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Περίληψη 

 

Τα οξυτενή κονδυλώµατα αποτελούν τη συχνότερη ιογενή σεξουαλικώς 

µεταδιδόµενη νόσο. Ο αριθµός των ασθενών µε κλινικά ορατή νόσο αποτελεί ένα 

µικρό µόνο ποσοστό των ατόµων µε υποκλινική και λανθάνουσα µόλυνση από τον ιό 

του θηλώµατος του ανθρώπου (Human Papilloma Virus-HPV), καθώς µεγάλο µέρος 

του σεξουαλικά ενεργού πληθυσµού είναι µολυσµένο από ένα ή περισσότερους HPV 

τύπους. Κατά συνέπεια, η φυσική εξέταση υποεκτιµά την έκταση της µόλυνσης από 

HPV, ενώ οι in vitro διαγνωστικές µέθοδοι είναι δαπανηρές και χρονοβόρες. Οι 

HPV16, 18 καθώς και άλλοι τύποι του ιού έχουν ανιχνευθεί σε µεγάλο ποσοστό στον 

καρκίνο του τραχήλου της µήτρας, του αιδοίου, του πέους και του πρωκτού. Παρότι 

τα οξυτενή κονδυλώµατα αποτελούν µεγάλο επιδηµιολογικό πρόβληµα, δεν υπάρχει 

έως σήµερα κοινά αποδεκτή θεραπεία εκλογής, καθώς οι συµβατικές θεραπείες έχουν 

µέτρια ποσοστά ανταπόκρισης και σχετικά υψηλά ποσοστά υποτροπών. Επιπλέον, 

όλες οι θεραπευτικές µέθοδοι στοχεύουν στην καταστροφή των ορατών βλαβών 

καθώς η εκρίζωση του ιού είναι αδύνατη.  

Στην παρούσα έρευνα έγινε προσπάθεια in vivo ανίχνευσης και σταδιοποίησης 

της HPV µόλυνσης της περιγεννητικής και περιπρωκτικής περιοχής, µελετώντας τις 

χωρικές και χρονικές µεταβολές που προκαλεί το οξεικό οξύ στις ιδιότητες σκέδασης 

φωτός του προσβεβληµένου από HPV ιστού. Για την καταγραφή και εκτίµηση αυτών 

των µεταβολών χρησιµοποιήθηκε ένα πρωτότυπο σύστηµα πολυφασµατικής 

απεικόνισης. Μελετήθηκαν δερµατικές βλάβες ασθενών µε κλινική εικόνα οξυτενών 

κονδυλωµάτων της περιγεννητικής και περιπρωκτικής χώρας. Η αξιολόγησης της 

κινητικής της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-ιστού ανέδειξε ποσοτικές παραµέτρους, 

που περιλαµβάνουν πληροφορίες τόσο για το µέγεθος όσο και για τη διάρκεια των 

επαγόµενων µεταβολών. Η εκτίµηση των βλαβών µε ιστολογική εξέταση και την 

τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (PCR), επιβεβαίωσε ότι η µέθοδος 

περιέχει ειδική διαγνωστική πληροφορία, καθώς κάνει δυνατή τη διάκριση µεταξύ 

υποκλινικών βλαβών, κλινικών κονδυλωµάτων και ακανθοκυτταρικών καρκινωµάτων 

που αναπτύσσονται σε έδαφος HPV µόλυνσης. Επίσης επιτρέπει την ακριβή εντόπιση 

και περιγραφή των ορίων των βλαβών. 

Επίσης εκτιµήθηκε η αποτελεσµατικότητα της φωτοδυναµικής θεραπείας 

οξυτενών κονδυλωµάτων µε δ-αµινολεβουλινικό οξύ (ALA). Προηγήθηκε µελέτη της 

κινητικής του φθορισµού της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ (PpIX) µετά από επάλειψη των 

βλαβών µε ALA, προκειµένου να επιλεγούν για φωτοδυναµική θεραπεία όσες 
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παρουσίασαν εκλεκτική συγκέντρωση του φωτοευαισθητοποιητή. Επιπλέον 

υπολογίστηκε ο ιδανικός χρόνος έναρξης της ακτινοβόλησης κατά τη διάρκεια της 

φωτοδυναµικής θεραπείας ώστε να εξατοµικευτεί και να βελτιστοποιηθεί η µέθοδος. 

Το ποσοστό ίασης των βλαβών µετά από παρακολούθηση ενός έτους ήταν 72,9%, 

αποδεικνύοντας ότι η φωτοδυναµική θεραπεία µε ALA αποτελεί µία υποσχόµενη 

µέθοδο στην αντιµετώπιση των οξυτενών κονδυλωµάτων.  
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Summary 

 

Condylomata acuminata consist the most common sexually transmitted viral 

disease. A big percentage of the sexually active population is infected by one or 

more Human Papilloma Virus (HPV) types. However, the number of patients 

presenting with clinically overt lesions represent only the tip of the iceberg, since 

most genital tract HPV infections are subclinical or latent. Consequently, clinical 

examination underestimates the extent of HPV infection, whereas in vitro diagnostic 

methods are expensive and time consuming. HPV16, 18 and other HPV types have 

been detected frequently in carcinomas of the cervix, vulva, penis and anus. 

Although condylomata acuminata represent a great epidemiological problem, there is 

still no gold-standard therapy, since all treatment modalities have moderate response 

rates and relatively high recurrence rates. In addition, all therapeutic modalities aim 

to the destruction of clinically overt disease, since eradication of HPV is impossible.  

The aim of this study was the in vivo detection and staging of HPV infection of 

anogenital area by quantitative assessment of the acetic acid-induced temporal and 

spatial alterations in the light-scattering properties of HPV-infected skin. For this 

reason an imaging system has been employed, which performs time-lapse imaging 

and enables the calculation and display of the kinetics of the provoked alterations in 

any point within the examined area. Lesions of anogenital area with clinical diagnosis 

of condylomata acuminata were studied. The evaluation of acetic acid-tissue 

interaction kinetics revealed quantitative parameters, containing information about 

the magnitude and duration of the provoked alterations. The histology evaluation 

and polymerase chain reaction performed, showed that the method contains specific 

diagnostic information, since it enables the differentiation between subclinical 

lesions, clinical condylomata acuminata and squamous cell carcinomas developing on 

condylomata. It also allows the exact localization of lesions and delineates their 

borders. 

Photodynamic therapy efficacy in condylomata acuminata after topical 

application of δ-aminolevulinic acid (ALA) was also assessed. ALA-induced 

protoporphyrin IX (PpIX) fluorescence kinetics were studied, in order to select for 

PDT suitable lesions that show selective accumulation of PpIX. The optimal time of 

illumination was determined, so as to improve PDT efficacy by individualizing the 

procedure. The overall cure rate was 72.9% 12 months after treatment, indicating 

that ALA-PDT is a potential effective treatment for condylomata acuminata. 
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 
 
 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ 

 

 

Ο ΙΟΣ ΤΟΥ ΘΗΛΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΟΥ (Human Papilloma Virus- HPV) 

 

 

1. Γενικά 

Οι ιοί του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV) αποτελούν µία ετερογενή οµάδα 

ιών και ανήκουν -µαζί µε τους Polyomaviruses- στην οικογένεια των Papovaviridae. Η 

µολυσµατική φύση των HPV βλαβών αναδείχθηκε στις αρχές του 20ου αιώνα. Οι 

πρώτες πειραµατικές προσπάθειες συσχέτισης αυτών των µολύνσεων µε την 

ανάπτυξη καρκίνου και η µελέτη της αλληλεπίδρασής τους µε άλλους καρκινογόνους 

παράγοντες έγιναν από τον Rous κατά το χρονικό διάστηµα 1930-1950 (Rous P 1934, 

Rous P 1935, Rous P 1938, Rous P 1944). Τα σωµατίδια του HPV οπτικοποιήθηκαν 

για πρώτη φορά µε τη βοήθεια της ηλεκτρονιοµικροσκοπίας το 1949 (Strauss MJ 

1949), ενώ η δοµή του γονιδιώµατος του ιού άρχισε να µελετάται από τους Crawford 

και Crawford το 1963 (Crawford LV 1963). 

Μία σηµαντική ερευνητική προσέγγιση έγινε το 1959 από τον Olson (Olson C 

1959), ο οποίος ανέφερε την επαγωγή όγκων της ουροδόχου κύστεως σε βοοειδή 

από ένα ιό θηλώµατος που ανιχνεύθηκε σε θηλώµατα δέρµατος. Ο ίδιος ιός 

αποδείχθηκε επίσης ογκογόνος σε χάµστερ (Friedmann JC 1963, Boiron M 1964) και 

σε κύτταρα από ποντίκι και µοσχάρι σε κυτταροκαλλιέργειες (Black PH 1963, Thomas 

M 1963). Αποτέλεσαν µαζί µε τον CRPV (cottontail rabbit papillomavirus) τα πρώτα 

µέλη της οικογένειας των Papillomaviruses για τα οποία αποδείχθηκε ότι µπορούσαν 

να προκαλέσουν κακοήθεις όγκους.  

Μία άλλη σηµαντική µελέτη ξεκίνησε το 1922, όταν οι Lewandowsky και Lutz 

ανέφεραν µια σπάνια κληρονοµούµενη θηλωµάτωση σε ανθρώπους µε ανάπτυξη 

καρκίνων του δέρµατος σε ηλιοεκτεθηµένες περιοχές (Lewandowsky F, Lutz W 

1922). Ονόµασαν αυτό το σύνδροµο µυρµηκιώδη επιδερµοδυσπλασία 
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(Epidermodysplasia verruciformis-EV). Το ιϊκό αίτιο των θηλωµατωδών κηλίδων και 

πλακών που καλύπτουν το προσβεβληµένο δέρµα αυτών των ασθενών αποδείχθηκε 

αργότερα από τον Lutz (Lutz W 1946) και τη Jablonska (Jablonska 1957, Jablonska 

1972), η οποία αντελήφθη ότι αυτό το σύνδροµο µπορούσε να αποτελέσει µοντέλο 

στις έρευνες για το ρόλο των Papillomaviruses στην καρκινογένεση. O Orth και η 

Jablonska αποµόνωσαν το 1978 τον HPV5 από ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα του 

δέρµατος ασθενών µε µυρµηκιώδη επιδερµοδυσπλασία.  

Οι πρώτες υποθέσεις ότι ο HPV ενέχεται στον καρκίνο του τραχήλου της 

µήτρας, διατυπώθηκαν το 1974-1976 (zur Hausen H 1974, zur Hausen H 1976). Το 

ίδιο χρονικό διάστηµα άρχισε να αναδεικνύεται η ετερογένεια των ιών αυτής της 

οµάδας (Gissmann L 1976, Gissmann L 1977, Orth G 1977). Οι Meisels και Fortin 

πρότειναν τον HPV ως υπεύθυνο του ιστολογικού ευρήµατος της κοιλοκυτταρικής 

ατυπίας (Meisels Α 1976) στον τράχηλο της µήτρας, ενώ τα ευρήµατά τους 

ενισχύθηκαν από την ανακάλυψη σωµατιδίων του ιού µέσα σε κοιλοκύτταρα (Della 

Tore G 1978, Laverty CR 1978, Meisels A 1981). Η αποµόνωση των τύπων HPV6 και 

11 από βλάβες κονδυλωµάτων (Gissmann L 1980, Gissmann L 1982) και στη 

συνέχεια των HPV16 και 18 από βιοψίες καρκίνου τραχήλου της µήτρας (Dürst M 

1983, Boshart M 1984) καθώς και από προκαρκινικές βλάβες (Ikenberg H 1983), 

οδήγησε σε ταχεία εξάπλωση της έρευνας για τους HPV και στις πρώτες 

επιδηµιολογικές µελέτες. Παρά τις προσπάθειες πολλών ερευνητικών οµάδων, ο 

αιτιολογικός ρόλος συγκεκριµένων τύπων HPV στον καρκίνο του τραχήλου της 

µήτρας έγινε αποδεκτός µετά από µία δεκαετία (Munoz N 1992, Bosch FX 1995, 

Matsukura T 1995).  

 

2. ∆οµή του ιού 

Οι Papillomaviruses (PVs) είναι µη ελυτροφόροι ιοί µε εικοσαεδρική συµµετρία 

και διάµετρο περίπου 55 nm (Σχήµα 1). Το γονιδίωµά τους είναι κλειστό κυκλικό 

δίκλωνο µόριο DNA µε µήκος 7500-8000 ζεύγη βάσεων (bp). Το καψίδιο αποτελείται 

από 72 πενταµερή καψοµερίδια που σχηµατίζονται από την πρωτεΐνη L1 (Pfister H 

1994, Belnap DM 1996, Zhou J 1995). Το πολυπεπτίδιο L1 αντιπροσωπεύει το 90% 

περίπου του συνολικού ποσού πρωτεΐνης του ιού και έχει µοριακό βάρος 54-58 kDa 

(Favre M 1975). Το καψίδιο του ιού περιέχει επίσης ένα δεύτερο πολυπεπτίδιο, το L2, 

µε µοριακό βάρος 68-76 kDa (Favre M 1975). Τέσσερα πολυπεπτίδια χαµηλού 

µοριακού βάρους, που αντιστοιχούν στις κυτταρικές ιστόνες, συνδέονται µε το DNA 

του ιού για να σχηµατιστεί µία δοµή παρόµοια µε χρωµατίνη (Favre M 1977).  
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Σχήµα 1: Γραφική απεικόνιση ηλεκτρονιοφωτογραφίας του σωµατιδίου του HPV 

κατόπιν ψηφιακής επεξεργασίας. 

 

 

 

 

Σχήµα 2: Σχηµατική απεικόνιση του γονιδιώµατος του HPV16 
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3. Οργάνωση του ιϊκού γονιδιώµατος 

Ο προσδιορισµός της πλήρους νουκλεοτιδικής αλληλουχίας 10 ζωικών PVs και 

85 HPV γενότυπων ανέδειξε ότι όλοι αυτοί οι ιοί παρουσιάζουν την ίδια γενετική 

οργάνωση (Wheeler CM 1996, Howley PM 1996). Η γενετική πληροφορία εντοπίζεται 

µόνο σε µία αλυσίδα DNA και αποτελείται από τουλάχιστον 8 ανοικτά πλαίσια 

ανάγνωσης (open reading frames-ORF) (Σχήµα 2). Το γονιδίωµα του ιού µπορεί να 

διακριθεί σε 3 περιοχές: α) την µακρά περιοχή ελέγχου (long control region-LCR) που 

αποτελεί το 7-11% του γονιδιώµατος και δεν κωδικοποιεί καµία πρωτεΐνη, β) την 

πρώιµη περιοχή (early region-E) που αντιστοιχεί στο 50% περίπου του γονιδιώµατος 

και κωδικοποιεί τις πρωτεΐνες που ενέχονται στον κυτταρικό µετασχηµατισµό 

(E5,E6,E7) ή στην αντιγραφή και µεταγραφή του γονιδιώµατος του ιού (E1,E2) και γ) 

στην όψιµη περιοχή (late region-L) που κωδικοποιεί τις πρωτεΐνες L1, L2 του 

καψιδίου του ιού. Η περιοχή LCR των τύπων HPV που σχετίζονται µε τη µυρµηκιώδη 

επιδερµοδυσπλασία (EV) είναι µικρότερη (περίπου 350-500 bp) και έχει ειδικά 

χαρακτηριστικά (Fuchs PG 1996). Η σύγκριση των αλληλουχιών αποκάλυψε την 

ύπαρξη συντηρητικών περιοχών ανάµεσα στα γονιδιώµατα των ιών, που εντοπίζονται 

κυρίως στο 3΄ άκρο των ανοικτών πλαισίων ανάγνωσης (ORF) των πρωτεϊνών E1 και 

L1 (Wheeler CM 1996). Πολλές µελέτες χρησιµοποίησαν αυτές τις συντηρητικές 

περιοχές στο σχεδιασµό εκκινητών (primers) για την ανίχνευση αλληλουχιών HPV 

DNA σε δερµατικές και γεννητικές βλάβες µε την τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR) (Shamanin V 1996, Berkhout RJ 

1995, Manos MM 1989, De Roda Husman AM 1995, Kawashima M 1990).  

