίνακες 2 και 3 μας  δείχνουν συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα από αυτές τις μετρήσεις  για δύο μόνο  κουνέλια.
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Σχήμα 3.1: Περιοχές(Α,Β,C) στις οποίες έγιναν μετρήσεις με το τονόμετρο επαφής (tonopen)  για το πάχος του κερατοειδή των κουνελιών.

	Κουνέλι
	Πάχος κερατοειδή(μm) στην περιοχή Α 
	Πάχος κερατοειδή(μm) στην περιοχή Β
	Πάχος κερατοειδή(μm) στην περιοχή C 

	     2
	              355
	             312
	              370

	     4
	              337
	             303 
	              350


Πίνακας 2. Αποτελέσματα παχυμετρίας για τους κερατοειδείς  των  κουνελιών που είχαν δεχτεί φωτοαποδόμηση με κεφαλοουραίο προσανατολισμό. Η μάσκα που είχε χρησιμοποιηθεί είχε σχισμές πλάτους 2.5 mm και μήκος 6mm.
	Κουνέλι
	Πάχος κερατοειδή(μm) στην περιοχή Α 
	Πάχος κερατοειδή(μm) στην περιοχή Β
	Πάχος κερατοειδή(μm) στην περιοχή C 

	     2
	              354     
	              300        
	               354

	     4
	              340
	              300
	               350


Πίνακας 3. Αποτελέσματα παχυμετρίας για τους κερατοειδείς  των  κουνελιών που είχαν δεχτεί φωτοαποδόμηση με κροταφoρινικό προσανατολισμό. Η μάσκα που είχε χρησιμοποιηθεί είχε σχισμές πλάτους 2.5 mm και μήκος 6mm.

Η ανάλυση όλων των εικόνων που χρησιμοποιήθηκε ήταν της τάξης 0,05 / 208,1475 mm/pixel. Η συχνότητα δειγματοληψίας από την σάρωση των εικόνων προκύπτει από την σχέση:
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όπου x είναι η ελάχιστη απόσταση που θα πρέπει να έχουν μεταξύ τους δύο σημεία στην δειγματοληψία και ισούται με:
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Επομένως η μέγιστη συχνότητα που εμπεριέχεται στο φάσμα των συχνοτήτων του διακριτού Fourier του σήματος ισούται με:

                                                  f=130,10 κύκλους/mm
Το σχήμα 3.2 δείχνει τον κατάλληλο κύκλο που περνάει από την καμπύλη του επιθηλίου για ένα από τα δείγματα, ενώ το σχήμα 3.3 μας δείχνει για την ίδια εικόνα την απαλοιφή της καμπυλότητας του κερατοειδούς. Τα σχήματα 3.4 και 3.5 μας δείχνουν για το ίδιο δείγμα τον διακριτό μετασχηματισμό Fourier του στρώματος και του επιθηλίου σε σύγκριση με τους διακριτούς μετασχηματισμούς Fourier που υπολογίστηκαν προσεγγιστικά από τις εξισώσεις  (23) και (24) αντίστοιχα. 
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Σχήμα 3.2. Γραφική παράσταση του στρώματος, του επιθηλίου και του κατάλληλου κύκλου που διέρχεται από την καμπύλη του επιθηλίου της ίδιας εικόνας. 
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Σχήμα 3.3. Γραφική παράσταση του επιθηλίου και του στρώματος για την ίδια εικόνα μετά από την απαλοιφή της καμπυλότητας του κερατοειδή. Ο άξονα x δείχνει το μήκος του τόξου του κατάλληλου κύκλου ενώ ο άξονα y δείχνει την αντίστοιχη ακτίνα του επιθηλίου ή του στρώματος.


[image: image76]
Σχήμα 3.4.  Γραφική παράσταση των DFT επιθηλίου και στρώματος καθώς επίσης και της συνάρτησης 1/f^n. Η συνεχής κόκκινη γραμμή είναι o DFT του στρώματος ενώ η διακεκομμένη κόκκινη γραμμή είναι ο DFT της1/f^n. Όμοια, η μπλε συνεχή γραμμή είναι ο DFT του επιθηλίου ενώ η διακεκομμένη ο DFT της 1/f^n.      

[image: image77]
Σχήμα 3.5. Γραφική παράσταση των DFT επιθηλίου και στρώματος καθώς επίσης και της συνάρτησης 1/exp(0.5*(f/n)^2). Η συνεχής κόκκινη γραμμή είναι o DFT του στρώματος ενώ η διακεκομμένη κόκκινη γραμμή είναι ο DFT της εξίσωσης 1/exp(0.5*(f/n)^2). Όμοια, η μπλε συνεχή γραμμή παριστάνει τον DFT του επιθηλίου και η διακεκομμένη τον DFT της εξίσωσης 1/exp(0.5*(f/n)^2).      

Τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα για τον υπολογισμό των συντελεστών των εξισώσεων (23) και (24) και των αντίστοιχων σφαλμάτων προσέγγισης τόσο για την καμπύλη του DFT του στρώματος όσο και για την καμπύλη του DFT του επιθηλίου για κάθε μία εικόνα ξεχωριστά, φαίνονται στους πίνακες 4,5,6 και 7.

	        Εικόνες
	Επιθήλιο
	Στρώμα

	
	          N
	       Σφάλμα 
	           n
	        Σφάλμα 

	             1
	1,81
	0,06
	1,02
	0,12

	             2
	1,25
	0,14
	0,84
	0,18

	             3
	1,04
	0,11
	0,81
	0,28

	             4
	0,98
	0,10
	0,86
	0,31

	             5
	1,51
	0,02
	1,00
	0,12

	             6
	1,81
	0,04
	0,98
	0,15

	             7
	1,46
	0,03
	0,89
	0,22

	             8
	1,47
	0,02
	0,94
	0,21

	             9
	1,61
	0,07
	0,92
	0,15

	            10
	2,00
	0,03
	0,97
	0,18

	            11
	1,32
	0,06
	0,95
	0,16

	            12
	1,25
	0,13
	0,92
	0,09

	            13
	1,83
	0,11
	0,93
	0,10

	            14
	2,15
	0,05
	1,00
	0,10


Πίνακας 4. Αποτελέσματα για τον συντελεστή και το λάθος προσέγγισης της εξίσωσης 1/f^n για τις εικόνες που είχαν δεχτεί φωτοαποδόμηση με κεφαλοουραίο προσανατολισμό.
	Εικόνες
	Επιθήλιο
	Στρώμα

	
	n
	Σφάλμα
	n
	Σφάλμα

	1
	0,85
	0,21
	0,75
	0,37

	2
	0,90
	0,13
	0,78
	0,32

	3
	0,81
	0,24
	0,71
	0,42

	4
	0,90
	0,12
	0,78
	0,29

	5
	1,72
	0,07
	0,99
	0,17

	6
	1,67
	0,04
	1,00
	0,13

	7
	0,86
	0,20
	0,76
	0,30

	8
	0,95
	0,13
	0,82
	0,29


Πίνακας 5. Αποτελέσματα για τον συντελεστή και το λάθος προσέγγισης της εξίσωσης 1/f^n για τις εικόνες που είχαν δεχτεί φωτοαποδόμηση με κροταφορινικό προσανατολισμό.

	
	Επιθήλιο
	Στρώμα

	Εικόνες
	N
	Σφάλμα
	n
	Σφάλμα

	1
	1,67
	0,08
	2,69
	0,19

	2
	1,80
	0,19
	2,85
	0,39

	3
	2,16
	0,23
	4,06
	0,44

	4
	2,32
	0,26
	2,55
	0,47

	5
	1,94
	0,06
	2,66
	0,17

	6
	1,72
	0,06
	2,90
	0,21

	7
	2,00
	0,07
	3,67
	0,21

	8
	2,01
	0,06
	3,42
	0,14

	9
	1,76
	0,10
	3,12
	0,24

	10
	1,65
	0,04
	3,14
	0,12

	11
	2,10
	0,11
	2,79
	0,27

	12
	1,86
	0,18
	2,61
	0,27

	13
	1,61
	0,12
	2,48
	0,28

	14
	1,53
	0,06
	2,55
	0,23


Πίνακας 6. Συγκεντρωτικά αποτελέσματα του συντελεστή και του λάθους προσέγγισης της εξίσωσης 1/exp(0.5*(f/n)^2) για τις εικόνες που είχαν δεχτεί φωτοαποδόμηση με κεφαλοουραίο προσανατολισμό.
	Εικόνες
	Επιθήλιο
	Στρώμα

	
	N
	Σφάλμα
	N
	Σφάλμα

	1
	3,44
	0,24
	5,54
	0,24

	2
	2,96
	0,23
	5,23
	0,44

	3
	3,84
	0,27
	6,69
	0,31

	4
	2,90
	0,25
	4,79
	0,29

	5
	1,67
	0,10
	2,91
	0,22

	6
	1,79
	0,07
	2,80
	0,19

	7
	3,44
	0,23
	5,34
	0,40

	8
	2,63
	0,25
	4,32
	0,43


Πίνακας 7. Συγκεντρωτικά αποτελέσματα του συντελεστή και του λάθος προσέγγισης της εξίσωσης 1/exp(0.5*(f/n)^2) για τις εικόνες που είχαν δεχτεί φωτοαποδόμηση με κροταφορινικό προσανατολισμό.
Οι πίνακες 8 και 9 δείχνουν τη μέση τιμή και απόκλιση των συντελεστών των εξισώσεων (23) και (24), αντίστοιχα, για το επιθήλιο και το στρώμα και για τους δύο προσανατολισμούς (κροταφορινικό , κεφαλοουραίο). Τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα για τον υπολογισμό της μέσης τιμής του συντελεστή του φίλτρου για την εξίσωση 1/f^n και την εξίσωση  1/exp(0.5*(f/n)^2) φαίνονται στους πίνακες 10 και 11 αντίστοιχα, ενώ οι δύο τελευταίοι πίνακες 12 και 13 δείχνουν τα αποτελέσματα από τον υπολογισμό της τάξης και της συχνότητας αποκοπής ενός Butterworth φίλτρου που προσεγγίζει τις δύο εξισώσεις 
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	Προσανατολισμός
	Επιθήλιο
	Στρώμα

	
	Μέση τιμή n
	Απόκλιση
	Μέση τιμή n
	Απόκλιση

	Κροταφορινικός 
	1,08
	0,36
	0,82
	0,10

	Κεφαλοουραίος
	1,53
	0,34
	0,93
	0,06


Πίνακας 8. Αποτελέσματα για τον υπολογισμό της μέσης τιμής και της απόκλισης του συντελεστή της εξίσωση 1/f^n για το στρώμα και επιθήλιο.
	Προσανατολισμός
	Επιθήλιο
	Στρώμα

	
	Μέση τιμή n
	Απόκλιση
	Μέση τιμή n
	Απόκλιση

	Κροταφορινικός 
	2,83
	0,73
	4,70
	1,24

	Κεφαλοουραίος
	1,87
	0,23
	2,96
	0,45


Πίνακας 9. Αποτελέσματα για τον υπολογισμό της μέσης τιμής και της απόκλισης του συνελεστή της εξίσωση 1/exp(0.5*(f/n)^2) για το στρώμα και επιθήλιο.
	N = (nstroma-nepi)



	Προσανατολισμός 
	Μέση τιμή N
	Απόκλιση

	Κροταφορινικός
	0,26
	0,26

	Κεφαλοουραίος
	0,60
	0,30


Πίνακας 10. H μέση τιμή του συντελεστή του φίλτρου που αντιστοιχεί στην εξίσωση 1/f^n.
	N = (nepi*nstroma)^2/(nepi^2-nstroma^2)



	Προσανατολισμός 
	Μέση τιμή N
	Απόκλιση

	Κροταφορινικός
	13,52
	6,21

	Κεφαλοουραίος
	7,55
	6,75


Πίνακας 11. H μέση τιμή του συντελεστή του φίλτρου που αντιστοιχεί στην εξίσωση 1/exp(0.5*(f/n)^2).

	Προσανατολισμός

	Τάξη
	Συχνότητα Αποκοπής

	Σφάλμα


	Κεφαλοουραίος


	5

	3,28

	0,01


	Κροταφορινικός

	3

	3,50

	0,03



Πίνακας 12. Η τάξη και συχνότητα αποκοπής για ένα Butterworth  φίλτρο που προσεγγίζει την εξίσωση  
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	Προσανατολισμός

	Τάξη
	Συχνότητα Αποκοπής

	Σφάλμα


	Κεφαλοουραίος


	1


	2,64


	0,23



	Κροταφορινικός

	1


	44,00


	2,30




Πίνακας 13. Η τάξη και συχνότητα αποκοπής για ένα Butterworth  φίλτρο που προσεγγίζει την εξίσωση 
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Τα σχήματα 3.6 και 3.7 δείχνουν το πλάτος του διακριτού μετασχηματισμού Fourier των Butterworth φίλτρων που προέκυψαν σε σύγκριση με το πλάτος του διακριτού μετασχηματισμού Fourier των φίλτρων που είχαν προκύψει από τις εξισώσεις 1/f^n και 1/exp(0.5*(f/n)^2) αντίστοιχα.    
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Σχήμα 3,6. Γραφική παράσταση του διακριτού μετασχηματισμού Fourier του Butterworth φίλτρου που προέκυψε σε σύγκριση με το πλάτος του διακριτού μετασχηματισμού Fourier του φίλτρου που είχε προκύψει από την εξίσώση 1/f^n. Η συνεχής κόκκινη γραμμή είναι o DFT του στρώματος της1/f^n ενώ η διακεκομμένη κόκκινη γραμμή είναι ο DFT του στρώματος του Butterworth φίλτρου . Όμοια, η μπλε συνεχή γραμμή είναι ο DFT του επιθηλίου της1/f^n ενώ η διακεκομμένη ο DFT του Butterworth φίλτρου.  
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Σχήμα 3.7. Γραφική παράσταση του διακριτού μετασχηματισμού Fourier του Butterworth φίλτρου που προέκυψε σε σύγκριση με το πλάτος του διακριτού μετασχηματισμού Fourier του φίλτρου που είχε προκύψει από την εξίσώση 1/exp(0.5*(f/n)^2). Η συνεχής κόκκινη γραμμή είναι o DFT του στρώματος της1/exp(0.5*(f/n)^2) ενώ η διακεκομμένη κόκκινη γραμμή είναι ο DFT του στρώματος του Butterworth φίλτρου . Όμοια, η μπλε συνεχή γραμμή είναι το DFT του επιθηλίου της1/exp(0.5*(f/n)^2) ενώ η διακεκομμένη ο DFT του Butterworth φίλτρου.  
4.   ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ


Η παρούσα εργασία είχε ως στόχο την ανάπτυξη ενός αλγορίθμου για τον υπολογισμό του τελικού σχήματος της επιφάνειας του κερατοειδή μετά την επιθηλιοποίηση όταν είναι γνωστό το σχήμα του υποστρώματος πάνω στο οποίο αναπτύσσεται.