 

4. Ταξινόµηση 

Οι HPV ταξινοµούνται σε γενότυπους. Σύµφωνα µε τον πιο πρόσφατο ορισµό, 

οι γενότυποι πρέπει να περιλαµβάνουν λιγότερα από 90% πανοµοιότυπα νουκλεοτίδια 

στο ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη L1 του καψιδίου (zur 

Hausen H 1996a). Οι HPV που έχουν τις ίδιες αλληλουχίες DNA σε ποσοστό 90-98% 

διακρίνονται σε υπότυπους, ενώ αυτοί που έχουν πανοµοιότυπο DNA σε ποσοστό 

µεγαλύτερο από 98% θεωρούνται παραλλαγές (zur Hausen H 1996b, Deau MC 

1993). Οι γενότυποι ορίζονται από έναν αριθµό και οι υπότυποι από ένα γράµµα, 

ακολουθώντας τη χρονολογική σειρά αποµόνωσης. Μέχρι σήµερα έχουν ανιχνευθεί 

85 γενότυποι HPV και το γονιδίωµά τους έχει περιγραφεί πλήρως, ενώ περισσότεροι 

από 120 πιθανοί καινούριοι τύποι έχουν µερικώς χαρακτηριστεί (de Villiers EM 1989a, 

de Villiers EM 1994, zur Hausen H 1989b).  
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Η ανάλυση των αλληλουχιών των γονιδίων της E6 και L1 πρωτεΐνης οδήγησε 

στην κατανοµή των PVs σε πέντε φυλογενετικές υπεροµάδες (supergroups) οι οποίες 

αντανακλούν ιστικό τροπισµό και παθογένεια (Bernard HU 1994, Chan SY 1995, van 

Ranst M 1992). Μία από τις µεγαλύτερες υπεροµάδες αποτελείται από HPV 

γενότυπους που προσβάλλουν βλεννογόνους κυρίως της πρωκτογεννητικής περιοχής. 

Περισσότεροι από 40 χαρακτηρισµένοι HPV τύποι ανήκουν σε αυτή την οµάδα, µε πιο 

γνωστό εκπρόσωπο τον HPV16. Μία άλλη υπεροµάδα αντιπροσωπεύεται από ιούς 

που ανιχνεύονται σε βλάβες EV, µε κύριο εκπρόσωπο τον HPV5. Αυτοί οι ιοί 

βρίσκονται επίσης σε βλάβες ανοσοκατασταλµένων ασθενών. Μία τρίτη υπεροµάδα 

περιλαµβάνει λίγους γενότυπους που απαντώνται συνήθως σε δερµατικές βλάβες, 

όπως ο HPV4. Η τέταρτη υπεροµάδα είναι ετερογενής και αποτελείται από τύπους 

που σχετίζονται ασθενώς µεταξύ τους, όπως οι HPV1, HPV63 και HPV41. 

Οι Papillomaviruses έχουν µεγάλη ειδικότητα ως προς τον ξενιστή τους. Μέχρι 

σήµερα κανένας γενότυπος HPV δεν έχει ανιχνευθεί σε ζώα. Αντίστοιχα, οι άνθρωποι 

δεν είναι ευαίσθητοι σε µολύνσεις από ζωικούς PVs (Shah KV 1996, Orth G 1985).  

Ο προσδιορισµός συγκεκριµένων HPV γενοτύπων ως υψηλού κινδύνου για 

κακοήθεια προέκυψε από τη συχνή παρουσία τους σε καρκίνους του τραχήλου της 

µήτρας και της πρωκτογεννητικής περιοχής (zur Hausen H 1986). Το πιο σηµαντικό 

λειτουργικό χαρακτηριστικό που διαχωρίζει τους υψηλού κινδύνου από τους χαµηλού 

κινδύνου HPV γενότυπους, είναι η ικανότητα των ογκοπρωτεϊνών των ιών να 

προκαλούν χρωµοσωµικές µεταβολές, οι οποίες υπερβαίνουν τους κυτταρικούς 

µηχανισµούς επιδιόρθωσης. Λόγω αυτής της ιδιότητας, οι υψηλού κινδύνου HPV 

µπορούν να προκαλέσουν απευθείας εκτροπή σε κακοήθεια δρώντας ως πλήρη 

καρκινογόνα (zur Hausen H 1991). Αντίθετα, οι ιοί χαµηλού κινδύνου δεν 

κωδικοποιούν µεταλλαξιογόνες ογκοπρωτεΐνες και δεν αποτελούν πλήρη 

καρκινογόνα. Η σπάνια περίπτωση κακοήθους εξέλιξης τέτοιων λοιµώξεων εξαρτάται 

από την αλληλεπίδραση µε άλλους µεταλλαξογόνους παράγοντες. 

 

5. Βιολογικές λειτουργίες των ιϊκών πρωτεϊνών  

Το ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης Ε1 κωδικοποιεί µία πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη 

600-650 αµινοξέων, η οποία είναι απαραίτητη για την αντιγραφή του DNA του ιού. Η 

πρωτεΐνη Ε1 είναι µία DNA-εξαρτώµενη ATPάση και µία ATP-εξαρτώµενη ελικάση, 

που συνδέεται µε µία αλληλουχία πλούσια σε AT µέσα στην περιοχή αντιγραφής 

(Chow LT 1994). Οι πρωτεΐνες Ε1 και Ε2 δηµιουργούν ένα σύµπλεγµα, το οποίο 

ενισχύει και σταθεροποιεί τη σύνδεση της Ε1 στην περιοχή της αντιγραφής. Η Ε1 
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σχετίζεται µε την κυτταρική DNA πολυµεράση α, ένα συστατικό του µηχανισµού 

αντιγραφής του κυτταρικού DNA (Park P 1994).  

Το ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης Ε2 κωδικοποιεί τουλάχιστον δύο ή και τρεις 

διαφορετικές πρωτεΐνες, οι οποίες δρουν ως µεταγραφικοί παράγοντες (Bouvard V 

1994). Επηρεάζουν την έκφραση του γονιδιώµατος του ιού και αποτελούν 

σηµαντικούς ρυθµιστές σχηµατίζοντας διµερή σε συγκεκριµένα σηµεία σύνδεσης. 

Απαλοιφή (deletion) του ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης Ε2 συναντάται συχνά σε 

καρκίνους τραχήλου της µήτρας και σε κυτταρικές σειρές προερχόµενες από αυτό τον 

καρκίνο (Schwarz E 1985). Φαίνεται όµως, ότι στη διαδικασία της καρκινογένεσης η 

διαταραχή της πρωτεΐνης Ε2 αποτελεί όψιµο γεγονός, καθώς οι περισσότερες 

προκακοήθεις βλάβες δεν παρουσιάζουν αυτή τη µεταβολή (Matsukura T 1989, Dürst 

M 1992).  

Το ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης Ε4 περιλαµβάνεται εξ’ ολοκλήρου στο κεντρικό 

τµήµα του ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης Ε2, αλλά µεταφράζεται αλλού. Το µέγεθος 

των πρωτεϊνών Ε4 ποικίλλει από 90 έως 140 αµινοξέα για τους γεννητικούς HPV και 

από 200 έως 250 αµινοξέα για τους δερµατικούς γενότυπους. Οι πρωτεΐνες Ε4 πρέπει 

να θεωρηθούν όψιµες (late), επειδή η έκφρασή τους συµπίπτει µε την έναρξη της 

µαζικής αντιγραφής του ιϊκού DNA (Croissant O 1985). Η λειτουργία τους δεν έχει 

διευκρινιστεί ακόµα. Το πιθανότερο είναι ότι αλληλεπιδρούν µε τη φυσιολογική 

διαφοροποίηση των κερατινοκυττάρων, επάγοντας την παραγωγή και απελευθέρωση 

σωµατιδίων του ιού (Doorbar J 1996, Rogel-Gaillard C 1993). Η πρωτεΐνη Ε4 του 

HPV16 φαίνεται ότι σχετίζεται µε τα τονοϊνίδια, οδηγώντας σε διαταραχή των 

κυττοκερατινών (Doorbar J 1996, Roberts S 1993).  

Η πρωτεΐνη Ε5 είναι µία υδρόφοβη πρωτεΐνη 75-100 αµινοξέων, που 

εντοπίζεται κυρίως στη συσκευή του Golgi αλλά και σε πρωτοπλασµατικές µεµβράνες 

(Burkhardt A 1989). Ενώ η Ε5 του BPV1 (Bovine Papillomavirus 1) έχει ισχυρή 

µετασχηµατιστική ικανότητα, η Ε5 των HPV εµφανίζει ασθενώς µόνο αυτή την 

ικανότητα (Schiller J 1986, Rabson MS 1986, Leptak C 1991, Leechanachai P 1992, 

Pim D 1992). Η Ε5 του HPV16 αλληλεπιδρά µε µία υποµονάδα 16kDa της H+-

ATPάσης της µεµβράνης. Αυτό οδηγεί σε µεταβολή των pH-εξαρτώµενων 

αντιδράσεων, όπως αυτές που επηρεάζουν την ενδοκυττάρωση και την 

αποικοδόµηση των υποδοχέων αυξητικών παραγόντων (DiMaio D 1994, Banks L 

1996). Επιπλέον η πρωτεΐνη Ε5 παρεµβαίνει στην επικοινωνία µεταξύ των κυττάρων 

µέσω των χασµοσυνδέσµων (gap junctions). 
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Οι Ε6 και Ε7 είναι µικρές πρωτεΐνες, οι οποίες αλληλεπιδρούν µε τις κυτταρικές 

πρωτεΐνες που ενέχονται στην αρνητική ρύθµιση της κυτταρικής διαίρεσης (Farthing 

AJ 1994, Münger K 1995). Αυτό επιτρέπει την αύξηση του πληθυσµού των 

µολυσµένων κυττάρων και την αθρόα αντιγραφή του DNA του ιού σε τελικώς 

διαφοροποιηµένα κερατινοκύτταρα, στα οποία η αντιγραφή του DNA σταµατά κάτω 

από φυσιολογικές συνθήκες.  Η πρωτεΐνη Ε6 αποτελείται από 150 αµινοξέα, περιέχει 

4 δακτυλίους ψευδαργύρου και εντοπίζεται στον πυρήνα και σε εξωπυρηνικές 

µεµβράνες. Η πρωτεΐνη Ε6 των γεννητικών HPV, υψηλού κινδύνου για κακοήθεια, 

σχηµατίζει σύµπλοκο µε την κυτταρική πρωτεΐνη Ε6 ΑΡ (E6-associated protein) και 

την πρωτεΐνη p53, οδηγώντας στην ταχεία αποικοδόµηση της p53 (Münger K 1995). 

Η αποικοδόµηση της p53 προκαλεί συσσώρευση µεταλλάξεων και γονιδιακή 

αστάθεια. Η Ε6 των γεννητικών HPV χαµηλού κινδύνου για κακοήθεια έχει πολύ 

µικρότερη ικανότητα πρόσδεσης µε την p53 και η σύνδεσή τους δεν προκαλεί 

αποικοδόµηση της p53 (Howley PM 1996, Münger K 1995, Farthing AJ 1994). Η 

πρωτεΐνη Ε7 είναι µία πυρηνική πρωτεΐνη 100 αµινοξέων που δεσµεύει ψευδάργυρο. 

Η πρωτεΐνη Ε7 των γεννητικών HPV υψηλού κινδύνου συνεργάζεται µε την Ε6 στην 

αθανατοποίηση κερατινοκυττάρων (Howley PM 1996, Münger K 1995). Η Ε7 των 

HPV16 και 18 συνδέεται µε την πρωτεΐνη pRb (retinoblastoma protein), 

απελευθερώνοντας τον συνδεδεµένο στην pRb µεταγραφικό παράγοντα E2F. Αυτό 

έχει ως αποτέλεσµα την ενεργοποίηση των E2F-εξαρτώµενων γονιδίων που 

απαιτούνται για τη σύνθεση DNA (Howley PM 1996, Münger K 1995, Farthing AJ 

1994). Η πρωτεΐνη Ε7 των χαµηλού κινδύνου HPV6 και 11 συνδέεται δέκα φορές 

ασθενέστερα µε την pRb.  

 

6. Ο κύκλος ζωής του ιού 

Οι HPV είναι αυστηρά επιθηλιοτρόποι και πολλαπλασιάζονται µόνο σε τελικώς 

διαφοροποιηµένα κερατινοκύτταρα (Orth G 1987, Shah KV 1996). Κανένας 

γενότυπος HPV δεν προσβάλλει ταυτόχρονα ινοβλάστες και κερατινοκύτταρα 

προκαλώντας ινοθηλώµατα, όπως κάνει µία οµάδα ζωικών PVs, π.χ. ο βόειος PV 

τύπου 1 (Campo S 1997, Howley PM 1996, Orth G 1994). Ορισµένοι HPV γενότυποι 

προσβάλλουν την επιδερµίδα, ενώ άλλοι µολύνουν βλεννογόνους (κυρίως 

πρωκτογεννητική περιοχή και στόµα και λιγότερο συχνά λάρυγγα, αναπνευστικό, 

οισοφάγο, ουροποιητικό σύστηµα και επιπεφυκότες). 

Είναι αποδεκτό ότι οι µολύνσεις από PV απαιτούν τραυµατισµό ή αµυχή της 

επιφάνειας του επιθηλίου, προκειµένου να επιτραπεί η είσοδος του ιού στα 

 7



κερατινοκύτταρα της βασικής στιβάδας (Orth G 1985, Shah KV 1996). Αυτό µπορεί 

να οδηγήσει σε λανθάνουσα, υποκλινική ή κλινική µόλυνση. Κατά το πρώτο στάδιο 

του παραγωγικού κύκλου ζωής του PV, τα ιϊκά γονιδιώµατα παραµένουν στις 

βαθύτερες επιθηλιακές στιβάδες µε τη µορφή πολλών αντιγράφων (περίπου 20-50 

γονιδιώµατα) πυρηνικών επισωµάτων, τα οποία αντιγράφονται στην S φάση του 

κυτταρικού κύκλου µαζί µε τα χρωµοσώµατα του ξενιστή (Chow LT 1994, Park P 

1994). Η πρώιµη περιοχή του γονιδιώµατος του ιού µεταγράφεται συνήθως σε 

χαµηλά ή πολύ χαµηλά επίπεδα. Οι πρωτεΐνες E1 και E2 είναι απαραίτητες για τη 

σύνθεση του DNA του ιού, ενώ η E6, E7 και πιθανόν η Ε5 προκαλούν ανάπτυξη και 

πολλαπλασιασµό των βασικών και παραβασικών κυττάρων, µε αποτέλεσµα τη 

θηλωµάτωση και την επιθηλιακή υπερπλασία.  

Το δεύτερο στάδιο στον κύκλο ζωής του ιού συµβαίνει κατά τη διάρκεια της 

τελικής διαφοροποίησης των κερατινοκυττάρων, καθώς αυτά µεταναστεύουν προς 

την επιφάνεια. ∆ιαδοχικά γίνεται η αντιγραφή του DNA του ιού, η έκφραση της µη 

δοµικής πρωτεΐνης Ε4, η σύνθεση των πρωτεϊνών L1 και L2 του καψιδίου και η 

συναρµολόγηση των σωµατιδίων του ιού. 

Η αντιγραφή του ιού επιδρά στην τελική διαφοροποίηση των κυττάρων- 

ξενιστών, οδηγώντας σε κυτταροπαθητικό αποτέλεσµα, το οποίο µπορεί να 

εκδηλώνεται µε διάφορες µορφές, όπως η συσσώρευση κυτταροπλασµατικών ή 

ενδοπυρηνικών εγκλείστων στις πελµατιαίες µυρµηκιές, ή η περιπυρηνική εµφάνιση 

κενοτοπίων που χαρακτηρίζει τα κοιλοκύτταρα των γεννητικών βλαβών.  