Με τη χρησιμοποίηση του πειραματικού μοντέλου του οφθαλμού του κουνελιού μπορέσαμε και περιγράψαμε την επιθηλιοποίηση του κερατοειδή με ένα φίλτρο χαμηλής διέλευσης. Δύο μαθηματικές προσεγγίσεις χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση των καμπυλών του επιθηλίου και του στρώματος στο πεδίο των συχνοτήτων οι οποίες αποτέλεσαν την βάση για τον υπολογισμό των φίλτρων. Και οι δύο προσεγγίσεις παρουσίασαν μικρό σφάλμα με μικρές διαφορές μεταξύ τους. Παρόλο αυτά, η μοντελοποίηση με ένα Butterworth φίλτρο ήταν ικανοποιητική για την Gaussian προσέγγιση των διακριτών μετασχηματισμών Fourier αφού έδινε μικρή συχνότητα αποκοπής. Αντίθετα η συχνότητα αποκοπής ήταν αρκετά μεγάλη για το Butterworth φίλτρο της εξίσωσης 1/f^n και για την βελτίωση της πιθανών να είναι αναγκαία η χρησιμοποίηση μικρότερης δειγματοληψίας και μεγαλύτερης ανάλυσης σε χαμηλές συχνότητες. Το συμπέρασμα αυτό απορρέει από το γεγονός ότι για την έκβαση των αποτελεσμάτων από τους διακριτούς μετασχηματισμούς Fourier παρατηρήθηκε ότι το εύρος των συχνοτήτων το οποίο έχει σημαντική ίσχυ τόσο στο διακριτό μετασχηματισμό Fourier του επιθηλίου όσο και στο διακριτό μετασχηματισμό Fourier του στρώματος είναι μικρό . 
     Ένα από τα πιο σημαντικά αποτελέσματα αυτής της μελέτης είναι η στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στην επιθηλιοποίηση εκτομών που έχουν κροταφορινικό προσανατολισμό από την επιθηλιοποίηση εκτομών που έχουν κεφαλοουραίο προσανατολισμό. Και τα δύο μοντέλα που χρησιμοποιήθηκαν για την προσέγγιση των διακριτών μετασχηματισμών Fourier του στρώματος και του επιθηλίου συντέλεσαν στη δημιουργία φίλτρων χαμηλής διέλευσης τα οποία παρουσιάζουν μικρότερη συχνότητα αποκοπής για κεφαλοουραίες τομές σε σύγκριση με κροταφορινικές τομές. Πιθανή αιτία της διαφοροποίησης της επουλωτικής δράσης του επιθηλίου στις δύο αυτές περιπτώσεις είναι ο ρόλος του βλεφαρισμού. Η κατακόρυφη φυσιολογική κίνηση του βλεφάρου φαίνεται να δυσχεραίνει την εξομάλυνση των οριζόντιων εκτομών σε σύγκριση με τις κατακόρυφες εκτομές τόσο με την αποτροπή της μετανάστευση ενός μεγάλου ποσοστού των επιθηλιακών κυττάρων κατά την επιθηλιοποίηση στο επίπεδο της εκτομής όσο και στην εξομάλυνση της ελεύθερης επιφάνειας του επιθηλίου. 

Η χρήση του φίλτρου Butterworth lowpass δίνει αποτελέσματα που δεν συμφωνούν με αυτά που δίνει το φίλτρο της εξίσωσης (8). Αναλυτικότερα η συχνότητα αποκοπής του Butterworth φίλτρου για τον κροταφορινικό προσανατολισμό ήταν 3,50 ενώ για τον κεφαλοουραίο προσανατολισμό ήταν 3,28 εν αντιθέση με την συχνότητα αποκοπής που έχει υπολογιστεί από την εργασία των Huang, Tang και Shekhar που ήταν 1,82. Στη συγκεκριμένη περίπτωση όμως, ο υπολογισμός του φίλτρου έγινε από την άμεση εξέταση της επουλωτικής δραστηριότητας του επιθηλίου όπως αυτή απορρέει από τα πειραματικά δεδομένα των κερατοειδών των κουνελιών σε αντίθεση με την απόκριση του φίλτρου της εξίσωσης (8), που έχει προκύψει μέσω σύγκρισης μετεγχειρητικών και προ-εγχειρητικών τοπογραφικών δεδομένων, θεωρώντας ότι το στρώμα του κερατοειδή έχει υποστεί ακριβώς τις μεταβολές που προσδιορίζονται από τον αλγόριθμο του Excimer Laser. 
Τα αποτελέσματα της εργασίας θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν σε ανθρώπινους οφθαλμούς που έχουν υποστεί διαθλαστικές επεμβάσεις με την χρήση του μηχανήματος υπερήχων “Artemis” (σχήμα 4.1). Οι υπέρηχοι που χρησιμοποιούνται στο μηχάνημα αυτό έχουν συχνότητα 50 –MHz και παρέχουν είκονες με ανάλυση 1μm. Συνεπώς, με αντίστοιχη ανάλυση των εικόνων του μηχανήματος Artemis θα μπορούσαν να υπολογιστούν οι καμπύλες του στρώματος και του επιθηλίου του κερατοειδή ασθενών και να συντελέσουν στην κατοχύρωση των παραπάνω αποτελεσμάτων και σε ανθρώπινους οφθαλμούς.
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Σχήμα 4.1: Το μηχάνημα υπερήχων “Artemis” .
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Σχήμα 4.2: Απεικόνιση κερατοειδούς με σύστημα υπερήχων υψηλής συχνότητας 2 μήνες μετά από επέμβαση LASIK:Το επιθήλιο και τα όρια της οπίσθιας επιφάνειας του κερατοειδή είναι εμφανείς από το ένα άκρο της εικόνας στο άλλο , με άνοιγμα  στα 9 mm της διαμέτρου του κερατοειδή. Η  διεπιφάνεια μεταξύ του τμήματος του στρώματος από τον κρημνό (flap) και από την υπολειπόμενη επιφάνεια του στρώματος είναι εμφανής. Η διεπιφάνεια αυτή διακρίνεται από το σημείο εισόδου κροταφικά(Α), κατευθυνόμενο ρινικά και σε μεγάλο βάθος αρχικά ενώ γίνεται περισσότερο επιφανειακή στη συνέχεια(Β), φτάνει μέχρι το σημείο τερματισμού του κρημνού (Γ). 

Επίσης, τα αποτελέσματα της μελέτης μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν βάση για την λύση του αντίστροφου προβλήματος, όπου βάση της τοπογραφίας του κερατοειδούς υπολογίζεται η γεωμετρία του υποεπιθηλιακού στρώματος. Αυτό θα εξυπηρετούσε στον άμεσο υπολογισμό της κατανομής της φωτοεκτομής για την σωστή διόρθωση των διαθλαστικών ανωμαλιών. Συγκεκριμένα, η λειτουργική οπτική ζώνη στις διαθλαστικές επεμβάσεις ρυθμίζεται με την βοήθεια τοπογραφιών που λαμβάνονται από την πρόσθια επιφάνεια του κερατοειδούς χώρις να λαμβάνεται υπόψιν οι πραγματικές ανωμαλιές που δημιουργούνται στο υποστρώματο του επιθηλίου μετά από την επέμβαση (Σχήμα 4.3). Αυτό όμως έχει σαν αποτέλεσμα η πραγματική οπτική ζώνη να είναι μικρότερη από αυτή που έχει υπολογίσει προ-εγχειρητικά, δίνοντας έτσι ένα σφάλμα. Αυτό το σφάλμα θεωρείται ότι προέρχεται από την βιο-μηχανική απόκριση του κερατοειδή. Επομένως ο  άμεσος υπολογισμός της κατανομής  με την βοή θεια του φίλτρου μπορεί να εξαλείψει τέτοια σφάλματα.  
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Σχήμα 4.3. Σχηματική αναπαράσταση της πρόσθιας επιφάνειας του κερατοειδούς και των πραγματικών  ανωμαλιών του υποστρώματος του. Η πράσινη γραμμή μας δείχνει την  πρόσθια επιφάνεια που παίρνουμε με την τοπογραφία ενώ η κόκκινη είναι πραγματική ανομοιομορφία που υπάρχει στο υπόστρωμα του κερατοειδούς.  
Συνοψίζοντας, το Butterworth φίλτρο το οποίο υπολογίστηκε από την Gaussian προσέγγιση, δίνει την δυνατότητα να υπολογιστεί η πρόσθια επιφάνεια του κερατοειδούς, όταν είναι γνωστή η γεωμετρία του υποστρώματος πάνω στο οποίο αναπτύσσεται. Αντίθετα το Butterworth φίλτρο που υπολογίστηκε από την προσέγγιση της 1/f^n δεν είχε τα αναμενόμενα αποτελέσματα αφού έδινε μεγάλη συχνότητα αποκοπής. Επομένως, το Butterworth φίλτρο που υπολογίστηκε στην παρούσα εργασία, μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως βάση για την επίλυση του αντίστροφου προβλήματος του μετασχηματισμού, όπου βάση της τοπογραφίας του κερατοειδούς υπολογίζεται η γεωμετρία του υποεπιθηλιακού στρώματος.   
Παράρτημα Ι

Εικόνες που πήραμε από τους κερατοειδείς των κουνελιών.
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Παράρτημα ΙΙ

Κώδικες MATLAB
1. Δειγματοληψία των εικόνων.

clear all

imagesall = dir('*.jpg')

conversion = 0.05/208.1475; 

win = fspecial('gaussian',41,10);

win = win ./ max(win(:));  % Make the maximum window value be 1.

[f1,f2] = freqspace(41,'meshgrid');

Hd = zeros(41); 

Hd(abs(f1)<1/20) = 1;

h = fwind2(Hd,win);

freqz2(h)

for i=1:size(imagesall)

    img=imread(imagesall(i).name,'jpg');

    temp= figure;

    imshow(img,[])

    BW = roipoly;

    close(temp)

    [row,col] = find(BW==1);

    imgnew(1:(max(row)+1-min(row)),1:(max(col)+1-min(col)),1:3) = img(min(row):max(row),min(col):max(col),:);

    clear img;

    clear row;

    clear col;

    clear BW;

    [epiout,stromaout,x]=curveSelection(imgnew,h);

    clear imgnew;

    epiout = epiout * conversion;

    stromaout = stromaout * conversion;

    x = x * conversion;

    wk1write([imagesall(i).name '.wk1'], [x' epiout' stromaout']);

end

function [normepi,normstroma,xx] = curveSelection(img,h)     

imgsize = size(img);

nepi = 0;

nstroma = 0;

[xyepi,xystroma,nepi,nstroma] = pickpoints(img,h);

xx = 10:16:imgsize(2);

xepi = xyepi(1,:);

yepi = xyepi(2,:);

yepispline = spline(xepi,yepi,xx);

xstroma = xystroma(1,:);

ystroma = xystroma(2,:);

ystromaspline = spline(xstroma,ystroma,xx);

temp = figure(3)

imshow(img)

hold on

% Plot the interpolated curve.

plot(xx, yepispline,'b-',xx,ystromaspline,'b-');

hold off

close(temp)

refepi = mean(yepispline);

refstroma = mean(ystromaspline);

normepi = refepi-yepispline;

normstroma = refstroma-ystromaspline;

function [xyepi, xystroma,nepi,nstroma] = pickpoints(img,h)

iptsetpref('ImshowAxesVisible','on')

imgsize = size(img);

Y=imfilter(img,h);

clear img;

h=figure(2)

imshow(Y,[]);

truesize(h,[500 800])

set(gca,'XTICK',10:16:imgsize(2))

%set(gca,'YTICK',linspace(1,imgsize(1),10))

set(gca,'XTICKLABEL',[]) %linspace(0,19,20))

%set(gca,'YTICKLABEL',[]) %linspace(0,19,20))

set(gca,'XGrid','on')

set(gca,'YGrid','off')

hold on

% Initially, the list of points is empty.

xyepi = [];

nepi = 0;

% Loop, picking up the points.

disp('Left mouse button picks points.')

disp('Right mouse button picks last point.')

but = 1;

while but == 1

    [xi,yi,but] = ginput(1);

    plot(xi,yi,'ro')

    nepi = nepi+1;

    xyepi(:,nepi) = [xi;yi];

end

% Initially, the list of points is empty.

xystroma = [];

nstroma = 0;

% Loop, picking up the points.

disp('Left mouse button picks points.')

disp('Right mouse button picks last point.')

but = 1;

while but == 1

    [xi,yi,but] = ginput(1);

    plot(xi,yi,'ro')

    nstroma = nstroma+1;

    xystroma(:,nstroma) = [xi;yi];

end
clear Y;

close

2. Απαλοιφή της καμπυλότητας του κερατοειδή.

clear all

global x epiout 

allfiles = dir('*.wk1')

for i=1:size(allfiles)

    Sh = wk1read(allfiles(i).name);

    x = Sh(:,1);

    epiout = Sh(:,2);

    stromaout = Sh(:,3);

    mins = 100;

    oldoptions = optimset('fminsearch');

    options=optimset(oldoptions,'MaxFunEvals',50000);

    radius = 7.26;

    xo = 0.1;

    yo = -7.26;

    parametersepi = [radius xo yo];

    [estiparaepi,fval,exitflag] = fminsearch(@mincircleepi,parametersepi,options);

    estiparaall(i,:) = [estiparaepi fval];

    xdata = x;

    [epinew, xcircleepi, ycircleepi, sepi, repi] = circleeffect(estiparaepi,epiout,xdata);

    [stromanew, xcirclestroma, ycirclestroma, sstroma, rstroma] = circleeffect(estiparaepi,stromaout,xdata); 

    figure 

    plot(xcircleepi,epinew,'r',xcircleepi,ycircleepi,'b');

    hold on

    plot(xcirclestroma,stromanew,'r',xcirclestroma,ycirclestroma,'b');

    hold off

    newfilename = [num2str(2) allfiles(i).name '.wk1'];

    wk1write(newfilename,[xcircleepi ycircleepi epinew xcirclestroma ycirclestroma stromanew]);

    newfilename = [num2str(3) allfiles(i).name '.wk1'];

    wk1write(newfilename,[sepi repi sstroma rstroma]);

    figure

    plot(sepi, repi,'r',sstroma,rstroma,'b')

end

wk1write('CircleParameters',estiparaall);

function [data , xdata, y, s, r] = circleeffect(fitdata, data, xdata)

    radius = fitdata(1);

     xo = fitdata(2);

     yo = fitdata(3);

     y = sqrt(radius^2 - (xdata-xo).^2)+ yo;

    xtranslate = fitdata(2);

    ytranslate = fitdata(3);

   data = data - ytranslate;

   xdata = xdata - xtranslate;

    y =  y - ytranslate;

    [theta,r] = cart2pol(xdata,data);

    s = pi * radius - (theta * radius);

    s = s - min(s);

    [thetacalc,rcalc] = cart2pol(xdata,y);

    scalc = pi*radius - (thetacalc * radius);

    scalc = scalc - min(scalc);

 %   temp1=0;

 %   temp1 = sepi(2:end)-sepi(1:(end-1));

 %   temp2 = sstroma(2:end)-sstroma(1:(end-1));

 %   min(temp1)

 %   min(temp2)

 %   mins = min([mins min(temp1) min(temp2)]);

%     newfilename = [num2str(i) filename];

%     wk1write(newfilename,[sepi repi sstroma rstroma]);

% end

% 

% 

% for i=1:numfile(1)

%      filename = list(i).name;

%      filename=[num2str(i) filename];

%      Sh= wk1read(filename);

%      sepi = Sh(:,1);

%      repi = Sh(:,2);

%      sstroma = Sh(:,3);

%      rstroma = Sh(:,4);

%      minall = min([sepi(end) sstroma(end)]);

%      sepinew = sepi(1):mins:minall;

%      repinew = interp1(sepi,repi,sepinew);

%      sstromanew = sstroma(1):mins:minall;

%      rstromanew = interp1(sstroma,rstroma,sstromanew);

%      newfilename = ['final' list(i).name];

%      wk1write(newfilename,[sepinew' repinew' sstromanew' rstromanew'])

%      

% end

function err = mincircle(p);

global x epi stroma

y = sqrt(p(3)^2-(p(1)-x).^2)+p(2);

temp = (y-epi).^2;

err = sqrt(sum(temp));   

3. Υπολογισμός των διακριτών μετασχηματισμών Fourier του στρώματος και του επιθηλίου.

clear all

global fftepi fftstroma freq choice 

allfiles = dir('*.wk1')

numberofpoints = 0;

for i = size(allfiles)

    Sh = wk1read(allfiles(i).name);

    s = Sh(:,1);

    numberofpoints = max([size(s,1) numberofpoints]);

end

for i=1:size(allfiles)

    Sh = wk1read(allfiles(i).name);

    s = Sh(:,1);

    repi = Sh(:,2);

    rstroma = Sh(:,3);

    winall = hamming(length(repi));

    repi = repi-mean(repi);

    rstroma = rstroma-mean(rstroma);

    repi = repi.*winall;

    repi = repi - mean(repi);

    rstroma = rstroma.*winall;

    rstroma =rstroma - mean(rstroma);

    temp = mean(repi) - mean(rstroma);

    repi = repi-temp;

    repi = repi - min(repi);

    rstroma = rstroma - min(rstroma);

    areadiff = (sum(sum(rstroma))-sum(sum(repi)))/length(repi);

    if(areadiff>0)

        repi = repi +areadiff;

    elseif(areadiff<0)

        rstroma = rstroma + areadiff;

    else

        ;

    end

    Pepi = (abs(fft(repi,numberofpoints))/length(repi));

    Pstroma = (abs(fft(rstroma,numberofpoints))/length(rstroma));

    fs = 1/(s(2)-s(1));

    temp1 = dspdata.msspectrum(Pepi,'Fs',fs,'centerdc',true);

    temp2 = dspdata.msspectrum(Pstroma,'Fs',fs,'centerdc',true);

    temp = find(temp1.frequencies==0);

    fftepi = temp1.data(1:temp)';

    fftepi = fftepi/fftepi(1);

    fftstroma = temp2.data(1:temp)';

    fftstroma = fftstroma/fftstroma(1);

    freq = abs(flipud(temp1.frequencies(1:temp)))';

    filename = ['fft' allfiles(i).name];

    wk1write(filename,[freq' fftepi' fftstroma']);

    oldoptions = optimset('fminsearch');

    options=optimset(oldoptions,'MaxFunEvals',100000);

    choice =1;

    para1 = 1;

    [estipara1,fval1,exitflag] = fminsearch(@exponent,para1,options);

    [estipara2,fval2,exitflag] = fminsearch(@freqfit,para1,options);

    estiparaepiall(i,:) = [estipara1 fval1 estipara2 fval2];

    %estiepi = 1./(exp(1).^((freq(1:100).^2)/(2*estipara1^2)));

    %estiepi = [1 1./(freq(2:100).^estipara2)];

    choice =2;

    para1 = 1;

    [estipara1,fval1,exitflag] = fminsearch(@exponent,para1,options);

    [estipara2,fval2,exitflag] = fminsearch(@freqfit,para1,options);

    estiparastromaall(i,:) = [estipara1 fval1 estipara2 fval2];

    %estistroma = 1./(exp(1).^((freq(1:100).^2)/(2*estipara1^2)));

    %estistroma = [1 1./(freq(2:100).^estipara2)];

end

wk1write('ExponentPara',[estiparaepiall(:,1:2) estiparastromaall(:,1:2)]);

wk1write('FreqPara',[estiparaepiall(:,3:end) estiparastromaall(:,3:end)]);

function err = freqfit(p);

global freq fftepi fftstroma choice

y = [1 1./(freq(2:100).^p(1))];

if(choice==1)

    err = sqrt(sum((y-fftepi(1:100)).^2));

else

    err = sqrt(sum((y-fftstroma(1:100)).^2));

end
function err = exponent(p);

global freq fftepi fftstroma choice

y=1./(exp(1).^((freq(1:100).^2)/(2*p(1)^2)));

if(choice==1)

    err = sqrt(sum(((y-fftepi(1:100))).^2));

else

    err = sqrt(sum(((y-fftstroma(1:100))).^2));

end
4. Προσέγγιση χαμηλής διέλευσης φίλτρου Butterworth
clear all 

close all

global f Hehorizontal Hevertical Hfhorizontal Hfvertical choice

% parameters for 1/e^((f/n)^2/2) filter

nehorizontal = 13.51954464; 

nevertical = 7.551321089;

% parameters for 1/f^n filter

nfhorizontal = 0.25723877;

nfvertical = 0.6036063061; 

% frequencies

f = 0:(4.00052454):1108.1453;

Hehorizontal = 1./(exp(1).^(f.^2/(2*nehorizontal)));

Hevertical = 1./(exp(1).^(f.^2/(2*nevertical)));

Hfhorizontal = [1 1./(f(2:end).^nfhorizontal)];

Hfvertical = [1 1./(f(2:end).^nfvertical)];

oldoptions = optimset('fminsearch');

options=optimset(oldoptions,'MaxFunEvals',100000);

choice =1;

para1 = 1;

para2 = 1;

n = [para1 para2];

[estipara1,fval1,exitflag] = fminsearch(@butterestimate,para1,options)

butterfilter = 1./sqrt(1+((f(1:30)/estipara1(1)).^(2*4)));

figure

plot(f(1:30),butterfilter(1:30),'r',f(1:30),Hehorizontal(1:30),'b*');

choice =2;

para1 = 1;

para2 = 1;

n = [para1 para2];

[estipara1,fval1,exitflag] = fminsearch(@butterestimate,para1,options)

butterfilter = 1./sqrt(1+((f(1:30)/estipara1(1)).^(2*5)));

figure

plot(f(1:30),butterfilter(1:30),'r',f(1:30),Hevertical(1:30),'b*');

choice =3;

para1 = 1;

para2 = 1;

n = [para1 para2];

[estipara1,fval1,exitflag] = fminsearch(@butterestimate,para1,options)

butterfilter = 1./sqrt(1+((f/estipara1(1)).^(2*1)));

figure

plot(f,butterfilter,'r',f,Hfhorizontal,'b*');

choice =4;

para1 = 1;

para2 = 1;

n = [para1 para2];

[estipara1,fval1,exitflag] = fminsearch(@butterestimate,para1,options)

butterfilter = 1./sqrt(1+((f(1:30)/estipara1(1)).^(2*1)));

figure

plot(f(1:30),butterfilter(1:30),'r',f(1:30),Hfvertical(1:30),'b*');
function err = butterestimate(p)

global f Hehorizontal Hevertical Hfhorizontal Hfvertical choice

%y = 1./sqrt(1+((f/p(1)).^(2*p(2))));

if (choice == 1)

    y = 1./sqrt(1+((f(1:30)/p(1)).^(2*4)));

        err = sqrt(sum((y-Hehorizontal(1:30)).^2));

elseif (choice == 2)

     y = 1./sqrt(1+((f(1:30)/p(1)).^(2*5)));

         err = sqrt(sum((y-Hevertical(1:30)).^2));

elseif (choice ==3)

     y = 1./sqrt(1+((f/p(1)).^(2*1)));

         err = sqrt(sum((y-Hfhorizontal).^2));

else 

     y = 1./sqrt(1+((f(1:30)/p(1)).^(2*1)));

      err = sqrt(sum((y-Hfvertical(1:30)).^2));

end
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0.4590162692

0.4338537992

0.4329375299

0.4597902048

0.4346602944

0.4342153624

0.4602572618

0.4354313725

0.4349741618

0.4622084274

0.4361672212

0.4353510184

0.4633570444

0.4368680186

0.4361899625

0.46463712

0.4375339331

0.4365653992

0.4661827915

0.4381651237

0.4373388912

0.4677486433

0.4387617404

0.4377730343

0.4677937155

0.4393239239

0.4385545718

0.4693584541

0.4398518064

0.4400896296

0.4697291296

0.440345511

0.4413667251

0.4709771992

0.4408051528

0.442131878

0.4709525814

0.4412308381

0.4440610895

0.4705842498

0.4416226652

0.4453661317

0.469316353

0.441980724

0.4469131332

0.4677777145

0.4423050966

0.4465342028

0.466288861

0.4425958571

0.4469318995

0.4590940208

0.4428530717

0.4473154786

0.4393629491

0.4430767987

0.4473189584

0.4296969271

0.443267089

0.4473142027

0.4279238236

0.4434239854

0.4469257786

0.4275509375

0.4435475236

0.4464736403

0.4262949526

0.4436377313

0.4453228608

0.4259335428

0.4436946288

0.4457215362

0.4251673355

0.4437182291

0.4448712366

0.4243211645

0.4437085374

0.4437311562

0.4239438321

0.4436655514

0.443748205

0.4231844212

0.4435892617

0.4424863343

0.421906126

0.4434796508

0.4413441692

0.420759998

0.4433366942

0.440952037

0.4203903108

0.4431603596

0.4405205166

0.4191303309

0.4429506071

0.4393586532

0.4183714043

0.4427073892

0.4389476373

0.4183486327

0.4424306507

0.4389379888

0.4191908373

0.4421203287

0.4377717837

0.4214935851

0.4417763523

0.4373540563

0.426207519

0.441398643

0.4373498738

0.4259144287

0.440987114

0.4365674965

0.4236459799

0.4405416706

0.4369900797

0.4178038853

0.4400622098

0.4373599492

0.4179873026

0.4395486202

0.4373593031

0.4195168305

0.4390007821

0.4373577673

0.4216447346

0.4384185671

0.4373590468

0.4235550205

0.437801838

0.4373699456

0.4250924048

0.4371504488

0.436964428

0.4268054662

0.4364642443

0.4373586909

0.4287243443

0.43574306

0.4365822117

0.4294944902

0.4349867218

0.4365619614

0.430334756

0.4341950462

0.4361678311

0.4303210098

0.4333678394

0.4354013416

0.4299356525

0.4325048976

0.4345461202

0.4295051978

0.4316060065

0.4333904361

0.4283465166

0.4306709408

0.4322240758

0.4267843847

0.4296994646

0.4313613616

0.4263313017

0.4286913301

0.4298175296

0.4255692622

0.4276462783

0.4285407678

0.4234660995

0.4265640377

0.4273821123

0.4227462133

0.4254443246

0.4254699498

0.4219929796



2k2od2

		x		epicircle		epi		x		stromacircle		stroma

		-0.1084188225		0.4302695322		0.4278090183		-0.1084188225		0.4302695322		0.455836602

		-0.1045753941		0.4312197796		0.4289738249		-0.1045753941		0.4312197796		0.4569927087

		-0.1007319658		0.4321337553		0.4301640503		-0.1007319658		0.4321337553		0.4581554586

		-0.0968885375		0.4330116889		0.4306116778		-0.0968885375		0.4330116889		0.4590162692

		-0.0930451091		0.4338537992		0.4329375299		-0.0930451091		0.4338537992		0.4597902048

		-0.0892016808		0.4346602944		0.4342153624		-0.0892016808		0.4346602944		0.4602572618

		-0.0853582524		0.4354313725		0.4349741618		-0.0853582524		0.4354313725		0.4622084274

		-0.0815148241		0.4361672212		0.4353510184		-0.0815148241		0.4361672212		0.4633570444