 

7. Επιδηµιολογία 

Οι HPV είναι πολύ σταθεροί ιοί, που απελευθερώνονται κατά την απόπτωση 

(shedding) των επιφανειακών κερατινοκυττάρων των µολυσµένων επιθηλίων. Η 

µετάδοση των δερµατικών HPV γίνεται µε άµεση επαφή µε µολυσµένο ιστό του ίδιου 

ή διαφορετικού ατόµου, ή µε έµµεση επαφή µε µολυσµένα αντικείµενα ή επιφάνειες 

(π.χ. πισίνες) (Rowson KE 1967).  Οι γεννητικοί HPV µεταδίδονται µε τη σεξουαλική 

επαφή, όπως έχει διαπιστωθεί από επιδηµιολογικές µελέτες και εξέταση των 

σεξουαλικών συντρόφων (IARK Working Group, 1995). Υποστηρίζεται ότι η 

µετάδοση από τη µητέρα στο βρέφος των HPV6 και 11 κατά τη διάρκεια του 

τοκετού, αποτελεί την αιτία των λαρυγγικών θηλωµάτων σε µικρά παιδιά. Έµµεση 

µετάδοση γεννητικών HPV µπορεί θεωρητικά να συµβεί κατά την εισπνοή 

µολυσµένων ατµών κατά τη θεραπεία βλαβών µε λέιζερ ή µε την επαφή µε 

µολυσµένα εργαλεία (Shah KV 1996).  
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Οι επιδηµιολογικές µελέτες συναντούν δυσκολίες λόγω του µεγάλου αριθµού 

των HPV τύπων, πολλοί από τους οποίους αναγνωρίστηκαν πρόσφατα, καθώς και 

λόγω προβληµάτων µεθοδολογίας κατά την λήψη ιστού για εξέταση, του µεγάλου 

κόστους των τεχνικών ανίχνευσης HPV DNA και της ανεπάρκειας ορολογικών 

εξετάσεων. Έχει υπολογιστεί ότι οι µυρµηκιές εµφανίζουν επίπτωση περίπου 10% σε 

παιδιά σχολικής ηλικίας και νέους ενήλικες (Rowson KE 1967). Πρόσφατες έρευνες 

δείχνουν ότι οι µολύνσεις από HPV είναι πολύ συχνές σε σεξουαλικά ενεργές νέες 

γυναίκες και οι περισσότερες από αυτές τις µολύνσεις είναι ασυµπτωµατικές (Shah KV 

1996, Schiffman MH 1995). HPV DNA ανιχνεύεται σε κυτταρολογικό υλικό τραχήλου 

της µήτρας στο ένα τρίτο φυσιολογικών γυναικών ηλικίας 15-25 ετών και δέκα φορές 

λιγότερο σε γυναίκες άνω των 50 ετών. Λίγες µόνο από αυτές τις γυναίκες θα 

αναπτύξουν CIN προχωρηµένου σταδίου, την προδροµική φάση του διηθητικού 

καρκινώµατος (Shah KV 1996, IARK Working Group, 1995, Schiffman MH 1995). 

Είναι γνωστό ότι ασθενείς µε µυρµηκιώδη επιδερµοδυσπλασία (EV) εµφανίζουν 

µολύνσεις µε EV HPV τύπους. Χρησιµοποιώντας σύγχρονες τεχνικές ανίχνευσης DNA 

EV HPV τύπων διαπιστώθηκε ότι βρίσκονται σε µεγάλο ποσοστό σε προκακοήθεις 

βλάβες, βασικοκυτταρικά καρκινώµατα (BCC) και ακανθοκυτταρικά καρκινώµατα 

(SCC) ασθενών µε ή χωρίς ανοσοκαταστολή (De Jong-Tieben LM 1995, Pfister H 

1997), γεγονός που αποδεικνύει ότι υπάρχουν εκτεταµένες λανθάνουσες µολύνσεις 

µε EV HPV τύπους.  

 

8. Κλινικές εκδηλώσεις των HPV-µολύνσεων 

 

8.1 Καλοήθεις βλάβες 

Οι HPV προκαλούν ένα ευρύ φάσµα δερµατικών, δερµατοβλεννογονίων και 

βλεννογονίων βλαβών. Οι πιο συνηθισµένες είναι οι µυρµηκιές, οι διάφοροι τύποι των 

οποίων προκαλούνται από συγκεκριµένους γενότυπους HPV. Οι µυρµηκιές των 

πελµάτων π.χ. οφείλονται συνήθως στον HPV1 (Orth G 1977), ενώ οι κοινές 

µυρµηκιές στον HPV2 και 4 (Gissmann L 1977, Orth G, 1977). Φαίνεται ότι οι 

διάφοροι HPV γενότυποι προκαλούν ελαφρώς διαφορετική ιστολογική εικόνα και 

εµφανίζουν διαφορετική ικανότητα να προκαλούν ανάπτυξη των βλαβών. 

Οι µολύνσεις της πρωκτογεννητικής περιοχής µε HPV (οξυτενή κονδυλώµατα) 

αφορούν βλεννογόνους ή δερµατοβλεννογόνιες περιοχές. Φαίνεται ότι οι HPV6 και 

11, που προκαλούν την πλειοψηφία των οξυτενών κονδυλωµάτων, προτιµούν 

δερµατοβλεννογόνιες περιοχές. Αυτοί οι τύποι βρίσκονται σπάνια στον τράχηλο της 
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µήτρας. Οι HPV16, 18 και σπανιότερα και άλλοι τύποι υψηλού κινδύνου, προκαλούν 

µποβενοειδή βλατίδωση στα έξω γεννητικά όργανα και ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες 

στον τράχηλο της µήτρας (Shiffman MH 1993).  

Στοµατικές βλάβες µπορεί να περιέχουν γεννητικούς τύπους HPV. Πολύ συχνά 

αποµονώνονται οι HPV6 και 11 από λαρυγγικά θηλώµατα (Gissmann L 1982). Στην 

στοµατική θηλωµάτωση επίσης περιλαµβάνονται συχνά οι HPV6 και 11 ή 

διαφορετικοί γεννητικοί τύποι (de Villiers EM 1989a). Οι HPV13 (Pfister H 1983) και 

HPV32 (Beaudenon S 1987) έχουν ανιχνευθεί αποκλειστικά στο στοµατικό 

βλεννογόνο, ενώ οι HPV72 και HPV73 σε στοµατικές βλάβες ανοσοκατασταλµένων 

ασθενών (Völter C 1996). 

Αν και όχι απόλυτα, φαίνεται ότι υπάρχει συγκεκριµένος βαθµός ειδικότητας 

των διαφόρων τύπων HPV µε ειδικά διαφοροποιηµένα ανθρώπινα κύτταρα, γεγονός 

που είτε επιτρέπει τη µόλυνση, είτε παρέχει τις καταλληλότερες συνθήκες για την 

ωρίµανση των σωµατιδίων των ιών. Η προσαρµογή στους αντίστοιχους ιστούς µπορεί 

να εξηγεί εν µέρει την ανάπτυξη αυτής της εντυπωσιακής ετερογένειας κατά την 

πορεία της εξέλιξης µέσα στον ίδιο ξενιστή.  

Είναι πιθανό ότι η µεγάλη πλειονότητα των µολύνσεων από HPV παραµένει 

χωρίς κλινικά συµπτώµατα ή προκαλεί πολύ µικρές βλάβες, οι οποίες συνήθως 

περνούν απαρατήρητες. Τίποτα σχεδόν δεν είναι γνωστό για το πώς παραµένει το 

γονιδίωµα του ιού σε µη εµφανείς, υποκλινικές ή λανθάνουσες λοιµώξεις. Η παρουσία 

HPV DNA έχει αναφερθεί σε κλινικά υγιείς περιοχές του τραχήλου της µήτρας, του 

λάρυγγα και του δέρµατος (Steinberg BM 1983, Shmanin V 1994).  

 

8.2 HPV και καρκίνος 

 

8.2.1 HPV και καρκίνος πρωκτογεννητικής περιοχής 

Πολλοί HPV τύποι έχουν ανιχνευθεί σε βλάβες µποβενοειδούς βλατίδωσης και 

σε άλλες ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες (Shamanin V 1996, Moy RL 1989). Η ανάπτυξη 

προκαρκινικών βλαβών εξαρτάται συνήθως, αλλά όχι αποκλειστικά, από τον τύπο του 

HPV που ενέχεται. Η ηλιακή έκθεση HPV-βλαβών ή η µόλυνση µε HPV 

ηλιοεκτεθηµένων περιοχών µπορεί να έχει συνκαρκινογόνο δράση, ακόµα και µετά 

από µόλυνση µε HPV χαµηλού κινδύνου για κακοήθεια (Shamanin V 1996).  

Οι HPV16, 18 καθώς και άλλοι τύποι έχουν βρεθεί σε περίπου 95% όλων των 

βιοψιών από καρκίνο του τραχήλου της µήτρας παγκοσµίως, όταν στις µελέτες 

χρησιµοποιούνταν ευαίσθητες τεχνικές ανίχνευσης των HPV (Bosch FX 1995, van den 
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Brule 1990, Das BC 1992). Ο HPV16 είναι ο τύπος που αποµονώνεται συχνότερα και 

είναι υπεύθυνος για το 50-60% των θετικών δειγµάτων, ενώ η παρουσία του HPV18 

κυµαίνεται στο 10-20%. Η απουσία άλλων αναγνωρισµένων παραγόντων κινδύνου 

ενισχύει τα πειραµατικά δεδοµένα (zur Hausen H 1991, Hurlin PJ 1991, Pecoraro G 

1991)  που υποστηρίζουν ότι οι HPV τύποι υψηλού κινδύνου για κακοήθεια µπορούν 

να δράσουν ως πλήρη καρκινογόνα. Η ανίχνευση και άλλων τύπων HPV σε βιοψίες 

από καρκίνο του τραχήλου της µήτρας κάνει πιθανή τη συµµετοχή τους στη 

διαδικασία της καρκινογένεσης. Παραµένει ανοικτό το ερώτηµα εάν το 5% των 

βιοψιών από καρκίνο του τραχήλου της µήτρας στο οποίο δεν βρίσκεται ο ιός, 

πράγµατι δεν είναι µολυσµένο από HPV και ο καρκίνος προκλήθηκε από άλλα αίτια, ή 

εάν περιέχουν DNA τύπων που δεν έχουν ακόµα αναγνωριστεί. 

Στον καρκίνο του αιδοίου έχουν αναφερθεί µικρότερα ποσοστά ανίχνευσης HPV 

σε σχέση µε τον καρκίνο του τραχήλου της µήτρας (IARC Working Group, 1995). 

Έρευνες µε ευαίσθητες τεχνικές έχουν βρει θετικά δείγµατα σε ποσοστό 50% κατά 

µέσο όρο, µε εύρος ποσοστών 30-86% (Bloss JD 1991, Nuovo GC 1991a, Nuovo GC 

1991b, Felix JC 1993). Μελέτες που αφορούν τον καρκίνο του πέους ποικίλουν σε 

ποσοστά θετικών δειγµάτων µεταξύ 54% και 100%, µε µέσο όρο ανεύρεσης του ιού 

73% (Varma VA 1991, Sarkar FH 1992, Tornesello ML 1992, Suzuki H 1994). O 

τύπος που ανιχνεύεται συχνότερα είναι ο HPV16. Σε καρκίνους του πρωκτού οι 

περιορισµένες σε αριθµό έρευνες αναφέρουν υψηλό ποσοστό HPV-θετικών 

δειγµάτων, το οποίο υπερβαίνει το 70% κάτω από κατάλληλες πειραµατικές συνθήκες 

(Palefsky JM 1991, Zaki SR 1992). 

 

8.2.2 HPV και καρκίνος του δέρµατος  

Οι πρώτες µελέτες που διερευνούσαν τη σχέση HPV και καρκίνου του δέρµατος 

έγιναν σε ασθενείς µε EV (Jablonska S 1994). Ακανθοκυτταρικά καρκινώµατα σε 

αυτούς τους ασθενείς συνήθως περιέχουν DNA του HPV5, µερικά φέρουν τον HPV8 

και σπάνια άλλους τύπους (Orth G 1978). Καθώς η πλειονότητα των δερµατικών 

καρκίνων σε ασθενείς µε EV αναπτύσσεται σε ηλιοεκτεθηµένες περιοχές, είναι πιθανό 

ότι η αλληλεπίδραση HPV και ηλιακής ακτινοβολίας αποτελεί το κύριο αίτιο της 

καρκινογένεσης, αν και η ακριβής φύση αυτής της αλληλεπίδρασης παραµένει 

αδιευκρίνιστη. 

Με τη χρήση εκκινητών, οι οποίοι καλύπτουν ένα ευρύ φάσµα HPV τύπων, 

ανιχνεύθηκαν EV HPV τύποι αλλά και ένας µεγάλος αριθµός πρόσφατα 

αναγνωρισµένων HPV στο 80% ακανθοκυτταρικών και βασικοκυτταρικών 
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καρκινωµάτων σε ανοσοκατασταλµένους ασθενείς (Shamanin V 1996, Berkhout RJ 

1995). Το αντίστοιχο ποσοστό σε µη ανοσοκατασταλµένους ασθενείς είναι 30% 

(Shamanin V 1996). Και σε αυτές τις περιπτώσεις πιθανολογείται αλληλεπίδραση 

µεταξύ HPV και UV ακτινοβολίας, καθώς οι βλάβες αφορούν κυρίως ηλιοεκτεθηµένα 

µέρη. Ίσως αυτοί οι HPV τύποι να προκαλούν χαµηλού κινδύνου µολύνσεις και να 

απαιτούνται επιπλέον µεταλλάξεις λόγω ηλιακής ακτινοβολίας για την κακοήθη 

εκτροπή των κυττάρων. 

∆εν υπάρχουν εκτεταµένες αναφορές για HPV και µελάνωµα. Μέχρι σήµερα έχει 

αποµονωθεί ο HPV37 σε ένα περιστατικό µελανώµατος, αλλά στην ίδια µελέτη δεν 

ανιχνεύθηκε ο ιός στα υπόλοιπα 35 µελανώµατα που ελέγχθηκαν (Scheurlen W 

1986). 

 

8.2.3 HPV και άλλες κακοήθειες  

Μελέτες που αφορούν ανεύρεση HPV σε καρκίνο της στοµατικής κοιλότητας και 

του λάρυγγα µε τη χρήση PCR, έχουν δώσει ποσοστά ανίχνευσης από 0 έως 100%, 

µε µέσο όρο 10-20% (IARC Working Group, 1995). Οι τύποι που αποµονώνονται 

συνήθως είναι οι HPV18, 6, 11 και 2. Ασθενείς µε λαρυγγικά θηλώµατα, οι οποίοι στη 

συνέχεια ανέπτυξαν καρκίνο του λάρυγγα ή του πνεύµονα, έφεραν τον HPV6 ή 11 

και σε µία περίπτωση τον HPV16 (Byrne JC 1990, Bejui-Thivolet F 1990, Guillou L 

1991, Doyle DJ 1994). 

Σε ασθενείς µε καρκίνο των ρινικών κόλπων έχει αναφερθεί η παρουσία των 

HPV16, 18 και 57 (IARC Working Group 1995, de Villiers EM 1989a). 

Παρ’ όλες τις προσπάθειες που έχουν γίνει µέχρι σήµερα να διευκρινιστεί ο 

ρόλος των HPV στον καρκίνο του οισοφάγου, τα δεδοµένα που υπάρχουν δεν 

καταλήγουν σε σαφή συµπεράσµατα (IARC Working Group, 1995). Μία µελέτη µε 

υβριδισµό κατά Southern (Southern blot) δεν ανέδειξε θετικά δείγµατα, ενώ οι ίδιοι 

συγγραφείς χρησιµοποιώντας PCR αναφέρουν ποσοστό θετικών δειγµάτων 50% για 

γεννητικούς HPV τύπους (Chang F 1992). Καθώς υπήρξαν και άλλες έρευνες που 

αναφέρουν θετικά αποτελέσµατα σε ποσοστά 7-24% (Toh Y 1992, Ogura H 1993, 

Togawa K 1993), είναι πιθανό ότι ένας αριθµός αυτών των νεοπλασιών περιέχει τον 

ιό. 
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9. Οξυτενή Κονδυλώµατα 

9.1 Γενικά 

Υπάρχει πλήθος κλινικών και εργαστηριακών δεδοµένων που επιβεβαιώνουν τη 

µετάδοση µε σεξουαλική επαφή περίπου 70 HPV τύπων, οι οποίοι προκαλούν οξυτενή 

κονδυλώµατα. Οι HPV τύποι που ανιχνεύονται στο κατώτερο γεννητικό σύστηµα είναι 

οι 6/11, οι οποίοι απαντώνται σε µεγαλύτερη συχνότητα, οι 16/18, αλλά και οι 31, 3, 

35, 39, 42-45, 51, 52, 53, 55, 56, 58, 59, 63, 66 και 68. 

 

9.2 Επιδηµιολογία 

Τα οξυτενή κονδυλώµατα αποτελούν τη συχνότερη ιογενή σεξουαλικώς 

µεταδιδόµενη νόσο, µε συχνότητα τριπλάσια εκείνης του έρπητα των γεννητικών 

οργάνων (MMWR 1989). Περίπου 24 εκατοµµύρια άτοµα στις ΗΠΑ εµφανίζουν τη 

νόσο και σε αυτούς προστίθεται κάθε χρόνο 1 εκατοµµύριο πρωτοδιαγνωσµένων 

ασθενών. Παρόλο που προσβάλλονται όλες οι ηλικίες, ο µεγαλύτερος αριθµός 

ασθενών αποτελείται από νεαρούς ενήλικες. 