		-0.0776713958		0.4368680186		0.4361899625		-0.0776713958		0.4368680186		0.46463712

		-0.0738279674		0.4375339331		0.4365653992		-0.0738279674		0.4375339331		0.4661827915

		-0.0699845391		0.4381651237		0.4373388912		-0.0699845391		0.4381651237		0.4677486433

		-0.0661411108		0.4387617404		0.4377730343		-0.0661411108		0.4387617404		0.4677937155

		-0.0622976824		0.4393239239		0.4385545718		-0.0622976824		0.4393239239		0.4693584541

		-0.0584542541		0.4398518064		0.4400896296		-0.0584542541		0.4398518064		0.4697291296

		-0.0546108257		0.440345511		0.4413667251		-0.0546108257		0.440345511		0.4709771992

		-0.0507673974		0.4408051528		0.442131878		-0.0507673974		0.4408051528		0.4709525814

		-0.0469239691		0.4412308381		0.4440610895		-0.0469239691		0.4412308381		0.4705842498

		-0.0430805407		0.4416226652		0.4453661317		-0.0430805407		0.4416226652		0.469316353

		-0.0392371124		0.441980724		0.4469131332		-0.0392371124		0.441980724		0.4677777145

		-0.035393684		0.4423050966		0.4465342028		-0.035393684		0.4423050966		0.466288861

		-0.0315502557		0.4425958571		0.4469318995		-0.0315502557		0.4425958571		0.4590940208

		-0.0277068274		0.4428530717		0.4473154786		-0.0277068274		0.4428530717		0.4393629491

		-0.023863399		0.4430767987		0.4473189584		-0.023863399		0.4430767987		0.4296969271

		-0.0200199707		0.443267089		0.4473142027		-0.0200199707		0.443267089		0.4279238236

		-0.0161765424		0.4434239854		0.4469257786		-0.0161765424		0.4434239854		0.4275509375

		-0.012333114		0.4435475236		0.4464736403		-0.012333114		0.4435475236		0.4262949526

		-0.0084896857		0.4436377313		0.4453228608		-0.0084896857		0.4436377313		0.4259335428

		-0.0046462573		0.4436946288		0.4457215362		-0.0046462573		0.4436946288		0.4251673355

		-0.000802829		0.4437182291		0.4448712366		-0.000802829		0.4437182291		0.4243211645

		0.0030405993		0.4437085374		0.4437311562		0.0030405993		0.4437085374		0.4239438321

		0.0068840277		0.4436655514		0.443748205		0.0068840277		0.4436655514		0.4231844212

		0.010727456		0.4435892617		0.4424863343		0.010727456		0.4435892617		0.421906126

		0.0145708843		0.4434796508		0.4413441692		0.0145708843		0.4434796508		0.420759998

		0.0184143127		0.4433366942		0.440952037		0.0184143127		0.4433366942		0.4203903108

		0.022257741		0.4431603596		0.4405205166		0.022257741		0.4431603596		0.4191303309

		0.0261011694		0.4429506071		0.4393586532		0.0261011694		0.4429506071		0.4183714043

		0.0299445977		0.4427073892		0.4389476373		0.0299445977		0.4427073892		0.4183486327

		0.033788026		0.4424306507		0.4389379888		0.033788026		0.4424306507		0.4191908373

		0.0376314544		0.4421203287		0.4377717837		0.0376314544		0.4421203287		0.4214935851

		0.0414748827		0.4417763523		0.4373540563		0.0414748827		0.4417763523		0.426207519

		0.0453183111		0.441398643		0.4373498738		0.0453183111		0.441398643		0.4259144287

		0.0491617394		0.440987114		0.4365674965		0.0491617394		0.440987114		0.4236459799

		0.0530051677		0.4405416706		0.4369900797		0.0530051677		0.4405416706		0.4178038853

		0.0568485961		0.4400622098		0.4373599492		0.0568485961		0.4400622098		0.4179873026

		0.0606920244		0.4395486202		0.4373593031		0.0606920244		0.4395486202		0.4195168305

		0.0645354527		0.4390007821		0.4373577673		0.0645354527		0.4390007821		0.4216447346

		0.0683788811		0.4384185671		0.4373590468		0.0683788811		0.4384185671		0.4235550205

		0.0722223094		0.437801838		0.4373699456		0.0722223094		0.437801838		0.4250924048

		0.0760657378		0.4371504488		0.436964428		0.0760657378		0.4371504488		0.4268054662

		0.0799091661		0.4364642443		0.4373586909		0.0799091661		0.4364642443		0.4287243443

		0.0837525944		0.43574306		0.4365822117		0.0837525944		0.43574306		0.4294944902

		0.0875960228		0.4349867218		0.4365619614		0.0875960228		0.4349867218		0.430334756

		0.0914394511		0.4341950462		0.4361678311		0.0914394511		0.4341950462		0.4303210098

		0.0952828794		0.4333678394		0.4354013416		0.0952828794		0.4333678394		0.4299356525

		0.0991263078		0.4325048976		0.4345461202		0.0991263078		0.4325048976		0.4295051978

		0.1029697361		0.4316060065		0.4333904361		0.1029697361		0.4316060065		0.4283465166

		0.1068131645		0.4306709408		0.4322240758		0.1068131645		0.4306709408		0.4267843847

		0.1106565928		0.4296994646		0.4313613616		0.1106565928		0.4296994646		0.4263313017

		0.1145000211		0.4286913301		0.4298175296		0.1145000211		0.4286913301		0.4255692622

		0.1183434495		0.4276462783		0.4285407678		0.1183434495		0.4276462783		0.4234660995

		0.1221868778		0.4265640377		0.4273821123		0.1221868778		0.4265640377		0.4227462133

		0.1260303062		0.4254443246		0.4254699498		0.1260303062		0.4254443246		0.4219929796
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Κύκλος

Επιθήλιο

Στρώμα

x (mm)

y (mm)




_1203247728.unknown

_1201469724.xls
Γράφημα1

		0		0

		0.0004495813		0.0004495813

		0.0008991627		0.0008991627

		0.001348744		0.001348744

		0.0017983253		0.0017983253

		0.0022479067		0.0022479067

		0.002697488		0.002697488

		0.0031470693		0.0031470693

		0.0035966507		0.0035966507

		0.004046232		0.004046232

		0.0044958133		0.0044958133

		0.0049453947		0.0049453947

		0.005394976		0.005394976

		0.0058445573		0.0058445573

		0.0062941387		0.0062941387

		0.00674372		0.00674372

		0.0071933013		0.0071933013

		0.0076428827		0.0076428827

		0.008092464		0.008092464

		0.0085420453		0.0085420453

		0.0089916266		0.0089916266

		0.009441208		0.009441208

		0.0098907893		0.0098907893

		0.0103403706		0.0103403706

		0.010789952		0.010789952

		0.0112395333		0.0112395333

		0.0116891146		0.0116891146

		0.012138696		0.012138696

		0.0125882773		0.0125882773

		0.0130378586		0.0130378586

		0.01348744		0.01348744

		0.0139370213		0.0139370213

		0.0143866026		0.0143866026

		0.014836184		0.014836184

		0.0152857653		0.0152857653

		0.0157353466		0.0157353466

		0.016184928		0.016184928

		0.0166345093		0.0166345093

		0.0170840906		0.0170840906

		0.017533672		0.017533672

		0.0179832533		0.0179832533

		0.0184328346		0.0184328346

		0.018882416		0.018882416

		0.0193319973		0.0193319973

		0.0197815786		0.0197815786

		0.02023116		0.02023116

		0.0206807413		0.0206807413

		0.0211303226		0.0211303226

		0.021579904		0.021579904

		0.0220294853		0.0220294853

		0.0224790666		0.0224790666

		0.022928648		0.022928648

		0.0233782293		0.0233782293

		0.0238278106		0.0238278106

		0.0242773919		0.0242773919

		0.0247269733		0.0247269733

		0.0251765546		0.0251765546

		0.0256261359		0.0256261359

		0.0260757173		0.0260757173

		0.0265252986		0.0265252986

		0.0269748799		0.0269748799

		0.0274244613		0.0274244613

		0.0278740426		0.0278740426

		0.0283236239		0.0283236239

		0.0287732053		0.0287732053

		0.0292227866		0.0292227866

		0.0296723679		0.0296723679

		0.0301219493		0.0301219493

		0.0305715306		0.0305715306

		0.0310211119		0.0310211119

		0.0314706933		0.0314706933

		0.0319202746		0.0319202746

		0.0323698559		0.0323698559

		0.0328194373		0.0328194373

		0.0332690186		0.0332690186

		0.0337185999		0.0337185999

		0.0341681813		0.0341681813

		0.0346177626		0.0346177626

		0.0350673439		0.0350673439

		0.0355169253		0.0355169253

		0.0359665066		0.0359665066

		0.0364160879		0.0364160879

		0.0368656693		0.0368656693

		0.0373152506		0.0373152506

		0.0377648319		0.0377648319

		0.0382144133		0.0382144133

		0.0386639946		0.0386639946

		0.0391135759		0.0391135759

		0.0395631572		0.0395631572

		0.0400127386		0.0400127386

		0.0404623199		0.0404623199

		0.0409119012		0.0409119012

		0.0413614826		0.0413614826

		0.0418110639		0.0418110639

		0.0422606452		0.0422606452

		0.0427102266		0.0427102266

		0.0431598079		0.0431598079

		0.0436093892		0.0436093892

		0.0440589706		0.0440589706

		0.0445085519		0.0445085519

		0.0449581332		0.0449581332

		0.0454077146		0.0454077146

		0.0458572959		0.0458572959

		0.0463068772		0.0463068772

		0.0467564586		0.0467564586

		0.0472060399		0.0472060399

		0.0476556212		0.0476556212

		0.0481052026		0.0481052026

		0.0485547839		0.0485547839

		0.0490043652		0.0490043652

		0.0494539466		0.0494539466

		0.0499035279		0.0499035279

		0.0503531092		0.0503531092

		0.0508026906		0.0508026906

		0.0512522719		0.0512522719

		0.0517018532		0.0517018532

		0.0521514346		0.0521514346

		0.0526010159		0.0526010159

		0.0530505972		0.0530505972

		0.0535001786		0.0535001786

		0.0539497599		0.0539497599

		0.0543993412		0.0543993412

		0.0548489225		0.0548489225

		0.0552985039		0.0552985039

		0.0557480852		0.0557480852

		0.0561976665		0.0561976665

		0.0566472479		0.0566472479

		0.0570968292		0.0570968292

		0.0575464105		0.0575464105

		0.0579959919		0.0579959919

		0.0584455732		0.0584455732

		0.0588951545		0.0588951545

		0.0593447359		0.0593447359

		0.0597943172		0.0597943172

		0.0602438985		0.0602438985

		0.0606934799		0.0606934799

		0.0611430612		0.0611430612

		0.0615926425		0.0615926425

		0.0620422239		0.0620422239

		0.0624918052		0.0624918052

		0.0629413865		0.0629413865

		0.0633909679		0.0633909679

		0.0638405492		0.0638405492

		0.0642901305		0.0642901305

		0.0647397119		0.0647397119

		0.0651892932		0.0651892932

		0.0656388745		0.0656388745

		0.0660884559		0.0660884559

		0.0665380372		0.0665380372

		0.0669876185		0.0669876185

		0.0674371999		0.0674371999

		0.0678867812		0.0678867812

		0.0683363625		0.0683363625

		0.0687859439		0.0687859439

		0.0692355252		0.0692355252

		0.0696851065		0.0696851065

		0.0701346878		0.0701346878

		0.0705842692		0.0705842692

		0.0710338505		0.0710338505

		0.0714834318		0.0714834318

		0.0719330132		0.0719330132

		0.0723825945		0.0723825945

		0.0728321758		0.0728321758

		0.0732817572		0.0732817572

		0.0737313385		0.0737313385

		0.0741809198		0.0741809198

		0.0746305012		0.0746305012

		0.0750800825		0.0750800825

		0.0755296638		0.0755296638

		0.0759792452		0.0759792452

		0.0764288265		0.0764288265

		0.0768784078		0.0768784078

		0.0773279892		0.0773279892

		0.0777775705		0.0777775705

		0.0782271518		0.0782271518

		0.0786767332		0.0786767332

		0.0791263145		0.0791263145

		0.0795758958		0.0795758958

		0.0800254772		0.0800254772

		0.0804750585		0.0804750585

		0.0809246398		0.0809246398

		0.0813742212		0.0813742212

		0.0818238025		0.0818238025

		0.0822733838		0.0822733838

		0.0827229652		0.0827229652

		0.0831725465		0.0831725465

		0.0836221278		0.0836221278

		0.0840717092		0.0840717092

		0.0845212905		0.0845212905

		0.0849708718		0.0849708718

		0.0854204531		0.0854204531

		0.0858700345		0.0858700345

		0.0863196158		0.0863196158

		0.0867691971		0.0867691971

		0.0872187785		0.0872187785

		0.0876683598		0.0876683598

		0.0881179411		0.0881179411

		0.0885675225		0.0885675225

		0.0890171038		0.0890171038

		0.0894666851		0.0894666851

		0.0899162665		0.0899162665

		0.0903658478		0.0903658478

		0.0908154291		0.0908154291

		0.0912650105		0.0912650105

		0.0917145918		0.0917145918

		0.0921641731		0.0921641731

		0.0926137545		0.0926137545

		0.0930633358		0.0930633358

		0.0935129171		0.0935129171

		0.0939624985		0.0939624985

		0.0944120798		0.0944120798

		0.0948616611		0.0948616611

		0.0953112425		0.0953112425

		0.0957608238		0.0957608238

		0.0962104051		0.0962104051

		0.0966599865		0.0966599865

		0.0971095678		0.0971095678

		0.0975591491		0.0975591491

		0.0980087305		0.0980087305

		0.0984583118		0.0984583118

		0.0989078931		0.0989078931

		0.0993574745		0.0993574745

		0.0998070558		0.0998070558

		0.1002566371		0.1002566371

		0.1007062184		0.1007062184

		0.1011557998		0.1011557998

		0.1016053811		0.1016053811

		0.1020549624		0.1020549624

		0.1025045438		0.1025045438

		0.1029541251		0.1029541251

		0.1034037064		0.1034037064

		0.1038532878		0.1038532878

		0.1043028691		0.1043028691

		0.1047524504		0.1047524504

		0.1052020318		0.1052020318

		0.1056516131		0.1056516131

		0.1061011944		0.1061011944

		0.1065507758		0.1065507758

		0.1070003571		0.1070003571

		0.1074499384		0.1074499384

		0.1078995198		0.1078995198

		0.1083491011		0.1083491011

		0.1087986824		0.1087986824

		0.1092482638		0.1092482638

		0.1096978451		0.1096978451

		0.1101474264		0.1101474264

		0.1105970078		0.1105970078

		0.1110465891		0.1110465891

		0.1114961704		0.1114961704

		0.1119457518		0.1119457518

		0.1123953331		0.1123953331

		0.1128449144		0.1128449144

		0.1132944958		0.1132944958

		0.1137440771		0.1137440771

		0.1141936584		0.1141936584

		0.1146432398		0.1146432398

		0.1150928211		0.1150928211

		0.1155424024		0.1155424024

		0.1159919837		0.1159919837

		0.1164415651		0.1164415651

		0.1168911464		0.1168911464

		0.1173407277		0.1173407277

		0.1177903091		0.1177903091

		0.1182398904		0.1182398904

		0.1186894717		0.1186894717

		0.1191390531		0.1191390531

		0.1195886344		0.1195886344

		0.1200382157		0.1200382157

		0.1204877971		0.1204877971

		0.1209373784		0.1209373784

		0.1213869597		0.1213869597

		0.1218365411		0.1218365411

		0.1222861224		0.1222861224

		0.1227357037		0.1227357037

		0.1231852851		0.1231852851

		0.1236348664		0.1236348664

		0.1240844477		0.1240844477

		0.1245340291		0.1245340291

		0.1249836104		0.1249836104

		0.1254331917		0.1254331917

		0.1258827731		0.1258827731

		0.1263323544		0.1263323544

		0.1267819357		0.1267819357

		0.1272315171		0.1272315171

		0.1276810984		0.1276810984

		0.1281306797		0.1281306797

		0.1285802611		0.1285802611

		0.1290298424		0.1290298424

		0.1294794237		0.1294794237

		0.1299290051		0.1299290051

		0.1303785864		0.1303785864

		0.1308281677		0.1308281677

		0.131277749		0.131277749

		0.1317273304		0.1317273304

		0.1321769117		0.1321769117

		0.132626493		0.132626493

		0.1330760744		0.1330760744

		0.1335256557		0.1335256557

		0.133975237		0.133975237

		0.1344248184		0.1344248184

		0.1348743997		0.1348743997

		0.135323981		0.135323981

		0.1357735624		0.1357735624

		0.1362231437		0.1362231437

		0.136672725		0.136672725

		0.1371223064		0.1371223064

		0.1375718877		0.1375718877

		0.138021469		0.138021469

		0.1384710504		0.1384710504

		0.1389206317		0.1389206317

		0.139370213		0.139370213

		0.1398197944		0.1398197944

		0.1402693757		0.1402693757

		0.140718957		0.140718957

		0.1411685384		0.1411685384

		0.1416181197		0.1416181197

		0.142067701		0.142067701

		0.1425172824		0.1425172824

		0.1429668637		0.1429668637

		0.143416445		0.143416445

		0.1438660264		0.1438660264

		0.1443156077		0.1443156077

		0.144765189		0.144765189

		0.1452147704		0.1452147704

		0.1456643517		0.1456643517

		0.146113933		0.146113933

		0.1465635143		0.1465635143

		0.1470130957		0.1470130957

		0.147462677		0.147462677

		0.1479122583		0.1479122583

		0.1483618397		0.1483618397

		0.148811421		0.148811421

		0.1492610023		0.1492610023

		0.1497105837		0.1497105837

		0.150160165		0.150160165

		0.1506097463		0.1506097463

		0.1510593277		0.1510593277

		0.151508909		0.151508909

		0.1519584903		0.1519584903

		0.1524080717		0.1524080717

		0.152857653		0.152857653

		0.1533072343		0.1533072343

		0.1537568157		0.1537568157

		0.154206397		0.154206397

		0.1546559783		0.1546559783

		0.1551055597		0.1551055597

		0.155555141		0.155555141

		0.1560047223		0.1560047223

		0.1564543037		0.1564543037

		0.156903885		0.156903885

		0.1573534663		0.1573534663

		0.1578030477		0.1578030477

		0.158252629		0.158252629

		0.1587022103		0.1587022103

		0.1591517917		0.1591517917

		0.159601373		0.159601373

		0.1600509543		0.1600509543

		0.1605005357		0.1605005357

		0.160950117		0.160950117

		0.1613996983		0.1613996983

		0.1618492796		0.1618492796

		0.162298861		0.162298861

		0.1627484423		0.1627484423

		0.1631980236		0.1631980236

		0.163647605		0.163647605

		0.1640971863		0.1640971863

		0.1645467676		0.1645467676

		0.164996349		0.164996349

		0.1654459303		0.1654459303

		0.1658955116		0.1658955116

		0.166345093		0.166345093

		0.1667946743		0.1667946743

		0.1672442556		0.1672442556

		0.167693837		0.167693837

		0.1681434183		0.1681434183

		0.1685929996		0.1685929996

		0.169042581		0.169042581

		0.1694921623		0.1694921623

		0.1699417436		0.1699417436

		0.170391325		0.170391325

		0.1708409063		0.1708409063

		0.1712904876		0.1712904876

		0.171740069		0.171740069

		0.1721896503		0.1721896503

		0.1726392316		0.1726392316

		0.173088813		0.173088813

		0.1735383943		0.1735383943

		0.1739879756		0.1739879756

		0.174437557		0.174437557

		0.1748871383		0.1748871383

		0.1753367196		0.1753367196

		0.175786301		0.175786301

		0.1762358823		0.1762358823

		0.1766854636		0.1766854636

		0.1771350449		0.1771350449

		0.1775846263		0.1775846263

		0.1780342076		0.1780342076

		0.1784837889		0.1784837889

		0.1789333703		0.1789333703

		0.1793829516		0.1793829516

		0.1798325329		0.1798325329

		0.1802821143		0.1802821143

		0.1807316956		0.1807316956

		0.1811812769		0.1811812769

		0.1816308583		0.1816308583

		0.1820804396		0.1820804396

		0.1825300209		0.1825300209

		0.1829796023		0.1829796023

		0.1834291836		0.1834291836

		0.1838787649		0.1838787649

		0.1843283463		0.1843283463

		0.1847779276		0.1847779276

		0.1852275089		0.1852275089

		0.1856770903		0.1856770903

		0.1861266716		0.1861266716

		0.1865762529		0.1865762529

		0.1870258343		0.1870258343

		0.1874754156		0.1874754156

		0.1879249969		0.1879249969

		0.1883745783		0.1883745783

		0.1888241596		0.1888241596

		0.1892737409		0.1892737409

		0.1897233223		0.1897233223

		0.1901729036		0.1901729036

		0.1906224849		0.1906224849

		0.1910720663		0.1910720663

		0.1915216476		0.1915216476

		0.1919712289		0.1919712289

		0.1924208102		0.1924208102

		0.1928703916		0.1928703916

		0.1933199729		0.1933199729

		0.1937695542		0.1937695542

		0.1942191356		0.1942191356

		0.1946687169		0.1946687169

		0.1951182982		0.1951182982

		0.1955678796		0.1955678796

		0.1960174609		0.1960174609

		0.1964670422		0.1964670422

		0.1969166236		0.1969166236

		0.1973662049		0.1973662049

		0.1978157862		0.1978157862

		0.1982653676		0.1982653676

		0.1987149489		0.1987149489

		0.1991645302		0.1991645302

		0.1996141116		0.1996141116

		0.2000636929		0.2000636929

		0.2005132742		0.2005132742

		0.2009628556		0.2009628556

		0.2014124369		0.2014124369

		0.2018620182		0.2018620182

		0.2023115996		0.2023115996

		0.2027611809		0.2027611809

		0.2032107622		0.2032107622

		0.2036603436		0.2036603436

		0.2041099249		0.2041099249

		0.2045595062		0.2045595062

		0.2050090876		0.2050090876

		0.2054586689		0.2054586689

		0.2059082502		0.2059082502

		0.2063578316		0.2063578316

		0.2068074129		0.2068074129

		0.2072569942		0.2072569942

		0.2077065755		0.2077065755

		0.2081561569		0.2081561569

		0.2086057382		0.2086057382

		0.2090553195		0.2090553195

		0.2095049009		0.2095049009

		0.2099544822		0.2099544822

		0.2104040635		0.2104040635

		0.2108536449		0.2108536449

		0.2113032262		0.2113032262

		0.2117528075		0.2117528075

		0.2122023889		0.2122023889

		0.2126519702		0.2126519702

		0.2131015515		0.2131015515

		0.2135511329		0.2135511329

		0.2140007142		0.2140007142

		0.2144502955		0.2144502955

		0.2148998769		0.2148998769

		0.2153494582		0.2153494582

		0.2157990395		0.2157990395

		0.2162486209		0.2162486209

		0.2166982022		0.2166982022

		0.2171477835		0.2171477835

		0.2175973649		0.2175973649

		0.2180469462		0.2180469462

		0.2184965275		0.2184965275

		0.2189461089		0.2189461089

		0.2193956902		0.2193956902

		0.2198452715		0.2198452715

		0.2202948529		0.2202948529

		0.2207444342		0.2207444342

		0.2211940155		0.2211940155

		0.2216435969		0.2216435969

		0.2220931782		0.2220931782

		0.2225427595		0.2225427595

		0.2229923408		0.2229923408

		0.2234419222		0.2234419222

		0.2238915035		0.2238915035

		0.2243410848		0.2243410848

		0.2247906662		0.2247906662

		0.2252402475		0.2252402475

		0.2256898288		0.2256898288

		0.2261394102		0.2261394102

		0.2265889915		0.2265889915

		0.2270385728		0.2270385728

		0.2274881542		0.2274881542

		0.2279377355		0.2279377355

		0.2283873168		0.2283873168

		0.2288368982		0.2288368982

		0.2292864795		0.2292864795

		0.2297360608		0.2297360608

		0.2301856422		0.2301856422

		0.2306352235		0.2306352235

		0.2310848048		0.2310848048

		0.2315343862		0.2315343862

		0.2319839675		0.2319839675



Επιθήλιο

Στρώμα

s (mm)

r (mm)