Ο αριθµός των ασθενών µε κλινικά ορατή νόσο αποτελεί ένα µικρό µόνο 

ποσοστό των ατόµων µε υποκλινική και λανθάνουσα HPV µόλυνση, καθώς µεγάλο 

µέρος του σεξουαλικά ενεργού πληθυσµού είναι µολυσµένο από ένα ή περισσότερους 

HPV τύπους. Έχει βρεθεί ότι οι υποκλινικές µολύνσεις από HPV αντιπροσωπεύουν το 

60-95% του συνόλου των HPV µολύνσεων του γεννητικού συστήµατος (Brown DR 

1990) και αποτελούν, όπως και οι κλινικά ορατές βλάβες, αποθέµατα (reservoirs) 

µετάδοσης του ιού. Ο de Villiers ανέφερε ότι 10% από 9000 Γερµανίδες µε 

φυσιολογικά επιχρίσµατα Παπανικολάου βρέθηκαν θετικές για HPV16 όταν 

ελέγχθηκαν µε in situ υβριδισµό (de Villiers EM 1987). Άλλοι συγγραφείς αναφέρουν 

παρόµοια ποσοστά ασυµπτωµατικής HPV µόλυνσης. Ο Kjaer αναφέρει ποσοστό 13% 

στην Γροιλανδία και την ∆ανία  (Kjaer SK 1990) και ο Toon ποσοστό 11.5% στην  

Αγγλία (Toon PG 1986). Στις ΗΠΑ ο Becker βρήκε θετικές 8% των φοιτητριών που 

επισκέφθηκαν κλινική του πανεπιστηµίου και 25% των γυναικών που επισκέφθηκαν 

κλινική αφροδισίων νόσων (Becker TM 1987).  

Η µετάδοση γίνεται κατά τη διάρκεια της σεξουαλικής επαφής και οι συχνότερες 

περιοχές µόλυνσης είναι αυτές που εύκολα υπόκεινται σε µικροτραυµατισµούς, 

δηλαδή η είσοδος του κόλπου, η βάλανος και η περιπρωκτική περιοχή. Σπάνια τα 

οξυτενή κονδυλώµατα προέρχονται από αυτο- ή ετερο-ενοφθαλµισµό HPV DNA από 

µυρµηκιές ή από γεννητικές βλάβες κατά τη διάρκεια του τοκετού από τη µητέρα στο 

βρέφος. Χειρουργικά γάντια, εργαλεία βιοψιών ή κρυοπηξίας και ατµοί που 
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παράγονται κατά τη διαθερµοπηξία ή τη θεραπεία µε λέιζερ CO2 µπορεί να περιέχουν 

HPV DNA, χωρίς να έχει διευκρινιστεί αν µπορούν να τον µεταδώσουν.  

 

9.3 Κλινική εικόνα 

Η µόλυνση της γεννητικής περιοχής από HPV αποτελεί ένα φάσµα που 

περιλαµβάνει κλινικά ορατές βλάβες στις οποίες η διάγνωση γίνεται µε τη φυσική 

εξέταση, υποκλινικές βλάβες που γίνονται εµφανείς µετά την επάλειψη µε οξεικό οξύ 

και µπορεί να παρουσιάζουν παθολογικά κυτταρολογικά και ιστολογικά ευρήµατα και 

λανθάνουσες µολύνσεις όπου η διάγνωση βασίζεται σε τεχνικές ανίχνευσης του DNA 

του ιού. Ο χρόνος επώασης κυµαίνεται από 3 εβδοµάδες έως 8 µήνες.  

Τα οξυτενή κονδυλώµατα παρουσιάζονται αρχικά σαν µικρές θηλωµατώδεις 

εκβλαστήσεις, οι οποίες στη συνέχεια µεγαλώνουν και πολλαπλασιάζονται 

σχηµατίζοντας πλάκες µε ανθοκραµβοειδή επιφάνεια. Συνήθως οι βλάβες είναι 

πολυεστιακές, µε χρώµα ρόδινο, κιτρινωπό ή γκριζωπό. Στα γυναικεία γεννητικά 

όργανα µπορεί να πάρουν µεγάλες διαστάσεις κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης ή 

όταν υπάρχουν άφθονες κολπικές εκκρίσεις λόγω λοιµώξεων άλλης αιτιολογίας. 

Ιδιαίτερα ευπαθείς είναι ασθενείς µε µειωµένη κυτταρική ανοσία, π.χ. ασθενείς που 

έχουν υποβληθεί σε µεταµόσχευση νεφρού, όσοι λαµβάνουν ανοσοκατασταλτική 

αγωγή, HIV θετικοί ασθενείς κλπ. Οι βλάβες µπορεί να συνοδεύονται από αίσθηµα 

κνησµού ή καύσου, συνήθως όµως είναι ασυµπτωµατικές. 

Η µόλυνση µπορεί να αφορά όλες τις γεννητικές περιοχές, καθώς και το 

περίνεο, την περιοχή του δακτυλίου και το περιβάλλον δέρµα. Το µεσαίο τρίτο του 

κόλπου συνήθως δεν προσβάλλεται, ενώ οι θόλοι και η είσοδος του κόλπου 

παρουσιάζουν συχνά εξωφυτικές βλάβες. Όσον αφορά τα έξω γεννητικά όργανα στις 

γυναίκες προσβάλλονται συνήθως τα µικρά και µεγάλα χείλη του αιδοίου και το 

περίνεο, ενώ στους άνδρες η βάλανος, το έσω πέταλο της ακροποσθίας, η ουρήθρα 

και το σώµα του πέους. Εξωγεννητικές εντοπίσεις είναι σπάνιες και εµφανίζονται στο 

στοµατικό βλεννογόνο, τον λάρυγγα, την τραχεία και το ορθό.  

Το γιγάντιο οξυτενές κονδύλωµα ή όγκος των Buschke-Löwenstein είναι ένας 

σπάνιος όγκος µε µυρµηκιώδη επιφάνεια, που διηθεί το χόριο. Εντοπίζεται συνήθως 

στη βάλανο ανδρών και λιγότερο συχνά περιπρωκτικά ή στο αιδοίο. Κλινικά 

συµπεριφέρεται σαν βραδέως τοπικά αναπτυσσόµενο καρκίνωµα, αλλά ιστολογικά 

εµφανίζεται σχετικά καλόηθες και παρουσιάζει κυτταροπλασµατικά έγκλειστα. 

Θεωρείται σαν ένα ασυνήθιστα µεγάλο και επιθετικό κονδύλωµα, που οφείλεται στον 

HPV6 ή 11. 
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Η διαφορική διάγνωση των οξυτενών κονδυλωµάτων θα πρέπει να γίνεται από 

τη µολυσµατική τέρµινθο, την υπερτροφία σµηγµατογόνων αδένων, το χοριακό 

σπίλο, τη σµηγµατορροϊκή υπερκεράτωση, το ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα, τα 

πλατέα κονδυλώµατα της δευτερόγονης σύφιλης, το γεννητικό έρπητα και τη 

βλαστική πέµφιγα. 

 

9.4 Ιστολογική εικόνα 

Η ιστολογική εξέταση των κονδυλωµάτων συνήθως αποκαλύπτει 

υπερκεράτωση, παρακεράτωση, ακάνθωση και επιµήκυνση των θηλαίων 

καταδύσεων. Τα κοιλοκύτταρα αποτελούν τον πιο χαρακτηριστικό µορφολογικό 

δείκτη HPV µόλυνσης. Πρόκειται για µεγάλα κερατινοκύτταρα µε πυκνωτικό έκκεντρο 

πυρήνα που περιβάλλεται από κενοτοπιώδη κυτταροπλασµατική άλω. Εµφανίζονται 

συχνότερα σε βλάβες βλεννογόνων και λιγότερο συχνά σε βλάβες που εντοπίζονται 

σε έντριχο δέρµα της γεννητικής περιοχής. Κονδυλώµατα που παρουσιάζουν 

πυρηνική ατυπία µε ανευπλοϊδισµό και ανώµαλες µιτώσεις, συνήθως περιέχουν 

HPV16 και 18. 

 

9.5 Θεραπεία 

Καθώς η εκρίζωση του ιού είναι αδύνατη, όλες οι θεραπείες στοχεύουν στην 

καταστροφή των ορατών βλαβών. Οι κλινικές µελέτες που αναφέρονται στη θεραπεία 

των HPV µολύνσεων συχνά δεν είναι σωστά σχεδιασµένες, καθιστώντας δυσχερή τη 

σύγκριση των θεραπευτικών µεθόδων και αποκλείοντας τη δυνατότητα µετα-

ανάλυσης. Ο Πίνακας 1 παραθέτει συγκριτικά τα αποτελέσµατα των διαφόρων 

µεθόδων που χρησιµοποιούνται για τη θεραπεία των εξωτερικών πρωκτογεννητικών 

κονδυλωµάτων σύµφωνα µε τη διεθνή βιβλιογραφία (Krebs HB 1989, Bashi SA 1985, 

Damstra RJ 1991, Simmons PD 1981, Stone KM 1990, Edwards A 1988, Gabriel G 

1983, Jensen SL 1985, Baggish MS 1985, Duus BR 1985, Ferenczy A 1984, 

Hursthouse MW 1975, Vance JC 1986, Baggish MS 1982, Beutner KR 1989, Baker DA 

1990, Gross G 1997, Beutner KR 1997, Beutner KR 1998, Beutner KR 1999).  

Α) Κρυοθεραπεία  

Πρόκειται για κοινή µέθοδο θεραπείας, η οποία χρησιµοποιεί οξείδιο του 

αζώτου, διοξείδιο του άνθρακα και υγρό άζωτο. Το ποσοστό ανταπόκρισης είναι 

υψηλό, αλλά η διαδικασία είναι ελαφρώς επώδυνη και µπορεί να οδηγήσει σε 

σχηµατισµό ουλής. Η βλάβη ψεκάζεται ή έρχεται σε επαφή µε το κρυόδιο για περίπου 

30sec µέχρι να σχηµατιστεί γύρω της µία λευκή άλως 2-3mm. Η θεραπεία 
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επαναλαµβάνεται µε µεσοδιαστήµατα 2 εβδοµάδων µέχρι να εξαφανιστεί η βλάβη. Η 

τεχνική κατά την οποία αφού αρχικά παγώσει η βλάβη αφήνεται να ζεσταθεί και στη 

συνέχεια παγώνει ξανά, αυξάνει την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας και είναι 

ιδιαίτερα χρήσιµη για υποτροπιάζουσες βλάβες. Η κρυοθεραπεία αποτελεί µάλλον την 

ασφαλέστερη θεραπεία HPV µολύνσεων κατά την περίοδο της εγκυµοσύνης.  

Β) Ποδοφυλλίνη και ποδοφυλλοτοξίνη 

Η ποδοφυλλίνη χρησιµοποιείται σε συγκέντρωση 10-25% σε βάµµα βενζόης και 

αναστέλλει τις µιτώσεις. Προορίζεται συνήθως για µικρές εξωτερικές βλάβες. Στις 

επιπλοκές περιλαµβάνονται διάβρωση, εξέλκωση και ουλοποίηση της βλάβης και 

ερεθισµός της γύρω περιοχής. Όταν χρησιµοποιείται σε βάλανο ή ακροποσθία µπορεί 

να προκαλέσει βαλανίτιδα και φίµωση. Συστηµατικές παρενέργειες µπορεί να 

παρατηρηθούν όταν συµβεί συστηµατική απορρόφηση λόγω εφαρµογής σε 

εκτεταµένες βλάβες, σε βλεννογόνους ή µετά από παρατεταµένη χρήση και 

περιλαµβάνουν ναυτία, έµετο, πυρετό, σύγχυση, κώµα, λευκοπενία, ειλεό και νεφρική 

ανεπάρκεια. Αντενδείκνυται στην εγκυµοσύνη.  Ένα συνηθισµένο θεραπευτικό σχήµα 

περιλαµβάνει την εφαρµογή του διαλύµατος από εξειδικευµένο προσωπικό 1-2 φορές 

την εβδοµάδα. Το διάλυµα παραµένει στη βλάβη για 1-4 ώρες στην πρώτη συνεδρία 

και στη συνέχεια ξεπλένεται, ενώ στις επόµενες συνεδρίες και εφόσον ο ασθενής το 

ανέχθηκε καλά ο χρόνος εφαρµογής αυξάνεται σε 4-6 ώρες. Εάν οι βλάβες δεν έχουν 

υποχωρήσει σε 4-8 εβδοµάδες, θα πρέπει να εφαρµόζονται άλλες θεραπευτικές 

τεχνικές.  

Η ποδοφυλλοτοξίνη είναι ασφαλέστερη στη χρήση της και µπορεί να 

εφαρµόζεται από τον ίδιο τον ασθενή. Το διάλυµα 0.5-1% σε αιθανόλη 

χρησιµοποιείται δύο φορές ηµερησίως για τρεις συνεχόµενες µέρες και το σχήµα 

επαναλαµβάνεται ανά εβδοµάδα για 4 εβδοµάδες.  

Γ) Τριχλωροξεικό οξύ  

Το ποσοστό υποτροπών µε αυτή τη µέθοδο είναι υψηλό. Επίσης, είναι δύσκολο 

να ελεγχθεί το βάθος της καταστροφής που προκαλεί το οξύ και µεγάλο βάθος 

καταστροφής οδηγεί σε εξελκώσεις µε βραδεία επούλωση και ουλοποίηση. Ένα άλλο 

µειονέκτηµα είναι το άλγος κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Κατά την εφαρµογή η 

βλάβη επαλείφεται µε ένα λεπτό στρώµα διαλύµατος χρησιµοποιώντας βαµβακοφόρο 

στυλεό, ενώ το γύρω δέρµα καλύπτεται µε λιπαντικό, ώστε να προστατευθεί από το 

οξύ. Η διαδικασία επαναλαµβάνεται 3 φορές την εβδοµάδα για 4 εβδοµάδες.  
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∆) Λέιζερ (Laser) 

Η µέθοδος έχει καλά αποτελέσµατα και αποτελεί µέθοδο εκλογής για 

εκτεταµένες βλάβες, καθώς µπορεί να ελεγχθεί µε ακρίβεια, ιδίως όταν ο ασθενής 

βρίσκεται υπό γενική αναισθησία. Ο µεγαλύτερος κίνδυνος είναι η πρόκληση θερµικής 

βλάβης στον υποκείµενο υγιή ιστό. Το άλγος, ο κνησµός και το οίδηµα αποτελούν 

επίσης ανεπιθύµητες ενέργειες. Το προσωπικό θα πρέπει να χρησιµοποιεί µάσκα και 

να υπάρχει καλό σύστηµα εξαερισµού, καθώς έχει ανιχνευθεί HPV DNA σε ατµούς 

από λέιζερ. Επιπλέον πρόκειται για ακριβή τεχνική, η οποία δεν είναι διαθέσιµη σε όλα 

τα κέντρα.  

Ε) Loop electrosurgical excisional procedure (LEEP) και ηλεκτροκαυτηρίαση 

Χρησιµοποιείται για τη θεραπεία ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας του τραχήλου 

αλλά και για κονδυλώµατα που εντοπίζονται στον τράχηλο, το δέρµα και 

περιπρωκτικά. Οι κυριότερες επιπλοκές είναι η αιµορραγία και η µόλυνση. 

Ουλοποίηση µπορεί να συµβεί αν το βάθος καταστροφής φτάσει µέχρι το χόριο. Το 

ιδανικό βάθος εκτοµής είναι το δερµο-επιδερµιδικό όριο. Ισχύουν τα ίδια µέτρα 

προφύλαξης όπως και µε το λέιζερ.  

ΣΤ) 5-Φλουοροουρακίλη (5-FU) 

Πρόκειται για αντινεοπλασµατικό φάρµακο που χρησιµοποιείται τοπικά στη 

θεραπεία δερµατικών καρκίνων και HPV βλαβών. ∆εν παρατηρείται συστηµατική 

τοξικότητα κατά τη συνήθη χρήση του. Οι συχνότερες τοπικές παρενέργειες 

περιλαµβάνουν άλγος, διαβρώσεις και ερεθισµό στην περιοχή της βλάβης και υδαρείς 

κολπικές εκκρίσεις. Η χρήση του σε κολπικά κονδυλώµατα έχει σχεδόν εγκαταλειφθεί 

λόγω της βραδείας επούλωσης (6-8 εβδοµάδες) και της ανάπτυξης σε µία ασθενή 

καρκινώµατος από διαυγή κύτταρα. Όταν τα κονδυλώµατα εντοπίζονται στο αιδοίο ή 

περιπρωκτικά, γίνεται επάλειψη ενός λεπτού στρώµατος κρέµας 5-FU 5% 1-2 φορές 

την εβδοµάδα για χρονικό διάστηµα έως 10 εβδοµάδες. Σε βλάβες που εντοπίζονται 

στο πέος, η κρέµα επαλείφεται 3 φορές την εβδοµάδα για 3-4 εβδοµάδες.  