0.4413348245

0.4685537606

0.4413125138

0.4685711337

0.4412953801

0.468589731

0.4412877399

0.4686109373

0.4412928206

0.4686358849

0.4413124891

0.4686653296

0.441347137

0.4686995626

0.4413957106

0.4687383659

0.4414558573

0.4687810157

0.4415241506

0.4688263341

0.4415963617

0.4688727854

0.4416677536

0.4689186113

0.4417333861

0.4689619941

0.4417884354

0.469001235

0.4418285303

0.4690349322

0.4418501088

0.469062141

0.4418507838

0.4690824944

0.4418296892

0.4690962688

0.4417877652

0.4691043767

0.4417279281

0.4691082794

0.4416550715

0.4691098189

0.4415758584

0.4691109807

0.4414982917

0.4691136105

0.4414310789

0.4691191187

0.4413828463

0.4691282127

0.4413612877

0.4691407024

0.4413723507

0.4691554156

0.4414195682

0.4691702536

0.441503629

0.4691823976

0.4416222519

0.4691886548

0.4417703859

0.469185914

0.441940717

0.4691716551

0.4421244163

0.469144447

0.4423120354

0.4691043585

0.4424944364

0.4690532152

0.4426636404

0.4689946482

0.4428134972

0.4689339065

0.4429401055

0.4688774395

0.4430419478

0.4688322839

0.4431197469

0.4688053247

0.4431760814

0.4688025206

0.443214828

0.4688281908

0.4432405148

0.4688844627

0.4432576702

0.468970955

0.4432702494

0.469084746

0.4432811993

0.469220637

0.4432922031

0.469371681

0.4433036196

0.4695299141

0.4433146082

0.469687195

0.4433234097

0.4698360506

0.4433277372

0.4699704195

0.443325223

0.4700862067

0.4433138624

0.4701815842

0.4432923997

0.4702570123

0.4432606093

0.4703149885

0.443219438

0.4703595723

0.4431709902

0.4703957554

0.4431183551

0.4704287698

0.4430652969

0.4704634267

0.4430158397

0.4705035719

0.4429737996

0.4705517255

0.4429423195

0.4706089431

0.4429234673

0.4706749062

0.4429179509

0.4707482173

0.4429249923

0.4708268459

0.4429423825

0.4709086523

0.4429667178

0.4709919045

0.4429937914

0.4710757052

0.4430190963

0.4711602565

0.4430383735

0.4712469126

0.4430481387

0.4713380019

0.4430461136

0.4714364304

0.4430315073

0.4715451172

0.4430051069

0.4716663386

0.4429691655

0.4718010798

0.4429271033

0.4719485007

0.4428830613

0.4721056155

0.4428413698

0.4722672617

0.4428060036

0.4724264018

0.4427800975

0.4725747483

0.4427655833

0.4727036599

0.4427629956

0.4728052055

0.4427714635

0.4728732598

0.4427888814

0.4729044741

0.4428122278

0.4728989737

0.4428379802

0.4728606566

0.4428625654

0.4727970194

0.4428827821

0.4727184991

0.4428961446

0.4726373881

0.4429011086

0.4725664488

0.4428971636

0.4725173994

0.4428847961

0.4724994764

0.4428653453

0.4725182727

0.4428407892

0.4725750208

0.4428134978

0.4726664324

0.4427859955

0.4727851288

0.4427607596

0.4729206136

0.4427400741

0.4730606594

0.4427259416

0.4731929217

0.4427200472

0.4733065566

0.4427237563

0.4733936177

0.4427381312

0.47345004

0.4427639477

0.4734760759

0.4428017039

0.4734761276

0.4428516168

0.4734580092

0.4429136121

0.4734317496

0.4429873157

0.4734081145

0.4430720563

0.473397062

0.4431668855

0.4734063519

0.4432706161

0.4734405014

0.4433818739

0.4735002264

0.4434991501

0.4735824319

0.4436208439

0.4736807353

0.443745282

0.4737864269

0.4438707139

0.4738897128

0.443995285

0.4739810482

0.4441170044

0.4740523623

0.4442337303

0.4740979994

0.4443431972

0.4741152518

0.4444431081

0.4741044223

0.444531305

0.4740684348

0.4446060108

0.4740120752

0.4446661243

0.4739410039

0.4447115247

0.4738607122

0.4447433352

0.4737755957

0.4447640866

0.4736882992

0.4447777319

0.47359943

0.4447894742

0.4735076798

0.4448054018

0.4734103142

0.4448319497

0.4733039298

0.4448752417

0.4731853227

0.4449403887

0.4730522931

0.4450308387

0.4729042156

0.4451478714

0.4727422431

0.4452903229

0.4725690827

0.4454545948

0.4723883601

0.4456349682

0.4722036828

0.4458242013

0.4720175838

0.4460143471

0.4718305793

0.4461976923

0.4716405816

0.4463676987

0.4714428709

0.4465198211

0.4712307442

0.4466520834

0.4709968349

0.4467653291

0.4707349532

0.446863095

0.4704421543

0.446951114

0.4701206272

0.4470364985

0.4697789462

0.4471267059

0.4694322472

0.4472284174

0.469101006

0.4473464844

0.4688082942

0.4474830866

0.4685756505

0.4476372268

0.4684179965

0.447804643

0.4683382906

0.4479781638

0.4683228085

0.4481484698

0.4683380002

0.4483051704

0.4683297794

0.4484380555

0.4682258341

0.4485383559

0.4679411329

0.4485998432

0.4673862935

0.4486196204

0.4664779549

0.4485984975

0.4651498576

0.4485409054

0.4633630629

0.4484543668

0.4611137229

0.4483486038

0.4584370519

0.4482344131

0.4554066528

0.4481224661

0.4521290227

0.4480221958

0.448733804

0.4479409118

0.4453610227

0.4478832437

0.4421470352

0.4478509581

0.4392111096

0.4478431382

0.4366444451

0.4478566633

0.4345030216

0.4478868869

0.4328050497

0.4479283951

0.4315330646

0.4479757301

0.4306400283

0.4480239822

0.4300582644

0.44806919

0.4297097445

0.4481085266

0.4295161967

0.4481402888

0.4294077012

0.4481637366

0.4293288166

0.4481788458

0.4292417614

0.4481860409

0.4291266669

0.4481859668

0.4289793423

0.4481793337

0.428807292

0.4481668514

0.4286248675

0.4481492401

0.4284484231

0.4481272892

0.428292206

0.4481019276

0.4281654771

0.4480742637

0.4280710929

0.4480455696

0.4280055159

0.448017193

0.4279600071

0.4479904051

0.4279226117

0.4479662051

0.4278804873

0.4479451197

0.4278221428

0.44792704

0.4277392324

0.4479111356

0.4276276753

0.4478958765

0.4274880034

0.4478791754

0.4273249745

0.4478586414

0.4271465946

0.4478319175

0.4269627593

0.4477970532

0.426783757

0.4477528529

0.4266188628

0.4476991413

0.4264752118

0.4476368882

0.4263570729

0.4475681598

0.4262655772

0.4474958817

0.4261988797

0.4474234323

0.4261526794

0.4473541147

0.426120982

0.4472905787

0.4260969738

0.447234282

0.4260738774

0.4471850833

0.4260456826

0.4471410482

0.426007678

0.4470985239

0.4259567475

0.4470525011

0.4258914335

0.4469972374

0.4258118004

0.4469270723

0.4257191529

0.4468373267

0.4256156744

0.4467251563

0.4255040495

0.4465902237

0.4253871238

0.4464350729

0.4252676376

0.4462651248

0.4251480504

0.4460882688

0.4250304557

0.4459140834

0.4249165681

0.4457527775

0.42480776

0.445613993

0.4247051173

0.4455056317

0.4246094912

0.4454328724

0.4245215267

0.4453975165

0.4244416615

0.4453977531

0.4243700965

0.4454283709

0.4243067482

0.4454813765

0.4242511988

0.4455469214

0.4242026602

0.4456143955

0.4241599665

0.4456735313

0.4241216036

0.4457153687

0.4240857783

0.4457329681

0.4240505213

0.4457218064

0.4240138149

0.4456798501

0.4239737275

0.4456073513

0.4239285414

0.4455064506

0.4238768568

0.4453806922

0.423817661

0.4452345471

0.4237503557

0.4450730213

0.4236747413

0.4449013867

0.4235909625

0.4447250293

0.4234994245

0.4445493786

0.4234006927

0.4443798567

0.4232953893

0.444221784

0.4231841036

0.4440801925

0.4230673268

0.443959529

0.4229454229

0.4438632648

0.4228186417

0.443793465

0.4226871727

0.4437503965

0.4225512365

0.4437322595

0.422411201

0.443735119

0.4222677063

0.4437530839

0.4221217785

0.443778741

0.4219749109

0.4438038067

0.4218290917

0.4438199185

0.4216867649

0.4438194642

0.4215507135

0.4437963333

0.4214238696

0.4437464904

0.4213090627

0.4436682943

0.4212087295

0.44356253

0.4211246189

0.443432163

0.4210575265

0.443281867

0.4210070989

0.4431174064

0.4209717378

0.4429449671

0.4209486268

0.4427705315

0.4209338899

0.4425993717

0.4209228713

0.4424357114

0.4209105144

0.4422825727

0.4208918013

0.442141797

0.4208622049

0.442014201

0.4208181056

0.4418998191

0.4207571229

0.4417981769

0.4206783275

0.4417085486

0.4205823084

0.4416301616

0.4204710906

0.4415623274

0.4203479143

0.4415044949

0.4202169033

0.4414562318

0.420082661

0.4414171508

0.4199498414

0.441386801

0.4198227401

0.4413645457

0.4197049494

0.441349447

0.4195991099

0.4413401758

0.4195067802

0.4413349611

0.4194284344

0.4413315914

0.4193635785

0.4413274754

0.4193109704

0.4413197629

0.4192689139

0.4413055223

0.4192355904

0.4412819611

0.4192093902

0.4412466684

0.4191892027

0.441197853

0.4191746292

0.441134547

0.4191660894

0.4410567442

0.4191648026

0.4409654535

0.4191726394

0.440862654

0.4191918557

0.4407511554

0.4192247364

0.4406343808

0.4192731957

0.4405161017

0.4193383902

0.4404001607

0.4194204116

0.4402902171

0.4195181203

0.4401895462

0.419629176

0.4401009054

0.4197502937

0.4400264709

0.4198777278

0.4399678267

0.4200079479

0.4399259842

0.4201384338

0.4399014014

0.4202684811

0.4398939784

0.420399892

0.4399030157

0.4205374151

0.439927141

0.4206888187

0.4399642225

0.4208645162

0.4400113048

0.4210767206

0.4400646051

0.4213381725

0.4401196069

0.421660557

0.4401712703

0.4220527899

0.4402143607

0.422519393

0.4402438704

0.4230591948

0.4402554862

0.4236645686

0.4402460398

0.4243213661

0.4402138738

0.4250096178

0.4401590632

0.4257049697

0.4400834535

0.4263807211

0.4399905039

0.4270102369

0.4398849537

0.4275694472

0.4397723615

0.4280391227

0.4396585818

0.4284066383

0.4395492546

0.4286669985

0.439449373

0.4288229957

0.4393629788

0.4288844833

0.439293006

0.4288668639

0.4392412655

0.4287889915

0.4392085388

0.4286707566

0.4391947311

0.4285306599

0.4391990331

0.42838367

0.4392200463

0.4282396186

0.4392558497

0.4281023085

0.4393040055

0.4279694189

0.4393615306

0.4278331889

0.4394248735

0.4276817722

0.4394899466

0.4275010764

0.4395522551

0.4272768545

0.4396071475

0.4269967954

0.4396501831

0.4266523722

0.4396775852

0.426240245

0.4396867192

0.4257630708

0.4396765214

0.4252296492

0.4396477989

0.4246544045

0.4396033343

0.4240562777

0.4395477579

0.4234571642

0.4394871798

0.4228800727

0.4394286201

0.4223472051

0.4393793026

0.4218781584

0.4393459073

0.4214884273

0.4393338806

0.4211883491

0.4393468971

0.420982579

0.439386543

0.4208701247

0.4394522563

0.4208449071

0.4395415201

0.4208967582

0.4396502686

0.421012725

0.4397734363

0.4211785193

0.4399055645

0.4213799501

0.4400413791

0.4216041838

0.4401762657

0.4218407133

0.4403065911

0.4220819556

0.4404298508

0.4223234497

0.4405446517

0.422563678

0.4406505609

0.4228035729

0.4407478718

0.4230458079

0.4408373399

0.4232939831

0.4409199379

0.42355182

0.4409966672

0.4238224646

0.4410684423

0.4241079714

0.4411360514

0.4244090109

0.4412001761

0.4247248074

0.4412614464

0.4250532842

0.4413205027

0.4253913671

0.4413780394

0.4257353846

0.4414348132

0.4260814984

0.4414916106

0.4264261004

0.4415491788

0.4267661294

0.4416081365

0.4270992755

0.4416688845

0.4274240623

0.4417315391

0.4277398132

0.4417959072

0.4280465279

0.4418615152

0.4283447002

0.4419276934

0.4286351162

0.4419937078

0.4289186697

0.4420589192

0.4291962228

0.4421229433

0.4294685328

0.4421857818

0.429736251

0.4422478953

0.4299999884

0.4423101948

0.4302604286

0.4423739415

0.4305184645

0.4424405572

0.430775323

0.4425113654

0.4310326475

0.4425872981

0.4312925087

0.442668614

0.4315573249

0.4427546805

0.4318296852

0.4428438692

0.4321120856

0.4429336011

0.4324066035

0.4430205612

0.4327145502

0.4431010732

0.4330361525

0.4431715998

0.4333703139

0.4432293058

0.4337145058

0.4432726023

0.434064822

0.4433015844

0.4344162108

0.4433182766

0.4347628749

0.443326625

0.4350988009

0.4433322043

0.4354183621

0.4433416529

0.4357169163

0.4433618922

0.4359913219

0.4433992239

0.4362402976

0.4434584307

0.436464572

0.4435420102

0.4366667951

0.4436496675

0.4368512177

0.4437781542

0.4370231767

0.4439215014

0.4371884509

0.4440716319

0.4373525735

0.4442192826

0.437520188

0.4443551172

0.4376945322

0.44447088

0.4378771136

0.4445604289

0.4380676093

0.4446205033

0.4382639965

0.4446511198

0.4384628827

0.4446555418

0.4386599841

0.4446398317

0.4388506794

0.4446120548

0.4390305645

0.4445812527

0.4391959379

0.444556332

0.4393441616

0.444545023

0.4394738654

0.4445530449

0.4395849853

0.4445835768

0.4396786515

0.4446370859

0.4397569583

0.4447115089

0.43982266

0.4448027316

0.4398788392

0.4449052738

0.4399285934

0.4450130679

0.4399747713

0.445120213

0.4400197809

0.4452216058

0.4400654777

0.4453133788

0.4401131265

0.4453931123

0.4401634251

0.445459826

0.4402165698

0.4455137887

0.4402723441

0.4455562049

0.4403302125

0.4455888487

0.4403894071

0.4456137091

0.4404489986

0.4456326998

0.4405079488

0.4456474622

0.440565147

0.445659271

0.4406194315

0.44566903

0.4406696042

0.4456773325

0.4407144409

0.4456845527

0.4407527043

0.4456909378

0.4407831624

0.4456966776

0.440804618

0.4457019365

0.4408159499

0.4457068509

0.4408161694

0.4457114981

0.4408044916

0.4457158553

0.440780418

0.4457197634

0.4407438271

0.4457229109

0.4406950629

0.4457248455

0.4406350115

0.4457250115

0.4405651517

0.4457228089

0.4404875683

0.4457176587

0.440404918

0.4457090648

0.4403203408

0.4456966591

0.4402373201

0.4456802247

0.440159497

0.4456596974

0.4400904549

0.4456351521

0.4400334938

0.4456067839

0.439991416

0.4455748953

0.4399663439

0.4455398989

0.4399595881

0.4455023378

0.4399715744

0.4454629219

0.440001833

0.4454225669

0.4400490423

0.4453824228

0.4401111164

0.4453438712

0.4401853189

0.4453084788

0.4402683887

0.4452778962

0.4403566657

0.4452537062

0.4404462089

0.4452372321

0.4405329106

0.4452293323

0.4406126102

0.4452302107

0.4406812208

0.4452392778

0.4407348771

0.445255093

0.4407701118

0.4452754071

0.4407840588

0.4452973138

0.4407746742

0.4453174986

0.4407409547

0.4453325583

0.4406831283

0.4453393545

0.4406027856

0.445335352

0.4405029254

0.4453188982

0.440387889

0.445289404

0.4402631752

0.4452474006

0.4401351349

0.4451944667

0.4400105643

0.445133035

0.4398962259

0.4450661097

0.4397983407

0.4449969323

0.4397220978

0.4449286453

0.4396712334

0.4448639962

0.4396477232

0.4448051189

0.4396516257

0.4447534149

0.4396810974

0.4447095398

0.4397325875

0.4446734841

0.4398011969

0.4446447243

0.4398811721

0.4446224092

0.4399664845

0.4446055477

0.4400514355

0.4445931629

0.4401312184

0.4445843922

0.4402023708

0.4445785229

0.4402630572

0.4445749687

0.4403131414

0.4445732038

0.4403540338

0.4445726837

0.4403883288

0.4445727787

0.4404192821

0.4445727477

0.4404502051



4k2od2

		s		repi		rstroma

		0		0.4413348245		0.4685537606

		0.0004495813		0.4413125138		0.4685711337

		0.0008991627		0.4412953801		0.468589731

		0.001348744		0.4412877399		0.4686109373

		0.0017983253		0.4412928206		0.4686358849

		0.0022479067		0.4413124891		0.4686653296

		0.002697488		0.441347137		0.4686995626

		0.0031470693		0.4413957106		0.4687383659

		0.0035966507		0.4414558573		0.4687810157

		0.004046232		0.4415241506		0.4688263341

		0.0044958133		0.4415963617		0.4688727854

		0.0049453947		0.4416677536		0.4689186113

		0.005394976		0.4417333861		0.4689619941

		0.0058445573		0.4417884354		0.469001235

		0.0062941387		0.4418285303		0.4690349322

		0.00674372		0.4418501088		0.469062141

		0.0071933013		0.4418507838		0.4690824944

		0.0076428827		0.4418296892		0.4690962688

		0.008092464		0.4417877652		0.4691043767

		0.0085420453		0.4417279281		0.4691082794

		0.0089916266		0.4416550715		0.4691098189

		0.009441208		0.4415758584		0.4691109807

		0.0098907893		0.4414982917		0.4691136105

		0.0103403706		0.4414310789		0.4691191187

		0.010789952		0.4413828463		0.4691282127

		0.0112395333		0.4413612877		0.4691407024

		0.0116891146		0.4413723507		0.4691554156

		0.012138696		0.4414195682		0.4691702536

		0.0125882773		0.441503629		0.4691823976

		0.0130378586		0.4416222519		0.4691886548

		0.01348744		0.4417703859		0.469185914

		0.0139370213		0.441940717		0.4691716551

		0.0143866026		0.4421244163		0.469144447

		0.014836184		0.4423120354		0.4691043585

		0.0152857653		0.4424944364		0.4690532152

		0.0157353466		0.4426636404		0.4689946482

		0.016184928		0.4428134972		0.4689339065

		0.0166345093		0.4429401055		0.4688774395

		0.0170840906		0.4430419478		0.4688322839

		0.017533672		0.4431197469		0.4688053247

		0.0179832533		0.4431760814		0.4688025206

		0.0184328346		0.443214828		0.4688281908

		0.018882416		0.4432405148		0.4688844627

		0.0193319973		0.4432576702		0.468970955

		0.0197815786		0.4432702494		0.469084746

		0.02023116		0.4432811993		0.469220637

		0.0206807413		0.4432922031		0.469371681

		0.0211303226		0.4433036196		0.4695299141

		0.021579904		0.4433146082		0.469687195

		0.0220294853		0.4433234097		0.4698360506

		0.0224790666		0.4433277372		0.4699704195

		0.022928648		0.443325223		0.4700862067

		0.0233782293		0.4433138624		0.4701815842

		0.0238278106		0.4432923997		0.4702570123

		0.0242773919		0.4432606093		0.4703149885

		0.0247269733		0.443219438		0.4703595723

		0.0251765546		0.4431709902		0.4703957554

		0.0256261359		0.4431183551		0.4704287698

		0.0260757173		0.4430652969		0.4704634267

		0.0265252986		0.4430158397		0.4705035719

		0.0269748799		0.4429737996		0.4705517255

		0.0274244613		0.4429423195		0.4706089431

		0.0278740426		0.4429234673		0.4706749062

		0.0283236239		0.4429179509		0.4707482173

		0.0287732053		0.4429249923		0.4708268459

		0.0292227866		0.4429423825		0.4709086523

		0.0296723679		0.4429667178		0.4709919045

		0.0301219493		0.4429937914		0.4710757052

		0.0305715306		0.4430190963		0.4711602565

		0.0310211119		0.4430383735		0.4712469126

		0.0314706933		0.4430481387		0.4713380019

		0.0319202746		0.4430461136		0.4714364304

		0.0323698559		0.4430315073		0.4715451172

		0.0328194373		0.4430051069		0.4716663386

		0.0332690186		0.4429691655		0.4718010798

		0.0337185999		0.4429271033		0.4719485007

		0.0341681813		0.4428830613		0.4721056155

		0.0346177626		0.4428413698		0.4722672617

		0.0350673439		0.4428060036		0.4724264018

		0.0355169253		0.4427800975		0.4725747483

		0.0359665066		0.4427655833		0.4727036599

		0.0364160879		0.4427629956		0.4728052055

		0.0368656693		0.4427714635		0.4728732598

		0.0373152506		0.4427888814		0.4729044741

		0.0377648319		0.4428122278		0.4728989737

		0.0382144133		0.4428379802		0.4728606566

		0.0386639946		0.4428625654		0.4727970194

		0.0391135759		0.4428827821		0.4727184991

		0.0395631572		0.4428961446		0.4726373881

		0.0400127386		0.4429011086		0.4725664488

		0.0404623199		0.4428971636		0.4725173994

		0.0409119012		0.4428847961		0.4724994764

		0.0413614826		0.4428653453		0.4725182727

		0.0418110639		0.4428407892		0.4725750208

		0.0422606452		0.4428134978		0.4726664324

		0.0427102266		0.4427859955		0.4727851288

		0.0431598079		0.4427607596		0.4729206136

		0.0436093892		0.4427400741		0.4730606594

		0.0440589706		0.4427259416		0.4731929217

		0.0445085519		0.4427200472		0.4733065566

		0.0449581332		0.4427237563		0.4733936177

		0.0454077146		0.4427381312		0.47345004

		0.0458572959		0.4427639477		0.4734760759

		0.0463068772		0.4428017039		0.4734761276

		0.0467564586		0.4428516168		0.4734580092

		0.0472060399		0.4429136121		0.4734317496

		0.0476556212		0.4429873157		0.4734081145

		0.0481052026		0.4430720563		0.473397062

		0.0485547839		0.4431668855		0.4734063519

		0.0490043652		0.4432706161		0.4734405014

		0.0494539466		0.4433818739		0.4735002264

		0.0499035279		0.4434991501		0.4735824319

		0.0503531092		0.4436208439		0.4736807353

		0.0508026906		0.443745282		0.4737864269

		0.0512522719		0.4438707139		0.4738897128

		0.0517018532		0.443995285		0.4739810482

		0.0521514346		0.4441170044		0.4740523623

		0.0526010159		0.4442337303		0.4740979994

		0.0530505972		0.4443431972		0.4741152518

		0.0535001786		0.4444431081		0.4741044223

		0.0539497599		0.444531305		0.4740684348

		0.0543993412		0.4446060108		0.4740120752

		0.0548489225		0.4446661243		0.4739410039

		0.0552985039		0.4447115247		0.4738607122

		0.0557480852		0.4447433352		0.4737755957

		0.0561976665		0.4447640866		0.4736882992

		0.0566472479		0.4447777319		0.47359943

		0.0570968292		0.4447894742		0.4735076798

		0.0575464105		0.4448054018		0.4734103142

		0.0579959919		0.4448319497		0.4733039298

		0.0584455732		0.4448752417		0.4731853227

		0.0588951545		0.4449403887		0.4730522931

		0.0593447359		0.4450308387		0.4729042156

		0.0597943172		0.4451478714		0.4727422431

		0.0602438985		0.4452903229		0.4725690827

		0.0606934799		0.4454545948		0.4723883601

		0.0611430612		0.4456349682		0.4722036828

		0.0615926425		0.4458242013		0.4720175838

		0.0620422239		0.4460143471		0.4718305793

		0.0624918052		0.4461976923		0.4716405816

		0.0629413865		0.4463676987		0.4714428709

		0.0633909679		0.4465198211		0.4712307442

		0.0638405492		0.4466520834		0.4709968349

		0.0642901305		0.4467653291		0.4707349532

		0.0647397119		0.446863095		0.4704421543

		0.0651892932		0.446951114		0.4701206272

		0.0656388745		0.4470364985		0.4697789462

		0.0660884559		0.4471267059		0.4694322472

		0.0665380372		0.4472284174		0.469101006

		0.0669876185		0.4473464844		0.4688082942

		0.0674371999		0.4474830866		0.4685756505

		0.0678867812		0.4476372268		0.4684179965

		0.0683363625		0.447804643		0.4683382906

		0.0687859439		0.4479781638		0.4683228085

		0.0692355252		0.4481484698		0.4683380002

		0.0696851065		0.4483051704		0.4683297794

		0.0701346878		0.4484380555		0.4682258341

		0.0705842692		0.4485383559		0.4679411329

		0.0710338505		0.4485998432		0.4673862935

		0.0714834318		0.4486196204		0.4664779549

		0.0719330132		0.4485984975		0.4651498576

		0.0723825945		0.4485409054		0.4633630629

		0.0728321758		0.4484543668		0.4611137229

		0.0732817572		0.4483486038		0.4584370519

		0.0737313385		0.4482344131		0.4554066528

		0.0741809198		0.4481224661		0.4521290227

		0.0746305012		0.4480221958		0.448733804

		0.0750800825		0.4479409118		0.4453610227

		0.0755296638		0.4478832437		0.4421470352

		0.0759792452		0.4478509581		0.4392111096

		0.0764288265		0.4478431382		0.4366444451

		0.0768784078		0.4478566633		0.4345030216

		0.0773279892		0.4478868869		0.4328050497

		0.0777775705		0.4479283951		0.4315330646

		0.0782271518		0.4479757301		0.4306400283

		0.0786767332		0.4480239822		0.4300582644

		0.0791263145		0.44806919		0.4297097445

		0.0795758958		0.4481085266		0.4295161967

		0.0800254772		0.4481402888		0.4294077012

		0.0804750585		0.4481637366		0.4293288166

		0.0809246398		0.4481788458		0.4292417614

		0.0813742212		0.4481860409		0.4291266669

		0.0818238025		0.4481859668		0.4289793423

		0.0822733838		0.4481793337		0.428807292

		0.0827229652		0.4481668514		0.4286248675

		0.0831725465		0.4481492401		0.4284484231

		0.0836221278		0.4481272892		0.428292206

		0.0840717092		0.4481019276		0.4281654771

		0.0845212905		0.4480742637		0.4280710929

		0.0849708718		0.4480455696		0.4280055159

		0.0854204531		0.448017193		0.4279600071

		0.0858700345		0.4479904051		0.4279226117

		0.0863196158		0.4479662051		0.4278804873

		0.0867691971		0.4479451197		0.4278221428

		0.0872187785		0.44792704		0.4277392324

		0.0876683598		0.4479111356		0.4276276753

		0.0881179411		0.4478958765		0.4274880034

		0.0885675225		0.4478791754		0.4273249745

		0.0890171038		0.4478586414		0.4271465946

		0.0894666851		0.4478319175		0.4269627593

		0.0899162665		0.4477970532		0.426783757

		0.0903658478		0.4477528529		0.4266188628

		0.0908154291		0.4476991413		0.4264752118

		0.0912650105		0.4476368882		0.4263570729

		0.0917145918		0.4475681598		0.4262655772

		0.0921641731		0.4474958817		0.4261988797

		0.0926137545		0.4474234323		0.4261526794

		0.0930633358		0.4473541147		0.426120982

		0.0935129171		0.4472905787		0.4260969738

		0.0939624985		0.447234282		0.4260738774

		0.0944120798		0.4471850833		0.4260456826

		0.0948616611		0.4471410482		0.426007678

		0.0953112425		0.4470985239		0.4259567475

		0.0957608238		0.4470525011		0.4258914335

		0.0962104051		0.4469972374		0.4258118004

		0.0966599865		0.4469270723		0.4257191529

		0.0971095678		0.4468373267		0.4256156744

		0.0975591491		0.4467251563		0.4255040495

		0.0980087305		0.4465902237		0.4253871238

		0.0984583118		0.4464350729		0.4252676376

		0.0989078931		0.4462651248		0.4251480504

		0.0993574745		0.4460882688		0.4250304557

		0.0998070558		0.4459140834		0.4249165681

		0.1002566371		0.4457527775		0.42480776

		0.1007062184		0.445613993		0.4247051173

		0.1011557998		0.4455056317		0.4246094912

		0.1016053811		0.4454328724		0.4245215267

		0.1020549624		0.4453975165		0.4244416615

		0.1025045438		0.4453977531		0.4243700965

		0.1029541251		0.4454283709		0.4243067482

		0.1034037064		0.4454813765		0.4242511988

		0.1038532878		0.4455469214		0.4242026602

		0.1043028691		0.4456143955		0.4241599665

		0.1047524504		0.4456735313		0.4241216036

		0.1052020318		0.4457153687		0.4240857783

		0.1056516131		0.4457329681		0.4240505213

		0.1061011944		0.4457218064		0.4240138149

		0.1065507758		0.4456798501		0.4239737275

		0.1070003571		0.4456073513		0.4239285414

		0.1074499384		0.4455064506		0.4238768568

		0.1078995198		0.4453806922		0.423817661

		0.1083491011		0.4452345471		0.4237503557

		0.1087986824		0.4450730213		0.4236747413

		0.1092482638		0.4449013867		0.4235909625

		0.1096978451		0.4447250293		0.4234994245

		0.1101474264		0.4445493786		0.4234006927