Ζ) α-Ιντερφερόνη 

Η ενδοβλαβική έγχυση α-ιντερφερόνης έχει φτωχά αποτελέσµατα και τα 

τελευταία χρόνια δεν χρησιµοποιείται ευρέως. Η τοπική επάλειψη δεν είναι 

αποτελεσµατική.  

Η) Imiquimod 

Πρόκειται για ανοσοτροποποιητή µε αντιική και αντικαρκινική δράση. Τα 

τελευταία χρόνια έχει ξεκινήσει η τοπική εφαρµογή κρέµας Imiquimod 5% σε 

κονδυλώµατα. Τοπικά µπορεί να προκαλέσει κνησµό, καύσο, άλγος, ερύθηµα, 
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οίδηµα, διήθηση, βλατιδώδες εξάνθηµα, φυσαλίδες, διαβρώσεις, εξελκώσεις και 

υποχρωµία. Στις συστηµατικές παρενέργειες περιλαµβάνονται κόπωση, κεφαλαλγία, 

πυρετός, κακουχία, ναυτία, διάρροια και αρθραλγία.  

 

 

Πίνακας 1. Ποσοστά ανταπόκρισης και υποτροπών των θεραπευτικών 

µεθόδων που εφαρµόζονται σε οξυτενή κονδυλώµατα 

 

Θεραπευτική   

µέθοδος 

Ποσοστό 

ανταπόκρισης (%) 

Ποσοστό 

υποτροπών (%) 

Κρυοθεραπεία 70-96 25-39 

Ποδοφυλλίνη 38-79 21-65 

Ποδοφυλλοτοξίνη 68-88 16-34 

Τριχλωροξεικό οξύ 64-81 36-38 

Laser CO2 72-97 8-49 

LEEP/ηλεκτροκαυτηρίαση 72-94 25-51 

5-Φλουοροουρακίλη 68-81 8-13 

α-Ιντερφερόνη 36-53 21-25 

Imiquimod 50-53 17-56 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ∆ΕΥΤΕΡΟ 

 

ΦΩΤΟ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΜΕ ΟΞΕΙΚΟ ΟΞΥ KAI δ-ΑΜΙΝΟΛΕΒΟΥΛΙΝΙΚΟ ΟΞΥ 

 

A. Φωτοδιάγνωση µε οξεικό οξύ 

 

 

1. Ιδιότητες του φωτός 

Η ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία είναι µία µορφή ενέργειας, η οποία έχει 

ιδιότητες σωµατιδίου και κύµατος. Τα φαινόµενα της διάθλασης και ανάκλασης 

αποτελούν παραδείγµατα των κυµατικών ιδιοτήτων της ηλεκτροµαγνητικής 

ακτινοβολίας, ενώ η εξήγηση του φωτοηλεκτρικού φαινοµένου από τον Einstein 

βασίζεται στη σωµατιδιακή φύση της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας. 

 

1.1 Η κυµατική φύση της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας 

Το ηλεκτροµαγνητικό κύµα έχει µία ηλεκτρική και µία µαγνητική συνιστώσα, οι 

οποίες πάλλονται σε επίπεδα κάθετα µεταξύ τους, αλλά και κάθετα προς τη 

διεύθυνση διάδοσης της ακτινοβολίας. Η ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία 

χαρακτηρίζεται από το µήκος κύµατος λ και τη συχνότητα ν. Τα δύο αυτά αριθµητικά 

µεγέθη συνδέονται µε την ταχύτητα του φωτός c, µε τη σχέση: 

λν= c/n 

όπου c η ταχύτητα του φωτός στο κενό (3×1010 cm/sec) και n ο δείκτης διάθλασης 

του µέσου διάδοσης της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας. 

 

1.2 Η σωµατιδιακή φύση του φωτός 

Μία δέσµη φωτός µπορεί να θεωρηθεί σαν µία ροή φωτονίων. Η ενέργεια κάθε 

φωτονίου είναι ανάλογη µε τη συχνότητα της ακτινοβολίας και δίνεται από τη σχέση: 

E=hν=hc/nλ 

Όπου Ε η ενέργεια του φωτονίου, ν η συχνότητα του φωτονίου και h η σταθερά του 

Planck= 6.624×10-27 erg.sec. 

Ένα φωτόνιο υψηλής συχνότητας (µικρού µήκους κύµατος), έχει µεγαλύτερη 

ενέργεια από ένα φωτόνιο χαµηλής συχνότητας (µεγάλου µήκους κύµατος). 

Η ένταση µίας φωτεινής δέσµης είναι ανάλογη του αριθµού και ανεξάρτητη της 

ενέργειας των φωτονίων. 

 19



 

2. Το φάσµα της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας 

Το φάσµα της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας ποικίλλει από τις υψηλής 

ενέργειας ακτίνες-γ µέχρι τα χαµηλής ενέργειας ραδιοκύµατα (σχήµα 1). 

Το ανθρώπινο µάτι είναι ευαίσθητο σε ηλεκτροµαγνητικές ακτινοβολίες µε µήκη 

κύµατος από 380 έως 780 nm. Η ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία αυτής της περιοχής 

µηκών κύµατος ονοµάζεται ορατή ακτινοβολία ή φως. 

Η ορατή περιοχή του φάσµατος διακρίνεται σε περιοχές κάθε µία από τις 

οποίες, εάν αποµονωθεί, προκαλεί ένα διαφορετικού χρώµατος ερεθισµό στο 

ανθρώπινο µάτι (Πίνακας 1).  

 

 

 

 

Σχήµα 1: Ηλεκτροµαγνητικό φάσµα 

 

 

 

Πίνακας 1. 

 

Μήκος κύµατος (nm) Αντιλαµβανόµενος χρωµατικός ερεθισµός 

380-436                        Ιώδης 

436-495                        Μπλε 

495-566                        Πράσινος 

566-589                        Κίτρινος 

589-627                        Πορτοκαλί 

627-780                        Κόκκινος 
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3. Η αλληλεπίδραση του φωτός µε την ύλη 

Για τις ανάγκες της µελέτης της αλληλεπίδρασης του φωτός µε την ύλη, 

χρησιµοποιείται τµήµα ηµιδιαφανούς υλικού. 

Όταν το φως προσπίπτει στην επιφάνεια του υλικού, ένα µέρος αυτού 

ανακλάται και το υπόλοιπο διαχέεται στο υλικό. Εάν η επιφάνεια του υλικού είναι 

εξαιρετικά λεία, τότε παρατηρείται το φαινόµενο της κατοπτρικής ανάκλασης. Εάν η 

επιφάνεια είναι ανώµαλη παρατηρείται το φαινόµενο της διάχυτης ανάκλασης, το 

οποίο οφείλεται στη σκέδαση του φωτός στην επιφάνεια του υλικού. 

Σε µία συνήθη επιφάνεια της ύλης το φως ανακλάται και µε τους δύο τρόπους. 

Ωστόσο, όσο περισσότερο ανώµαλη είναι η επιφάνεια, τόσο µειώνεται η κατοπτρική 

ανάκλαση και αυξάνεται η διάχυτη ανάκλαση. Από το τµήµα του φωτός το οποίο 

διαχέεται στην ύλη ένα µέρος αυτού απορροφάται, ενώ το υπόλοιπο σκεδάζεται προς 

όλες τις κατευθύνσεις και επανεκπέµπεται. Στην περίπτωση ηµιδιαφανούς ύλης, ένα 

µέρος του διαχεόµενου φωτός είναι δυνατό να προκαλέσει εσωτερική ανάκλαση και 

να διέλθει του υλικού (σχήµα 2). 

Όταν µία ακτίνα φωτός που διαδίδεται σε ένα µέσο συναντήσει τη διαχωριστική 

επιφάνεια ανάµεσα στο µέσο αυτό και ένα άλλο, ένα µέρος της διαθλάται µέσα στο 

δεύτερο µέσο, επειδή η ταχύτητα του φωτός είναι διαφορετική στα δύο µέσα. Η 

ταχύτητα του φωτός έχει τη µέγιστη τιµή της όταν το φως διαδίδεται στο κενό. Ο 

δείκτης διάθλασης (n) ενός µέσου ορίζεται ως:  

n=c/υ 

όπου c=η ταχύτητα του φωτός στο κενό και υ=η ταχύτητα του φωτός στο µέσο. 

Μία σηµαντική ιδιότητα του δείκτη διάθλασης είναι ότι δεν είναι σταθερός αλλά 

αποτελεί συνάρτηση του µήκους κύµατος του φωτός. 

Τα φωτοβιολογικά αποτελέσµατα εξαρτώνται από τη δόση και το µήκος 

κύµατος του φωτός, καθώς ακτινοβολίες µε διαφορετικό µήκος κύµατος µέσα στο 

ηλεκτροµαγνητικό φάσµα, φθάνουν σε διαφορετικό βάθος εντός του ιστού. 

Κατά τη διέλευση του φωτός διαµέσου της επιδερµίδας ένα µέρος του 

ανακλάται από την επιφάνειά της, λόγω της διαφοράς του δείκτη διάθλασης της 

κερατίνης στιβάδας (n=1.55) και του αέρα (n=1), ενώ το υπόλοιπο σκεδάζεται ή 

απορροφάται από τις χρωµοφόρες της. Η κερατίνη στιβάδα και οι υπόλοιπες στιβάδες 

της επιδερµίδας δρουν ως οπτικός φραγµός κυρίως µέσω της απορρόφησης του 

φωτός και σε µικρότερο βαθµό µέσω της σκέδασης. Η απορρόφηση του φωτός 

σχετίζεται µε τη συγκέντρωση των χρωµοφόρων (π.χ. µελανίνη, αιµοσφαιρίνη) και 

από το συντελεστή απορρόφησης, ο οποίος εξαρτάται από το µήκος κύµατος. Στο 
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φαινόµενο της σκέδασης, η κατεύθυνση του προσπίπτοντος φωτονίου µεταβάλλεται 

καθώς διέρχεται µεταξύ δύο µέσων µε διαφορετική ταχύτητα. Η σκέδαση προκύπτει 

από ανοµοιογένειες στο δείκτη διάθλασης ενός µέσου, οι οποίες αντιστοιχούν σε 

δοµικές ανοµοιογένειες και ανάλογα µε το σχήµα και το µέγεθός τους προκαλούν 

µεταβολές στη χωρική κατανοµή της έντασης του φωτός. 

Το όριο αέρα/κερατίνης στιβάδας και επιδερµίδας/θηλώδους χορίου είναι τα 

κύρια µέσα σκέδασης στο δέρµα. Οι κύριες χρωµοφόρες της επιδερµίδας είναι η 

µελανίνη, το ουροκανικό οξύ, τα νουκλεϊκά οξέα και τα αρωµατικά αµινοξέα. Κατά τη 

διέλευση του φωτός από το χόριο, ένα τµήµα του απορροφάται από τους δύο τύπους 

της αιµοσφαιρίνης (οξυ- και δεοξυ-αιµοσφαιρίνη), τη β-καροτένη και τη χολερυθρίνη, 

ενώ το υπόλοιπο υφίσταται διαχεόµενη ανάκλαση από τις ίνες του κολλαγόνου, τα 

ερυθρά αιµοσφαίρια και τα µακροφάγα που περιέχουν µελανίνη και επανεκπέµπεται 

από την επιφάνεια του δέρµατος, αφού διέλθει ξανά από τις χρωµοφόρες. Η 

συγκέντρωση και η κατανοµή των χρωµοφόρων του δέρµατος καθώς και των δοµών 

που προκαλούν σκέδαση (κυτταρικές µεµβράνες, κερατίνη στιβάδα) διαφέρουν 

µεταξύ των ατόµων αλλά και µεταξύ υγιούς και παθολογικού ιστού. Στο σχήµα 3 

απεικονίζονται τα φάσµατα απορρόφησης του φωτός από τα διαφορετικά συστατικά 

του δέρµατος.  

 

4. Οπτικές διαγνωστικές µέθοδοι 

Η κλινική διάγνωση βασίζεται στην οπτική αξιολόγηση των µορφολογικών και 

χρωµατικών χαρακτηριστικών της ιστικής βλάβης. Επειδή το ανθρώπινο µάτι συχνά 

δεν επαρκεί, στην κλινική πράξη χρησιµοποιούνται in vitro διαγνωστικές τεχνικές. 

Συνήθως πρόκειται για επεµβατικές τεχνικές, ακριβές και χρονοβόρες, οι οποίες 

ενέχουν τον κίνδυνο δειγµατοληπτικού σφάλµατος καθώς αφορούν τµήµα της 

βλάβης. 

Οι οπτικές διαγνωστικές µέθοδοι παρέχουν τη δυνατότητα µη επεµβατικής, in 

vivo ανάλυσης ιστικών βλαβών, βασιζόµενες στα χαρακτηριστικά της αλληλεπίδρασης 

της ακτινοβολίας µε την ύλη, µε ή χωρίς τη χρήση διαγνωστικών δεικτών. Οι 

παρατηρούµενες αλλαγές αυτών των χαρακτηριστικών συνδέονται µε δοµικές και/ή 

λειτουργικές µεταβολές των κυττάρων της βλάβης. Οι οπτικές φασµατοσκοπικές 

τεχνικές διάγνωσης έχουν ως αρχή ότι το ιδιαίτερο οπτικό φάσµα κάθε ιστού παρέχει 

πληροφορίες για την δοµική και λειτουργική του κατάσταση. Οι µέθοδοι αυτές 

(φασµατοσκοπία διάχυτης ανάκλασης, φασµατοσκοπία φθορισµού και 

φασµατοσκοπία  Raman)  δεν  έχουν  τη  δυνατότητα  χωρικής  πληροφορίας, καθώς 
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Σχήµα 2: Αλληλεπίδραση φωτός-ύλης 

 

 

 

Σχήµα 3: Απορρόφηση του φωτός από τους ανθρώπινους ιστούς 

 

 

 

Σχήµα 4: Πολυφασµατική Απεικόνιση  
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δίνουν σηµειακές πληροφορίες και εποµένως περιορίζονται στη µελέτη µόνο 

οµοιόµορφων υλικών. Επιπλέον, η αντιστοίχηση των φασµατικών χαρακτηριστικών 

µε το βιολογικό υπόστρωµα είναι δύσκολη λόγω της πολυπλοκότητας των ιστών. 

Το σύστηµα πολυφασµατικής απεικόνισης επιτρέπει τη σάρωση µεγάλων 

φασµατικών περιοχών από το υπεριώδες ως το υπέρυθρο και παρέχει τη δυνατότητα 

επιλεκτικής απεικόνισης σε διάφορα µήκη κύµατος εντός των περιοχών αυτών. 

Επιπλέον, επιτρέπει την ανακατασκευή του φάσµατος που αντιστοιχεί σε κάθε 

εικονοστοιχείο (pixel) της εικόνας (σχήµα 4).  

 

5. Οξεικό οξύ 

Η τοπική επάλειψη του τραχήλου της µήτρας µε διάλυµα οξεικού οξέος µικρής 

συγκέντρωσης (3-5%) εφαρµόζεται εµπειρικά στην κλινική πράξη πολλές δεκαετίες 

προκειµένου να αναδειχθούν παθολογικές περιοχές, καθώς προκαλεί παροδικό 

άσπρισµα των περιοχών αυτών διάρκειας λίγων λεπτών. Ιστορικά, η αρχή έγινε από 

µία παρατήρηση του Hinselmann, ο οποίος αναζητούσε ένα βλεννολυτικό 

παρασκεύασµα για τον τράχηλο της µήτρας. Παρατήρησε ότι αραιό υδατικό διάλυµα 

οξεικού οξέος παράλληλα µε τη βλεννολυτική δράση του, προκαλούσε παροδικές 

ορατές µεταβολές σε διάφορα επιθήλια (Hinselmann H 1925). Ειδικότερα, η ιδιότητά 

του να προκαλεί σηµαντικές αλλαγές σε περιοχές βλεννογόνων µε ατυπία, οδήγησε 

στην εφαρµογή του πριν τη λήψη βιοψίας από τον τράχηλο της µήτρας, προκειµένου 

να αναδείξει περιοχές µε πιθανό καρκίνωµα. 

Τα οξυτενή κονδυλώµατα ασπρίζουν µετά από επάλειψη µε διάλυµα οξεικού 

οξέος. Η µικρή διάρκεια αυτού του φαινοµένου καθώς και το γεγονός ότι στερείται 

ανεπιθύµητων ενεργειών, έχει οδηγήσει στην κλινική εφαρµογή του, µε σκοπό να 

περιγραφούν µε σαφήνεια τα όρια των κλινικών βλαβών και να γίνουν ορατές τυχόν 

υποκλινικές εστίες µόλυνσης από τον HPV (Reid R 1984, Jonsson M 1997, Schultz RE 

1990). Οι τελευταίες γίνονται ορατές ως λευκές, αδιαφανείς κηλίδες, οι οποίες πριν 

την επάλειψη µε οξεικό οξύ µπορεί να εµφανίζουν ήπιο ερύθηµα λόγω αυξηµένης 

αγγείωσης (Barrasso R 1987). Ανωµαλίες στο χρώµα των HPV-βλαβών οφείλονται 

στην υπερπλασία και τη διαστολή των τριχοειδών αγγείων λόγω αύξησης του ρυθµού 

µεταβολισµού ή παραγωγής ενός αγγειογενετικού παράγοντα από το προσβεβληµένο 

επιθήλιο (Reid R 1984). Το µέγεθος των υποκλινικών βλαβών ποικίλει από 0.1 έως 10 

mm και ο αριθµός τους από 1 έως 10, ενώ σπάνια είναι περισσότερες. Οι κηλίδες 

εντοπίζονται συνήθως στους βλεννογόνους (µεγάλα και µικρά χείλη του αιδοίου και 

είσοδος του κόλπου στις γυναίκες, ακροποσθία, βάλανος και σπανιότερα στο στόµιο 
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της ουρήθρας στους άνδρες). Μπορεί να εµφανίζονται µαζί µε κλινικά ορατές βλάβες 

αλλά και σε περιοχές χωρίς κλινικά κονδυλώµατα. 

Ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο το οξεικό οξύ προκαλεί άσπρισµα των 

βλαβών από HPV δεν έχει διευκρινισθεί. Μία θεωρία προτείνει ότι το οξεικό οξύ 

διεισδύει ταχέως στους ιστούς και προκαλεί κυτταρικό οίδηµα και πήξη των 

πρωτεϊνών συµπεριλαµβανοµένων και των νουκλεοπρωτεϊνών (Reid R 1984). Το 

επιθήλιο που έχει προσβληθεί από HPV χαρακτηρίζεται από κυτταροβρίθεια, 

δυσκεράτωση, παρακεράτωση, ανώµαλη κυτταρική διαφοροποίηση µε αποδιάταξη 

του πυρήνα και του κυτταροπλάσµατος των κοιλοκυττάρων και παρουσία 

πολυπλοειδούς DNA. Ιστοί µε αυξηµένες ποσότητες νουκλεοπρωτεϊνών ανακλούν το 

φως. Τα αγγεία του χορίου δεν είναι πλέον εµφανή και το ανακλώµενο φως 

προσδίδει λευκό χρώµα στον ιστό. Σύµφωνα µε µία δεύτερη θεωρία, τα 

προσβεβληµένα από HPV κύτταρα παράγουν µεγαλύτερες ποσότητες κυττοκερατίνης 

10 και σε µικρότερο βαθµό κυττοκερατίνης 19 σε σύγκριση µε τα φυσιολογικά 

κύτταρα (Maddox P 1994) και η παρουσία αυτών των κυττοκερατινών σχετίζεται µε 

το άσπρισµα των ιστών µετά την επάλειψη µε οξεικό οξύ. 

Παρόλα αυτά, η στατική και ποιοτική εκτίµηση της µεθόδου έχει χαµηλή 

ευαισθησία και υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσµάτων (22-25%) (Jonsson 

M 1997, Buntin DM 1994, Schultz R 1988), επειδή πολλές καταστάσεις ανώµαλης 

κερατινοποίησης εµφανίζουν παρόµοια εικόνα µετά από επάλειψη µε οξεικό οξύ. Η 

ψωρίαση, η δερµατίτιδα (τοξική από επαφή και αλλεργική), ο οµαλός και ο 

σκληροατροφικός λειχήνας µπορεί να αλληλεπιδρούν µε το οξεικό οξύ. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις η βαλανοποσθίτιδα, η ουρηθρίτιδα και η αιδοιοκολπίτιδα 

µιµούνται υποκλινικές βλάβες κονδυλωµάτων. Στις περιπτώσεις αυτές το άσπρισµα 

των βλαβών είναι περισσότερο διάχυτο, µη οµοιόµορφο και συνοδεύεται από 

ερύθηµα. Έχει παρατηρηθεί ότι περιπτώσεις µόλυνσης µε HPV µπορεί να εκδηλωθούν 

µε την κλινική εικόνα βαλανοποσθίτιδας, και απαιτείται µικροβιολογική εξέταση για να 

γίνει διαφορική διάγνωση µεταξύ των δύο αυτών καταστάσεων (Arumainayagam JT 

1990). Επειδή, όµως, η µόλυνση από HPV µπορεί και να συνυπάρχει µε µικροβιακή 

µόλυνση, σε αµφίβολες περιπτώσεις µε παρουσία ασπρίσµατος µετά από επάλειψη µε 

οξεικό οξύ και ενώ αποµονώνεται µικροβιακός παράγοντας, χορηγείται τοπική 

αντιµικροβιακή αγωγή και επανεκτιµάται ο ασθενής, ενώ λαµβάνονται βιοψίες από 

εµµένουσες λευκές περιοχές. Επίσης µυκητιάσεις, µολύνσεις από άλλους ιούς 

(Epstein-Barr), µικροτραυµατισµοί (από µηχανικά, χηµικά ή θερµικά αίτια) και 

θυλακίτιδα αλληλεπιδρούν συχνά µε το οξεικό οξύ. 
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Οι µεταβολές στα οπτικά χαρακτηριστικά των ιστών που παρατηρούνται µε 

γυµνό µάτι ή µε τη χρήση µεγεθυντικού µέσου µετά από επάλειψη µε οξεικό οξύ, 

είναι παρόµοιες σε περιπτώσεις υποκλινικών ή αρχόµενων βλαβών, σε κλινικές βλάβες 

κονδυλωµάτων και σε περιστατικά δυσπλασιών (Schultz R 1990, Barasso R 1987). 

Έτσι, ακόµη και σε περιπτώσεις που το άσπρισµα οφείλεται σε µόλυνση από HPV, η 

απλή παρατήρηση του φαινοµένου δεν µπορεί να δώσει πληροφορίες για την 

ιστολογική εικόνα των βλαβών και απαιτείται η λήψη βιοψίας για ιστολογική εξέταση, 

προκειµένου να επιλεγεί η κατάλληλη θεραπεία. Πολλές φορές όµως η ιστολογική 

εξέταση της βλάβης δεν είναι διαγνωστική, είτε λόγω δειγµατοληπτικού σφάλµατος 

κατά τη διενέργεια της βιοψίας, είτε λόγω κοινών ιστολογικών ευρηµάτων µεταξύ 

αυτών των οµάδων βλαβών. Π.χ. είναι δύσκολο να γίνει διάκριση µεταξύ ενός 

κονδυλώµατος µε ήπια ακάνθωση και κύτταρα µε περιπυρηνική άλω και µίας βλάβης 

που χαρακτηρίζεται από υπερκεράτωση, παρακεράτωση και κύτταρα µε 

κυτταροπλασµατική άλω. Επειδή η ακριβής ιστολογική ταξινόµηση είναι δύσκολη, ο 

παθολογοανατόµος µπορεί να σφάλλει ή να υπερεκτιµά τα περιστατικά µε 

κονδυλώµατα ή δυσπλασίες, ώστε να µην µείνει ο ασθενής χωρίς θεραπεία. 

Ο βαθµός και η έκταση του ασπρίσµατος µίας βλάβης δεν είναι σταθερά κατά 

τη διάρκεια της παρατήρησης, αλλά αντίθετα µεταβάλλονται µε το χρόνο, γεγονός 

που δυσχεραίνει την απλή οπτική τους αξιολόγηση από τον κλινικό γιατρό. Επιπλέον, 

η εκτίµηση του φαινοµένου είναι υποκειµενική, ενώ επηρεάζεται ακόµη και από τις 

συνθήκες φωτισµού, οι οποίες συνήθως δεν είναι ίδιες όταν η διαδικασία 

επαναληφθεί σε  διαφορετικές χρονικές στιγµές. 

Γίνεται, εποµένως, σαφές ότι η επάλειψη µε οξεικό οξύ µίας περιοχής µε πιθανή 

µόλυνση από HPV, παρέχει διαγνωστική πληροφορία, η οποία δεν µπορεί να 

αξιολογηθεί σωστά µε την απλή παρατήρηση του φαινοµένου. Αντίθετα, απαιτείται η 

εφαρµογή µίας µεθόδου ποσοτικής εκτίµησης της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος- 

ιστού, κάτω από ελεγχόµενες συνθήκες φωτισµού και απεικόνισης, προκειµένου να 

αξιοποιηθεί το σύνολο της διαγνωστικής πληροφορίας και να εφαρµοστεί το οξεικό 

οξύ ως αξιόπιστο µέσο φωτοδιάγνωσης των HPV-µολύνσεων. 

 

B. Φωτοδιάγνωση µε δ-αµινολεβουλινικό οξύ (ALA) 

 

1. Γενικά για το φθορισµό 

Ο κβαντικός αριθµός s του spin (ιδιοστροφορµή) ενός ηλεκτρονίου µπορεί να 

πάρει µόνο δύο τιµές, δηλαδή +½ και –½. Όταν το ολικό spin S των ηλεκτρονίων 

 26



ενός ατόµου είναι µηδέν (αντιπαράλληλα spin), τότε η ηλεκτρονική κατάσταση 

ονοµάζεται απλή (singlet state), ενώ όταν το S είναι 1 (παράλληλα spin) ονοµάζεται 

τριπλή (triplet state). Κβαντοµηχανικά επιτρέπονται οι µεταπτώσεις singlet→singlet ή 

triplet→triplet. Οι µεταπτώσεις singlet→triplet ή το αντίστροφο είναι απαγορευµένες 

και έχουν µικρή ένταση. 

Η διέγερση singlet→singlet µπορεί να γίνει µε απορρόφηση φωτονίου που 

αντιστοιχεί στη διαφορά ενέργειας µεταξύ των δύο καταστάσεων. Η αντίθετη 

διεργασία αποτελεί αποδιέγερση εκποµπής µε τη µορφή φωτονίου και καλείται 

φθορισµός (σχήµα 5). Η αποδιέγερση από την τριπλή κατάσταση γίνεται υπό 

ορισµένες συνθήκες και καλείται φωσφορισµός.  

Η διεγερµένη τριπλή κατάσταση έχει χαµηλότερη ενέργεια από την αντίστοιχη 

απλή κατάσταση (όπως προβλέπεται από τον κανόνα του Hund) και χρόνο ζωής από 

10-4 sec έως λίγα sec, ενώ ο χρόνος ζωής της διεγερµένης απλής κατάστασης 

κυµαίνεται από 10-6 έως 10-8 sec. 

 

 

 

 

Σχήµα 5: Εκποµπή φωτονίου στο φθορισµό 

 

 

2. Φθορισµός και φωτοδιάγνωση 

Έχει διαπιστωθεί ότι διάφορα συστατικά των ιστών, όπως η τρυπτοφάνη, το 

κολλαγόνο, η ελαστίνη, το NADH και οι πορφυρίνες φθορίζουν όταν διεγερθούν µε 

φως ορισµένου µήκους κύµατος. Το φαινόµενο αυτό καλείται αυτοφθορισµός και 
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παρέχει σηµαντικές πληροφορίες για τη βιοχηµική κατάσταση του ιστού. Η in vivo 

φωτοδιάγνωση µε φθορισµό χρησιµοποιεί κυρίως εξωγενείς δείκτες (markers), οι 

οποίοι συσσωρεύονται εκλεκτικά στους παθολογικούς ιστούς και καλούνται 

φωτοευαισθητοποιητές. Πρόκειται για φωτοευαίσθητες ουσίες ή πρόδροµες µορφές 

τους που µεταβολίζονται σε φωτοευαίσθητες ουσίες µέσα στα κύτταρα. Όταν οι 

ουσίες αυτές διεγερθούν από ακτινοβολία ορισµένου µήκους κύµατος, την 

απορροφούν και στη συνέχεια τη µεταφέρουν σε γειτονικά βιολογικά µόρια 

προκαλώντας φωτοχηµικές αντιδράσεις. 

Η πρώτη ποσοτική µελέτη φθορισµού in vivo µε φωτοευαισθητοποιητές 

διενεργήθηκε το 1955-1960 από τους Winkelman και Rasmussen-Taxdal 

χρησιµοποιώντας φλουοροµετρία και φασµατοφωτοµετρία πορφυρινών που είχαν 

εξαχθεί από ιστούς (Winkelman J 1960, Rasmussen-Taxdal DS 1955). Την ίδια 

χρονική περίοδο άρχισαν κλινικές δοκιµές του HpD (Hematoporphyrin derivative, 

φάσµα εκποµπής στα 630-700 nm, χρόνος ζωής φθορισµού 16 ns) σε ασθενείς µε 

όγκους στον οισοφάγο (Lipson RL 1961a), τους βρόγχους (Lipson RL 1961a), το 

στόµα-φάρυγγα-λάρυγγα-τραχεία (Leonard JR 1971), την ουροδόχο κύστη (Kelly JF 

1976), τον κόλπο και τον τράχηλο της µήτρας (Gray MJ 1967, Kyriazis GA 1973). Σε 

όλες αυτές τις µελέτες η εκτίµηση του κόκκινου φθορισµού που δίνει το HpD έγινε µε 

το µάτι και διαπιστώθηκε ότι η πλειονότητα (Gray MJ 1967, Kyriazis GA 1973) ή και 

το σύνολο (Kelly JF 1976, Lipson RL 1961b, Leonard JR 1971) των καρκινικών 

βλαβών παρουσίαζαν φθορισµό, ενώ οι φυσιολογικοί ιστοί δεν φθόριζαν. 

Τα επόµενα χρόνια χρησιµοποιήθηκαν για διαγνωστικούς σκοπούς νεώτεροι 

φωτοευαισθητοποιητές. Οι φθαλοκυανίνες παρουσιάζουν εντονότερο σήµα 

φθορισµού και σε µεγαλύτερα µήκη κύµατος από το HpD, µε µικρότερη 

αλληλοεπικάλυψη µε τον αυτοφθορισµό του ιστού (Spikes JD 1986). Επίσης, έχει 

διαπιστωθεί ότι εµφανίζουν µεγαλύτερη εκλεκτικότητα συσσώρευσης στους 

καρκινικούς ιστούς από το HpD (van Leengoed E 1990). Οι χλωρίνες (mono-aspartyl 

chlorin e6, di-aspartyl chlorin e6, meso-tetra hydroxyphenyl chlorine) και τα παράγωγα 

της βενζοπορφυρίνης παρουσιάζουν έντονο φθορισµό, αλλά παράλληλα έχουν και 

ισχυρή φωτοευαισθητοποιητική ικανότητα, γεγονός το οποίο αποτελεί µειονέκτηµα 

όταν χρησιµοποιούνται µόνο για διαγνωστικούς σκοπούς (Roberts WG 1988, 

Andersson-Engels S 1993, Alian W 1994). Επιπλέον, δεν παρέχουν σηµαντικά 

καλύτερη εκλεκτική συγκέντρωση σε όγκους από το HpD. Αρκετές ροδαµίνες έχουν 

προταθεί για χρήση στη φωτοδιάγνωση, καθώς το θετικό τους φορτίο συµβάλλει 

στην έλξη τους από καρκινικά κύτταρα (Haghighat S 1992). Το µειονέκτηµά τους 
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είναι ότι εκπέµπουν στην ορατή περιοχή του φάσµατος, όπου ο αυτοφθορισµός των 

ιστών είναι έντονος. 

Σηµαντική ώθηση στη φωτοδιάγνωση έδωσε η εφαρµογή του δ-

αµινολεβουλινικού οξέος (δ-aminolevulinic acid, ALA), ενός προδρόµου της αίµης. Το 

µόριο του ALA δεν είναι φωτοενεργό και µεταβολίζεται ταχέως στους ιστούς σε 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ (Protoporphyrin IX, PpIX) µε µεγάλη ικανότητα εκλεκτικής 

συσσώρευσης στους καρκινικούς ιστούς. Η PpIX έχει παρόµοιες φωτοφυσικές 

ιδιότητες µε το HpD. Οι περισσότερες από τις δηµοσιευµένες µελέτες in vivo 

φωτοδιάγνωσης µε ALA αφορούν ογκολογικές εφαρµογές µε σκοπό την ανίχνευση 

πρώιµων καρκινικών βλαβών, τον προσδιορισµό των ορίων ενός όγκου και την 

πιθανή του εξάπλωση σε γειτονικούς ιστούς καθώς και τη βελτιστοποίηση της 

τοπικής θεραπείας συµπαγών όγκων. Συγκεκριµένα το ALA έχει χρησιµοποιηθεί στη 

φωτοδιάγνωση καρκίνου της στοµατικής κοιλότητας (Leunig A 2001), 

ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας του τραχήλου της µήτρας (Hillemanns P 2000), 

νεοπλασιών της ουροδόχου κύστεως (Marcus SL 1996, Riedl CR 1999), πρώιµου 

σταδίου του καρκίνου του πνεύµονα (Baumgartner R 1997), ακτινικών 

υπερκερατώσεων και βασικοκυτταρικών καρκινωµάτων του δέρµατος (Tosca AD 

1996, Stefanidou M 2000).  