		0.1105970078		0.4443798567		0.4232953893

		0.1110465891		0.444221784		0.4231841036

		0.1114961704		0.4440801925		0.4230673268

		0.1119457518		0.443959529		0.4229454229

		0.1123953331		0.4438632648		0.4228186417

		0.1128449144		0.443793465		0.4226871727

		0.1132944958		0.4437503965		0.4225512365

		0.1137440771		0.4437322595		0.422411201

		0.1141936584		0.443735119		0.4222677063

		0.1146432398		0.4437530839		0.4221217785

		0.1150928211		0.443778741		0.4219749109

		0.1155424024		0.4438038067		0.4218290917

		0.1159919837		0.4438199185		0.4216867649

		0.1164415651		0.4438194642		0.4215507135

		0.1168911464		0.4437963333		0.4214238696

		0.1173407277		0.4437464904		0.4213090627

		0.1177903091		0.4436682943		0.4212087295

		0.1182398904		0.44356253		0.4211246189

		0.1186894717		0.443432163		0.4210575265

		0.1191390531		0.443281867		0.4210070989

		0.1195886344		0.4431174064		0.4209717378

		0.1200382157		0.4429449671		0.4209486268

		0.1204877971		0.4427705315		0.4209338899

		0.1209373784		0.4425993717		0.4209228713

		0.1213869597		0.4424357114		0.4209105144

		0.1218365411		0.4422825727		0.4208918013

		0.1222861224		0.442141797		0.4208622049

		0.1227357037		0.442014201		0.4208181056

		0.1231852851		0.4418998191		0.4207571229

		0.1236348664		0.4417981769		0.4206783275

		0.1240844477		0.4417085486		0.4205823084

		0.1245340291		0.4416301616		0.4204710906

		0.1249836104		0.4415623274		0.4203479143

		0.1254331917		0.4415044949		0.4202169033

		0.1258827731		0.4414562318		0.420082661

		0.1263323544		0.4414171508		0.4199498414

		0.1267819357		0.441386801		0.4198227401

		0.1272315171		0.4413645457		0.4197049494

		0.1276810984		0.441349447		0.4195991099

		0.1281306797		0.4413401758		0.4195067802

		0.1285802611		0.4413349611		0.4194284344

		0.1290298424		0.4413315914		0.4193635785

		0.1294794237		0.4413274754		0.4193109704

		0.1299290051		0.4413197629		0.4192689139

		0.1303785864		0.4413055223		0.4192355904

		0.1308281677		0.4412819611		0.4192093902

		0.131277749		0.4412466684		0.4191892027

		0.1317273304		0.441197853		0.4191746292

		0.1321769117		0.441134547		0.4191660894

		0.132626493		0.4410567442		0.4191648026

		0.1330760744		0.4409654535		0.4191726394

		0.1335256557		0.440862654		0.4191918557

		0.133975237		0.4407511554		0.4192247364

		0.1344248184		0.4406343808		0.4192731957

		0.1348743997		0.4405161017		0.4193383902

		0.135323981		0.4404001607		0.4194204116

		0.1357735624		0.4402902171		0.4195181203

		0.1362231437		0.4401895462		0.419629176

		0.136672725		0.4401009054		0.4197502937

		0.1371223064		0.4400264709		0.4198777278

		0.1375718877		0.4399678267		0.4200079479

		0.138021469		0.4399259842		0.4201384338

		0.1384710504		0.4399014014		0.4202684811

		0.1389206317		0.4398939784		0.420399892

		0.139370213		0.4399030157		0.4205374151

		0.1398197944		0.439927141		0.4206888187

		0.1402693757		0.4399642225		0.4208645162

		0.140718957		0.4400113048		0.4210767206

		0.1411685384		0.4400646051		0.4213381725

		0.1416181197		0.4401196069		0.421660557

		0.142067701		0.4401712703		0.4220527899

		0.1425172824		0.4402143607		0.422519393

		0.1429668637		0.4402438704		0.4230591948

		0.143416445		0.4402554862		0.4236645686

		0.1438660264		0.4402460398		0.4243213661

		0.1443156077		0.4402138738		0.4250096178

		0.144765189		0.4401590632		0.4257049697

		0.1452147704		0.4400834535		0.4263807211

		0.1456643517		0.4399905039		0.4270102369

		0.146113933		0.4398849537		0.4275694472

		0.1465635143		0.4397723615		0.4280391227

		0.1470130957		0.4396585818		0.4284066383

		0.147462677		0.4395492546		0.4286669985

		0.1479122583		0.439449373		0.4288229957

		0.1483618397		0.4393629788		0.4288844833

		0.148811421		0.439293006		0.4288668639

		0.1492610023		0.4392412655		0.4287889915

		0.1497105837		0.4392085388		0.4286707566

		0.150160165		0.4391947311		0.4285306599

		0.1506097463		0.4391990331		0.42838367

		0.1510593277		0.4392200463		0.4282396186

		0.151508909		0.4392558497		0.4281023085

		0.1519584903		0.4393040055		0.4279694189

		0.1524080717		0.4393615306		0.4278331889

		0.152857653		0.4394248735		0.4276817722

		0.1533072343		0.4394899466		0.4275010764

		0.1537568157		0.4395522551		0.4272768545

		0.154206397		0.4396071475		0.4269967954

		0.1546559783		0.4396501831		0.4266523722

		0.1551055597		0.4396775852		0.426240245

		0.155555141		0.4396867192		0.4257630708

		0.1560047223		0.4396765214		0.4252296492

		0.1564543037		0.4396477989		0.4246544045

		0.156903885		0.4396033343		0.4240562777

		0.1573534663		0.4395477579		0.4234571642

		0.1578030477		0.4394871798		0.4228800727

		0.158252629		0.4394286201		0.4223472051

		0.1587022103		0.4393793026		0.4218781584

		0.1591517917		0.4393459073		0.4214884273

		0.159601373		0.4393338806		0.4211883491

		0.1600509543		0.4393468971		0.420982579

		0.1605005357		0.439386543		0.4208701247

		0.160950117		0.4394522563		0.4208449071

		0.1613996983		0.4395415201		0.4208967582

		0.1618492796		0.4396502686		0.421012725

		0.162298861		0.4397734363		0.4211785193

		0.1627484423		0.4399055645		0.4213799501

		0.1631980236		0.4400413791		0.4216041838

		0.163647605		0.4401762657		0.4218407133

		0.1640971863		0.4403065911		0.4220819556

		0.1645467676		0.4404298508		0.4223234497

		0.164996349		0.4405446517		0.422563678

		0.1654459303		0.4406505609		0.4228035729

		0.1658955116		0.4407478718		0.4230458079

		0.166345093		0.4408373399		0.4232939831

		0.1667946743		0.4409199379		0.42355182

		0.1672442556		0.4409966672		0.4238224646

		0.167693837		0.4410684423		0.4241079714

		0.1681434183		0.4411360514		0.4244090109

		0.1685929996		0.4412001761		0.4247248074

		0.169042581		0.4412614464		0.4250532842

		0.1694921623		0.4413205027		0.4253913671

		0.1699417436		0.4413780394		0.4257353846

		0.170391325		0.4414348132		0.4260814984

		0.1708409063		0.4414916106		0.4264261004

		0.1712904876		0.4415491788		0.4267661294

		0.171740069		0.4416081365		0.4270992755

		0.1721896503		0.4416688845		0.4274240623

		0.1726392316		0.4417315391		0.4277398132

		0.173088813		0.4417959072		0.4280465279

		0.1735383943		0.4418615152		0.4283447002

		0.1739879756		0.4419276934		0.4286351162

		0.174437557		0.4419937078		0.4289186697

		0.1748871383		0.4420589192		0.4291962228

		0.1753367196		0.4421229433		0.4294685328

		0.175786301		0.4421857818		0.429736251

		0.1762358823		0.4422478953		0.4299999884

		0.1766854636		0.4423101948		0.4302604286

		0.1771350449		0.4423739415		0.4305184645

		0.1775846263		0.4424405572		0.430775323

		0.1780342076		0.4425113654		0.4310326475

		0.1784837889		0.4425872981		0.4312925087

		0.1789333703		0.442668614		0.4315573249

		0.1793829516		0.4427546805		0.4318296852

		0.1798325329		0.4428438692		0.4321120856

		0.1802821143		0.4429336011		0.4324066035

		0.1807316956		0.4430205612		0.4327145502

		0.1811812769		0.4431010732		0.4330361525

		0.1816308583		0.4431715998		0.4333703139

		0.1820804396		0.4432293058		0.4337145058

		0.1825300209		0.4432726023		0.434064822

		0.1829796023		0.4433015844		0.4344162108

		0.1834291836		0.4433182766		0.4347628749

		0.1838787649		0.443326625		0.4350988009

		0.1843283463		0.4433322043		0.4354183621

		0.1847779276		0.4433416529		0.4357169163

		0.1852275089		0.4433618922		0.4359913219

		0.1856770903		0.4433992239		0.4362402976

		0.1861266716		0.4434584307		0.436464572

		0.1865762529		0.4435420102		0.4366667951

		0.1870258343		0.4436496675		0.4368512177

		0.1874754156		0.4437781542		0.4370231767

		0.1879249969		0.4439215014		0.4371884509

		0.1883745783		0.4440716319		0.4373525735

		0.1888241596		0.4442192826		0.437520188

		0.1892737409		0.4443551172		0.4376945322

		0.1897233223		0.44447088		0.4378771136

		0.1901729036		0.4445604289		0.4380676093

		0.1906224849		0.4446205033		0.4382639965

		0.1910720663		0.4446511198		0.4384628827

		0.1915216476		0.4446555418		0.4386599841

		0.1919712289		0.4446398317		0.4388506794

		0.1924208102		0.4446120548		0.4390305645

		0.1928703916		0.4445812527		0.4391959379

		0.1933199729		0.444556332		0.4393441616

		0.1937695542		0.444545023		0.4394738654

		0.1942191356		0.4445530449		0.4395849853

		0.1946687169		0.4445835768		0.4396786515

		0.1951182982		0.4446370859		0.4397569583

		0.1955678796		0.4447115089		0.43982266

		0.1960174609		0.4448027316		0.4398788392

		0.1964670422		0.4449052738		0.4399285934

		0.1969166236		0.4450130679		0.4399747713

		0.1973662049		0.445120213		0.4400197809

		0.1978157862		0.4452216058		0.4400654777

		0.1982653676		0.4453133788		0.4401131265

		0.1987149489		0.4453931123		0.4401634251

		0.1991645302		0.445459826		0.4402165698

		0.1996141116		0.4455137887		0.4402723441

		0.2000636929		0.4455562049		0.4403302125

		0.2005132742		0.4455888487		0.4403894071

		0.2009628556		0.4456137091		0.4404489986

		0.2014124369		0.4456326998		0.4405079488

		0.2018620182		0.4456474622		0.440565147

		0.2023115996		0.445659271		0.4406194315

		0.2027611809		0.44566903		0.4406696042

		0.2032107622		0.4456773325		0.4407144409

		0.2036603436		0.4456845527		0.4407527043

		0.2041099249		0.4456909378		0.4407831624

		0.2045595062		0.4456966776		0.440804618

		0.2050090876		0.4457019365		0.4408159499

		0.2054586689		0.4457068509		0.4408161694

		0.2059082502		0.4457114981		0.4408044916

		0.2063578316		0.4457158553		0.440780418

		0.2068074129		0.4457197634		0.4407438271

		0.2072569942		0.4457229109		0.4406950629

		0.2077065755		0.4457248455		0.4406350115

		0.2081561569		0.4457250115		0.4405651517

		0.2086057382		0.4457228089		0.4404875683

		0.2090553195		0.4457176587		0.440404918

		0.2095049009		0.4457090648		0.4403203408

		0.2099544822		0.4456966591		0.4402373201

		0.2104040635		0.4456802247		0.440159497

		0.2108536449		0.4456596974		0.4400904549

		0.2113032262		0.4456351521		0.4400334938

		0.2117528075		0.4456067839		0.439991416

		0.2122023889		0.4455748953		0.4399663439

		0.2126519702		0.4455398989		0.4399595881

		0.2131015515		0.4455023378		0.4399715744

		0.2135511329		0.4454629219		0.440001833

		0.2140007142		0.4454225669		0.4400490423

		0.2144502955		0.4453824228		0.4401111164

		0.2148998769		0.4453438712		0.4401853189

		0.2153494582		0.4453084788		0.4402683887

		0.2157990395		0.4452778962		0.4403566657

		0.2162486209		0.4452537062		0.4404462089

		0.2166982022		0.4452372321		0.4405329106

		0.2171477835		0.4452293323		0.4406126102

		0.2175973649		0.4452302107		0.4406812208

		0.2180469462		0.4452392778		0.4407348771

		0.2184965275		0.445255093		0.4407701118

		0.2189461089		0.4452754071		0.4407840588

		0.2193956902		0.4452973138		0.4407746742

		0.2198452715		0.4453174986		0.4407409547

		0.2202948529		0.4453325583		0.4406831283

		0.2207444342		0.4453393545		0.4406027856

		0.2211940155		0.445335352		0.4405029254

		0.2216435969		0.4453188982		0.440387889

		0.2220931782		0.445289404		0.4402631752

		0.2225427595		0.4452474006		0.4401351349

		0.2229923408		0.4451944667		0.4400105643

		0.2234419222		0.445133035		0.4398962259

		0.2238915035		0.4450661097		0.4397983407

		0.2243410848		0.4449969323		0.4397220978

		0.2247906662		0.4449286453		0.4396712334

		0.2252402475		0.4448639962		0.4396477232

		0.2256898288		0.4448051189		0.4396516257

		0.2261394102		0.4447534149		0.4396810974

		0.2265889915		0.4447095398		0.4397325875

		0.2270385728		0.4446734841		0.4398011969

		0.2274881542		0.4446447243		0.4398811721

		0.2279377355		0.4446224092		0.4399664845

		0.2283873168		0.4446055477		0.4400514355

		0.2288368982		0.4445931629		0.4401312184

		0.2292864795		0.4445843922		0.4402023708

		0.2297360608		0.4445785229		0.4402630572

		0.2301856422		0.4445749687		0.4403131414

		0.2306352235		0.4445732038		0.4403540338

		0.2310848048		0.4445726837		0.4403883288

		0.2315343862		0.4445727787		0.4404192821

		0.2319839675		0.4445727477		0.4404502051
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_1201430470.unknown

_1200914776.unknown

_1201429788.unknown

_1201368674.unknown

_1199778556.unknown

_1200059839.unknown

_1199515993.unknown

_1199515997.unknown

_1199515999.unknown

_1199516003.unknown

_1199516005.unknown

_1199516006.unknown

_1199516007.unknown

_1199516004.unknown

_1199516000.unknown

_1199516001.unknown

_1199515998.unknown

_1199515995.unknown

_1199515996.unknown

_1199515994.unknown

_1199515991.unknown

_1199515992.unknown

_1199515990.unknown

_1199515984.unknown

_1199515986.unknown

_1199515988.unknown

_1199515985.unknown

_1199515982.unknown

_1199515983.unknown

_1188743422.unknown

_1199515981.unknown

_1076072581.unknown