Η απλούστερη διαδικασία προκειµένου να εξαχθεί διαγνωστική πληροφορία 

χρησιµοποιώντας τον φθορισµό, είναι να χρησιµοποιηθεί µόνο ένα µήκος κύµατος 

εκποµπής και ένα µήκος κύµατος διέγερσης. Τα ηλεκτρονικά συστήµατα ανίχνευσης 

βελτιώνουν τη διαδικασία, καθώς επιτρέπουν την αντικειµενική µέτρηση και 

καταγραφή της έντασης του φθορισµού σε πραγµατικό χρόνο. Επιπλέον, τα 

συστήµατα αυτά µπορούν να αποθηκεύουν πολλά σήµατα φθορισµού και στη 

συνέχεια να αφαιρούν τον αυτοφθορισµό του ιστού και/ή να υπολογίζουν το λόγο 

του φθορισµού που προκλήθηκε από τον φωτοευαισθητοποιητή προς τον 

αυτοφθορισµό του ιστού (Ankerst J 1984, Profio AE 1985). Εναλλακτικά, µπορεί να 

υπολογιστεί ο λόγος του φθορισµού που προκλήθηκε από τον φωτοευαισθητοποιητή 

προς το διάχυτα ανακλώµενο φως, αφού πρώτα εξαλειφθεί το κατοπτρικά 

ανακλώµενο φως (Lenz 1988, Profio 1984). Η χρήση κάµερας επιτρέπει την εύκολη 

αποθήκευση των µετρήσεων ολόκληρης της περιοχής (Profio AE 1983). 

Γενικά, µε τον περιορισµό σε ένα µόνο µήκος κύµατος δεν αξιοποιούνται 

πλήρως οι δυνατότητες της φωτοδιάγνωσης µε φθορισµό. Έτσι αναπτύχθηκαν 

πολλές µέθοδοι ώστε να ξεπεραστεί αυτός ο περιορισµός. Μία προσέγγιση είναι να 

ενσωµατωθεί µία συσκευή σηµειακής µέτρησης µε φασµατική ανάλυση σε ένα 
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όργανο απεικόνισης, ώστε κάθε ύποπτη περιοχή να µπορεί να µελετηθεί 

φασµατοσκοπικά (Hirano T 1989). Μία άλλη τεχνική χρησιµοποιεί διαδοχικές ή 

παράλληλες απεικονίσεις σε πολλά µήκη κύµατος εκποµπής και διέγερσης 

προκειµένου να αφαιρέσει τον αυτοφθορισµό (Profio AE 1985, Baumgartner R 1987, 

Palcic B 1991, van der Bergh H 1994). 

Μία εναλλακτική τεχνική συνδυάζει πολλά µήκη κύµατος εκποµπής µε πολλά 

µήκη κύµατος διέγερσης. Ο σκοπός της, συγκρινόµενη µε τις προηγούµενες, είναι να 

αντισταθµίσει αποκλίσεις στα οπτικά χαρακτηριστικά των ιστών κατά τη διάρκεια των 

µετρήσεων (Malik Z 1996). Το σύστηµα πολυφασµατικής απεικόνισης φθορισµού 

ιστών επιτρέπει την καταγραφή ολόκληρου του φάσµατος εκποµπής του φθορισµού 

σε κάθε εικονοστοιχείο (pixel) της εικόνας. Με τη φασµατική ανάλυση που παρέχει 

αυτό το σύστηµα είναι δυνατή η µελέτη πολύ µικρών αλλαγών στην εκποµπή 

φθορισµού. Οι αλλαγές στην εκποµπή φθορισµού ενός φωτοευαισθητοποιητή λόγω 

µεταβολών στο µικροπεριβάλλον των ιστών µπορούν να µελετηθούν µε αυτό τον 

τρόπο, γεγονός ιδιαίτερα σηµαντικό στη φωτοδιάγνωση µε φθορισµό. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΡΙΤΟ 

 

 

ΦΩΤΟ∆ΥΝΑΜΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ δ-ΑΜΙΝΟΛΕΒΟΥΛΙΝΙΚΟ ΟΞΥ  

(δ-aminolevulinic acid, ALA) 

 

 

1. Φωτοδυναµική θεραπεία 

Η φωτοδυναµική θεραπεία (Φ∆Θ) αποτελεί µία υποσχόµενη θεραπευτική 

µέθοδο, η οποία µπορεί να εφαρµοστεί σε διάφορες ογκολογικές, δερµατολογικές, 

οφθαλµολογικές και καρδιαγγειακές παθήσεις. Η Φ∆Θ βασίζεται στη χρήση 

φωτοευαισθητοποιητών, οι οποίοι χαρακτηρίζονται από εκλεκτική συγκέντρωση και/ή 

κατακράτηση από τους παθολογικούς ιστούς. Όταν οι φωτοευαισθητοποιητές 

διεγερθούν από ορατό φως κατάλληλου µήκους κύµατος, η παραγωγή 

κυτταροτοξικών µορίων, όπως το ενεργοποιηµένο singlet οξυγόνο, οδηγεί σε µη 

αναστρέψιµη βλάβη των παθολογικών ιστών. Συγκρινόµενη µε άλλες θεραπευτικές 

µεθόδους, όπως χειρουργική αφαίρεση, χηµειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία, η Φ∆Θ 

έχει το πλεονέκτηµα της εκλεκτικής και αποτελεσµατικής καταστροφής της 

πάσχουσας περιοχής χωρίς να βλάπτεται ο γύρω υγιής ιστός.  

Η χρησιµότητα ουσιών µε ιδιότητες φωτοευαισθητοποιητή για την 

αντιµετώπιση δερµατολογικών νοσηµάτων ήταν γνωστή κατά την αρχαιότητα στην 

Αίγυπτο, την Ελλάδα και την Ινδία, όπου χρησιµοποιούσαν το φως και φυτικά 

εκχυλίσµατα που περιείχαν ψωραλένιο για να θεραπεύσουν την ψωρίαση και τη 

λεύκη (Fitzpatric TB 1959, Daniel MD 1991). Η πρώτη περιγραφή φωτοδιέγερσης 

ιστών έγινε το 1900  από τον Raab (Raab O 1900), ο οποίος παρατήρησε τον ταχύ 

θάνατο του πρωτόζωου Paramecium caudatum όταν εκτέθηκε σε φως µετά από 

χρώση µε ακριδίνη. O όρος «φωτοδυναµική» επινοήθηκε από τον von Tappeiner το 

1904, για να περιγράψει τις χηµικές αντιδράσεις που καταναλώνουν οξυγόνο και 

προκαλούνται από φωτοευαισθητοποίηση (von Tappeiner H 1904). O von Tappeiner 

και οι συνεργάτες του χρησιµοποίησαν φως και διάλυµα εωσίνης για να θεραπεύσουν 

δερµατικούς όγκους. 

Η ικανότητα των πορφυρινών να συγκεντρώνονται εκλεκτικά σε όγκους 

µελετήθηκε από τους Policard (Policard A 1924), Auler και Banzer (Auler Η, Banzer G 
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1942) και Figge, Weiland και Manganiello (Figge FH, Weiland GS, Manganiello LO 

1948). Αυτοί οι ερευνητές περιέγραψαν τον χαρακτηριστικό κόκκινο φθορισµό 

καρκινικών, εµβρυϊκών και τραυµατικών ιστών µετά από εφαρµογή 

αιµατοπορφυρίνης. Το 1960 ο Lipson (Lipson RL 1961) συνέθεσε ένα παράγωγο της 

αιµατοπορφυρίνης, το HpD (Hematoporhyrin derivative, Photofrin® I), προκειµένου 

να ενισχύσει την εκλεκτική συγκέντρωση του φωτοευαισθητοποιητή σε όγκους. 

Έκτοτε το HpD χρησιµοποιήθηκε τόσο στη φωτοδιάγνωση µε φθορισµό όσο και στη 

Φ∆Θ. Τη δεκαετία του 1970 άρχισε να γίνεται κατανοητός ο κυτταροτοξικός 

µηχανισµός δράσης της Φ∆Θ (Dougherty TJ 1975, Dougherty TJ 1978, Diamond I 

1972). Μελέτες του Dougherty σε 25 ασθενείς χρησιµοποιώντας HpD κατέληξαν σε 

πλήρη ή µερική νέκρωση 111 από τους 113 όγκους (Dougherty TJ 1975, Dougherty 

TJ 1978). 

Τα επόµενα χρόνια η Φ∆Θ αναπτύχθηκε και αποτελεί ένα χρήσιµο πειραµατικό 

εργαλείο στη θεραπεία όγκων που εντοπίζονται στους πνεύµονες, τον οισοφάγο, το 

παχύ έντερο, το περιτόναιο, τον υπεζωκότα, το ουροποιογεννητικό σύστηµα, τον 

εγκέφαλο, το µάτι και το δέρµα. Εκτεταµένες κλινικές έρευνες οδήγησαν στην 

έγκριση της Φ∆Θ για τη θεραπεία συγκεκριµένων νεοπλασιών στον Καναδά, τη 

Γερµανία, τη Γαλλία, την Ιαπωνία, την Ολλανδία και τις ΗΠΑ. Πρόσφατες µελέτες 

έδειξαν ότι διάφορα άλλα νοσήµατα εκτός από κακοήθειες, όπως η αθηροσκλήρωση, 

λοιµώδη νοσήµατα και η ρευµατοειδής αρθρίτιδα µπορεί να αντιµετωπιστούν µε τη 

Φ∆Θ (Saito T 1996, Ben-Hur E 1997, Ratkay LG 1998, Hendrich C 1997). 

 

2. Φωτοευαισθητοποιητές 

Όταν ένα αρωµατικό µόριο απορροφά φως συγκεκριµένης ενέργειας, τα 

ηλεκτρόνιά του µπορεί να υποστούν ενεργειακή µετάβαση σε διεγερµένη απλή 

κατάσταση (singlet state). Ανάλογα µε τη δοµή του µορίου και το µικροπεριβάλλον 

του, το µόριο µπορεί να χάσει την επιπλέον ενέργεια και να επιστρέψει στη βασική 

ενεργειακή του κατάσταση, ή µπορεί να υποστεί µετάβαση στη διεγερµένη τριπλή 

κατάσταση (triplet state). Σε αυτό το στάδιο το µόριο µπορεί ξανά να επιστρέψει στη 

βασική ενεργειακή του κατάσταση, ή να µεταφέρει την ενέργεια εκποµπής στο 

µοριακό οξυγόνο (το οποίο βρίσκεται επίσης σε triplet state) οδηγώντας σε 

σχηµατισµό ασταθούς singlet state οξυγόνου. 

Ο χρόνος µετάπτωσης από την singlet state στην αρχική ενεργειακή κατάσταση 

είναι συνήθως της τάξης των ns. Το διάστηµα αυτό είναι πολύ σύντοµο και δεν 

επιτρέπει την αποτελεσµατική αλληλεπίδραση µε τα γύρω βιολογικά µόρια. Ο 
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αντίστοιχος χρόνος για την triplet state κυµαίνεται από µs σε ms και διασφαλίζει 

ικανή παραγωγή δραστικών ενδιάµεσων µορίων, τα οποία είναι υπεύθυνα για τη 

Φ∆Θ. Εποµένως, η ικανότητα ενός µορίου να προκαλεί αντιδράσεις οξειδοαναγωγής 

και/ή να οδηγεί στο σχηµατισµό singlet οξυγόνου εξαρτάται από την παραγωγή 

ικανού αριθµού triplet state µορίων. 

Οι φωτοευαισθητοποιητές είναι συνήθως αρωµατικά µόρια, επαρκή στο 

σχηµατισµό διεγερµένων triplet states µε µεγάλο χρόνο ζωής. Ένας µεγάλος αριθµός 

έχει δοκιµαστεί µέχρι σήµερα σε in vivo και in vitro πειράµατα Φ∆Θ, αλλά κανένας 

δεν έχει ιδανικές ιδιότητες. Αναγκαίες προϋποθέσεις για την επιτυχή εφαρµογή ενός 

φωτοευαισθητοποιητή στη Φ∆Θ είναι η χηµική του καθαρότητα, η ειδικότητα για τα 

καρκινικά κύτταρα, η φυσική και χηµική του σταθερότητα, το µικρό χρονικό 

διάστηµα µεταξύ της χορήγησής του και της µέγιστης συγκέντρωσής του στον όγκο, 

η ενεργοποίησή του σε µήκη κύµατος µε βέλτιστη διείσδυση στον ιστό, το υψηλό 

κβαντικό πεδίο για την παραγωγή singlet οξυγόνου και η ταχεία κάθαρσή του από 

τον οργανισµό (Fritsch C 1998). 

Από αυτές τις προϋποθέσεις, η βασική ώστε να επιτευχθεί το µέγιστο 

θεραπευτικό αποτέλεσµα, είναι η συγκέντρωση επαρκούς ποσότητας του φαρµάκου 

στον όγκο. Τα µόρια του φωτοευαισθητοποιητή προσλαµβάνονται από την 

πλειονότητα των φυσιολογικών και καρκινικών κυττάρων, αλλά παραµένουν για 

µεγαλύτερο διάστηµα στα κακοήθη και τα ταχέως πολλαπλασιαζόµενα κύτταρα (Lui 

H 1993). Οι µηχανισµοί που προκαλούν την εκλεκτική αυτή παραµονή του φαρµάκου 

στους όγκους για περισσότερο χρόνο, δεν έχουν διερευνηθεί πλήρως. Ίσως το 

φαινόµενο να οφείλεται εν µέρει στον αυξηµένο αριθµό και τη διαπερατότητα των 

αιµοφόρων αγγείων, στη µειωµένη ροή της λέµφου στους καρκινικούς ιστούς, στην 

παρουσία µακροφάγων που φαγοκυτταρώνουν τους φωτοευαισθητοποιητές, στη 

µεγάλη ποσότητα νεοσυντιθέµενου κολλαγόνου (δεσµεύει πορφυρίνες) και στον ταχύ 

ρυθµό πολ/σµού των καρκινικών κυττάρων. Το χαµηλό pH του µεσοκυττάριου υγρού 

στους όγκους, λόγω αυξηµένης παραγωγής γαλακτικού οξέος και υδρόλυσης του ATP 

(adenosine triphosphate), διευκολύνει την εκλεκτική κατανοµή των 

φωτοευαισθητοποιητών, αυξάνοντας το λιπόφιλο χαρακτήρα τους και την πρόσληψή 

τους από τα κακοήθη κύτταρα (Bohmer RM 1985). Γενικά, ο δείκτης εκλεκτικότητας 

ενός φωτοευαισθητοποιητή για Φ∆Θ (ορίζεται ως ο λόγος της συγκέντρωσης του 

φαρµάκου στον ιστό στόχο/ συγκέντρωση του φαρµάκου στον υγιή ιστό) ενισχύεται 

όταν αυξάνεται ο βαθµός της υδροφοβικότητας του µορίου. Οι υδρόφιλοι 

φωτοευαισθητοποιητές µεταφέρονται κυρίως µέσω των πρωτεϊνών του ορού και 
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προκαλούν ισχαιµική βλάβη στα παθολογικά κύτταρα δρώντας στα αγγεία που τα 

τροφοδοτούν. Οι λιπόφιλοι φωτοευαισθητοποιητές συνδέονται εκλεκτικά στις 

λιποπρωτεΐνες και συσσωρεύονται σε ενδοκυττάριους χώρους των παθολογικών 

κυττάρων οι οποίοι είναι ευαίσθητοι στη Φ∆Θ και επιπλέον απαραίτητοι για τη 

βιωσιµότητα των κυττάρων, µε αποτέλεσµα να προκαλείται άµεσος κυτταρικός 

θάνατος µετά την ακτινοβόληση. Επιπλέον, τα παθολογικά κύτταρα έχουν 

περιορισµένη ικανότητα επιδιόρθωσης των βλαβών που προκαλεί η Φ∆Θ. 

Το Photofrin® II (porfimer sodium), ένα κεκαθαρµένο παράγωγο του HpD, είναι 

ο συχνότερα χρησιµοποιούµενος φωτοευαισθητοποιητής και έχει λάβει έγκριση για τη 

θεραπεία επιφανειακών καρκίνων της ουροδόχου κύστεως στον Καναδά, αρχόµενων 

νεοπλασιών του πνεύµονα και προχωρηµένων καρκίνων του οισοφάγου στην 

Ολλανδία και την Ιαπωνία. Παρόλα αυτά, τόσο το Photofrin® I όσο και το Photofrin® 

II, που χαρακτηρίζονται ως πρώτης γενιάς φωτοευαισθητοποιητές, παρουσιάζουν 

αρκετά µειονεκτήµατα. Κατ’ αρχήν, αποτελούν σύνθετα µείγµατα αρκετών 

πορφυρινών, ορισµένες από τις οποίες δεν έχουν προσδιοριστεί ακόµα και 

εµφανίζουν χαµηλό δείκτη εκλεκτικότητας για Φ∆Θ. Μελέτες που γίνονται µε σκοπό 

να αυξηθεί η εκλεκτικότητά τους, στηρίζονται στις εγγενείς ιδιότητες των καρκινικών 

κυττάρων. Είναι γνωστό ότι υπάρχουν χαρακτηριστικές διαφορές µεταξύ καρκινικών 

και υγιών κυττάρων, π.χ. τα καρκινικά κύτταρα εκφράζουν σε µεγαλύτερο βαθµό 

συγκεκριµένα αντιγόνα και ογκοπρωτεΐνες και παρουσιάζουν αυξηµένο αριθµό 

υποδοχέων LDL (low-density lipoproteins). Η σύνδεση των µορίων του 

φωτοευαισθητοποιητή µε µονοκλωνικά αντισώµατα που στρέφονται εναντίον 

αντιγόνων των καρκινικών κυττάρων ή µε LDL µειώνει τα επίπεδα του φαρµάκου 

στους υγιείς ιστούς (Jori G 1992, Hasan T 1992, Mew D 1983). 

Ένα ακόµη µειονέκτηµα αποτελεί το γεγονός ότι απαιτείται η χορήγηση 

µεγάλων δόσεων των φαρµάκων προκειµένου να επιτευχθεί ικανοποιητική 

φωτοθεραπευτική απάντηση. Επιπλέον, εµφανίζουν µέγιστο απορρόφησης σε σχετικά 

µικρά µήκη κύµατος (περιοχή Soret, 360-400 nm) και 4 µικρότερες ζώνες 

απορρόφησης ανάµεσα στα 500 και 635 nm (ζώνες Q). Όµως, σηµαντική 

διεισδυτικότητα του φωτός στους ιστούς επιτυγχάνεται µε µήκη κύµατος 630-635 

nm, που αντιστοιχούν στην ασθενέστερη ζώνη απορρόφησης αυτών των 

φωτοευαισθητοποιητών. Τέλος, παρουσιάζουν υψηλό δείκτη συσσώρευσης στο 

δέρµα, µε αποτέλεσµα παρατεταµένη υπερευαισθησία του δέρµατος στο φως, η 

οποία διαρκεί 6-8 εβδοµάδες µετά τη Φ∆Θ. Κατά το χρονικό αυτό διάστηµα οι 

ασθενείς πρέπει να αποφεύγουν την έκθεση στον ήλιο. 
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Τα παραπάνω προβλήµατα οδήγησαν στην ανάπτυξη νέων µορίων, που 

καλούνται φωτοευαισθητοποιητές δεύτερης γενιάς. Οι κυριότερες κατηγορίες αυτών 

των φωτοευαισθητοποιητών είναι οι εξής: 

Α) Παράγωγα πορφυρινών. Συνθετικές πορφυρίνες όπως το TPPS4 

(tetrasodium-meso-tetraphenylporphine-sulfonate) έχουν χρησιµοποιηθεί στη Φ∆Θ 

δερµατικών όγκων (Santoro O 1990). 

Β) Χλωρίνες. Πρόκειται για υδρόφιλες πορφυρίνες µε µέγιστη απορρόφηση στα 

640-700 nm (Pass HI 1993). Στην οµάδα περιλαµβάνονται οι χλωρίνες mono-L-

aspartyl e6, diaspartyl e6 (Spikes JD 1990), mTHPC (tetra(m-hydroxyphenyl)chlorin), 

SnET2 (tin etiopurpurin) και το παράγωγο της βενζοπορφυρίνης BPD-MA 

(benzoporphyrin derivative monoacid ring A), το οποίο έχει χρησιµοποιηθεί στη 

θεραπεία βασικοκυτταρικών και ακανθοκυτταρικών καρκίνων του δέρµατος (Fritsch C 

1998, Kalka K 2000).   

Γ) Φθαλοκυανίνες. Περιέχουν ένα διαµαγνητικό µεταλλικό ιόν, το οποίο 

εµφάνισε υψηλή φωτοδυναµική δραστικότητα και λίγες φωτοτοξικές παρενέργειες 

στη θεραπεία ζωικών όγκων. Σχηµατίζουν δισουλφιδικές ενώσεις µε το αλουµίνιο, οι 

οποίες είναι χηµικά σταθερές, διαλύονται αµέσως στο νερό και έχουν µέγιστο 

απορρόφησης στα 675 nm (Canti G 1990). Το ALPcTS (chloroaluminum-tetrasulfo-

phthalocyanine) έχει δοκιµαστεί σε κλινικές µελέτες στη θεραπεία βασικοκυτταρικού 

καρκίνου του δέρµατος, σαρκώµατος του Kaposi και καρκίνου του πνεύµονα (Kalka K 

2000). 

∆) Πορφυκίνες. Πρόκειται για συνθετικές πορφυρίνες και ισοµερή πορφυρινών, 

µε µέγιστη απορρόφηση στα 550-650 nm. Το ATMPn (9-acetoxy-2,7,12,17-tetrakis-

methoxyethyl-porphycene) είναι µία χηµικά σταθερή ουσία µε γρήγορη 

φαρµακοκινητική και καλύτερες φωτοδυναµικές ιδιότητες in vivo και in vitro από το 

Photofrin® II (Abels C 1997). 

Ε) Άλλοι φωτοευαισθητοποιητές. Η υπερικίνη εµφανίζει µέγιστη απορρόφηση 

στην UV (330 nm) και στο ορατό (550 και 588 nm) και έχει φωτοτοξική δράση in 

vivo και in vitro (Schempp CM 1999). Το Lu-Tex (lutetium texaphyrin) είναι 

υδατοδιαλυτό, εµφανίζει ισχυρή απορρόφηση στα 732 nm και προκαλεί µείωση 

όγκων σε ποντίκια (Kostenich G 1997). H θειονίνη, οι κατιονικές χρωστικές 

φαινοθειαζινών (µπλε του µεθυλενίου, πράσινο του µεθυλενίου, Nile blue A, azure C) 

και η ροδαµίνη 123 µπορούν να χρησιµοποιηθούν στη Φ∆Θ (Fowler GJ 1990, Castro 

DJ 1992).  
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3. δ-αµινολεβουλινικό οξύ (δ-aminolevulinic acid, ALA) 

Σε αντίθεση µε τις πορφυρίνες, οι οποίες λόγω του µεγάλου µεγέθους τους δεν 

µπορούν να διεισδύσουν στο δέρµα όταν χορηγηθούν τοπικά, το δ-αµινολεβουλινικό 

οξύ (δ-aminolevulinic acid, ALA) είναι µικρό µόριο και εισχωρεί εύκολα σε ανώµαλη 

κερατίνη στιβάδα (Kennedy JC 1992). Το ALA είναι το πρώτο ενδιάµεσο µόριο στη 

βιοσυνθετική οδό της αίµης και σχηµατίζεται in vivo στα µιτοχόνδρια από την ένωση 

γλυκίνης και ηλέκτρυλο-CoA (succinyl-CoA) (σχήµα 1). Στη συνέχεια µετατρέπεται 

από ενδοκυττάρια ένζυµα στην φωτοενεργό πρωτοπορφυρίνη ΙΧ (protoporphyrin IX, 

PpIX) (σχήµα 2). Η PpIX είναι ο άµεσος πρόδροµος διαφόρων τύπων αίµης και 

χλωροφύλλης. Σε αντίθεση µε τις πορφυρίνες η αίµη δεν φθορίζει. 

Συνήθως η παραγωγή ALA ελέγχεται µέσω αρνητικού παλίνδροµου µηχανισµού 

από την παρουσία ελεύθερης αίµης, η οποία αναστέλλει το ένζυµο συνθετάση του 

ALA. Όταν επιπλέον ποσότητα ALA χορηγηθεί εξωγενώς τοπικά σε ανώµαλη 

επιδερµίδα, το ALA διεισδύει ταχέως στην επιδερµίδα και - παρακάµπτοντας τον 

αρνητικό παλίνδροµο µηχανισµό - µετατρέπεται µέσα στα µιτοχόνδρια σε PpIX. Στα 

φυσιολογικά κύτταρα η επιπλέον ποσότητα PpIX µετατρέπεται ταχέως σε αίµη από το 

ένζυµο σιδηροχηλατάση (ferrochelatase). Στα καρκινικά κύτταρα συσσωρεύονται 

µεγάλες ποσότητες PpIX, καθώς η µετατροπή της PpIX σε αίµη συµβαίνει σχετικά 

βραδέως λόγω ελαττωµατικής βιοσύνθεσης της αίµης (αυξηµένη δραστηριότητα της 

απαµινάσης του πορφοχολινογόνου και µειωµένη δραστηριότητα της 

σιδηροχηλατάσης) (Kennedy JC 1992, Gibson SL 1998). 

Ο φθορισµός που προκαλεί η PpIX µετά από χορήγηση ALA εµφανίζει 

εκλεκτικότητα για συγκεκριµένους ιστούς. Ενώ τα κύτταρα της επιδερµίδας και οι 

τριχοσµηγµατογόνες µονάδες παρουσιάζουν φθορισµό µετά από χορήγηση ALA, 

µεσεγχυµατικά κύτταρα όπως τα κύτταρα του χορίου και των αιµοφόρων αγγείων 

του δέρµατος δεν φθορίζουν (Divaris DX 1990). Αν και όλα τα εµπύρηνα κύτταρα 

έχουν την ικανότητα να συνθέτουν αίµη, µερικοί τύποι κυττάρων, όπως τα καρκινικά, 

έχουν αυξηµένη ικανότητα σύνθεσης και διαφορετικούς παλίνδροµους µηχανισµούς 

ελέγχου. Οι διαφορές στη ρύθµιση της βιοσύνθεσης της PpIX σε διαφορετικούς 

ιστούς µπορεί να ευθύνονται εν µέρει για τα ειδικά χαρακτηριστικά που παρουσιάζει η 

PpIX µετά από χορήγηση ALA. Ο Rebeiz πρότεινε ότι κύτταρα µε ταχύ µεταβολισµό 

και ρυθµό πολ/σµού, όπως τα καρκινικά κύτταρα, παράγουν µεγαλύτερη ποσότητα 

PpIX (Rebeiz N 1992). Η ακτινική υπερκεράτωση, η ψωρίαση, τα ανοικτά τραύµατα, 

το βασικοκυτταρικό και το ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα που καλύπτονται από 

ανώµαλες   στιβάδες   κερατίνης,   εµφανίζουν   αυξηµένη   διαπερατότητα  στο  ALA  
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Σχήµα 1: Βιοσυνθετική οδός της αίµης 

 

 

 

 

Σχήµα 2: Μόριο ALA και PpIX 
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(Kennedy JC 1992). Αφενός η µικρή διαπερατότητα του φυσιολογικού δέρµατος στο 

µόριο του ALA και αφετέρου η συσσώρευση και ο αυξηµένος µεταβολισµός του ALA 

στα καρκινικά κύτταρα, εξηγούν την εκλεκτική καταστροφή που προκαλεί η Φ∆Θ µε 

ALA καρκίνων του δέρµατος, χωρίς να βλάπτεται ο γύρω υγιής ιστός. 

Αρκετές µελέτες σε ζώα και ανθρώπους έδειξαν ότι η PpIX που συντίθεται µετά 

από χορήγηση ALA αποβάλλεται από τον οργανισµό µέσα σε 24 ώρες, ανεξάρτητα 

του τρόπου χορήγησης (i.v., per os, ή τοπική επάλειψη) του ALA (Kennedy JC 1992). 

Η ταχεία κάθαρση µειώνει τον κίνδυνο παρατεταµένης φωτοευαισθησίας, ακόµη και 

αν η Φ∆Θ επαναλαµβάνεται καθηµερινά. Επιπλέον, µετά από χορήγηση επαρκούς 

δόσης φωτός, η PpIX φωτοαποικοδοµείται (photobleaching) πολύ γρήγορα, χωρίς να 

παραµένει ανιχνεύσιµος φθορισµός (Wessels JM 1992). Το γεγονός αυτό επιτρέπει τη 

χορήγηση µεγάλων δόσεων φωτός στον ευαισθητοποιηµένο ιστό χωρίς τον κίνδυνο 

σηµαντικής φωτοτοξικής βλάβης στον περιβάλλοντα υγιή ιστό, ο οποίος περιέχει 

µικρές µόνο ποσότητες PpIX. 

 

4. Συστήµατα φωτισµού 

Το βάθος διείσδυσης του φωτός στον ιστό εξαρτάται από τα οπτικά 

χαρακτηριστικά του ιστού (σκέδαση, απορρόφηση από ενδογενείς χρωµοφόρες) και 

από το µήκος κύµατος των φωτονίων, το οποίο υπαγορεύεται από τις φυσικοχηµικές 

ιδιότητες του φωτοευαισθητοποιητή. Μήκη κύµατος µικρότερα από τα 600 nm 

απορροφώνται κυρίως από την αιµοσφαιρίνη, ενώ µήκη κύµατος µεγαλύτερα από 

1200 nm απορροφούνται από το νερό. Ακτινοβολία µήκους κύµατος 630 nm φθάνει 

έως τα 5 mm στους περισσότερους ιστούς, ενώ ακτινοβολία 700-800 nm φθάνει έως 

1-2 cm. Φωτόνια µε µήκος κύµατος µεγαλύτερο από 850 nm  δεν αποδίδουν αρκετή 

ενέργεια ώστε να προκαλέσουν επαρκή φωτοχηµική απάντηση (Wolf P 1997). 

Πολλά διαφορετικά συστήµατα φωτισµού έχουν χρησιµοποιηθεί τόσο σε 

πειραµατικές όσο και σε κλινικές εφαρµογές της Φ∆Θ. Στη Φ∆Θ δερµατολογικών 

νόσων µε ALA χρησιµοποιούνται επιτυχώς λέιζερ αλλά και διατάξεις µη σύµφωνης 

ακτινοβολίας. Τα συστήµατα λέιζερ είναι αρκετά διαδεδοµένα στη δερµατολογία. Η 

σύγκριση µεταξύ λέιζερ παλµού (όπως το µεταβλητού µήκους κύµατος λέιζερ αργού, 

350-700 nm) και λέιζερ συνεχούς εκποµπής (π.χ. λέιζερ χρυσού µε εκποµπή στα 628 

nm) δεν δείχνει διαφορές στα ποσοστά ίασης (Shikowitz MJ 1992, Cowled PA 1984). 

Το ND-YAG λέιζερ (neodymium:YAG laser) εκπέµπει στα 690-1100 nm και είναι 

ιδιαίτερα χρήσιµο στη Φ∆Θ µε φωτοευαισθητοποιητές δεύτερης γενιάς, οι οποίοι 

εµφανίζουν µέγιστη απορρόφηση στο κόκκινο/ εγγύς υπέρυθρο (Fisher AMR 1995). 
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Με αυτά τα συστήµατα, η διείσδυση του φωτός στον ιστό φθάνει περίπου έως τα 10 

mm. Επιπλέον, η µετάδοση των ακτίνων µπορεί να γίνεται µέσω συστήµατος οπτικών 

ινών επιτρέποντας στο φως να φτάσει σε εσωτερικά όργανα. Οι τεχνικές αυτές, 

όµως, είναι ακριβές, απαιτούν ειδικά εκπαιδευµένο προσωπικό για τη συντήρησή τους 

και καταλαµβάνουν µεγάλο όγκο. Τα τελευταίο διάστηµα δοκιµάζονται διοδικά λέιζερ, 

τα οποία έχουν µικρότερο κόστος και µεταφέρονται εύκολα (Kalka K 2000).  

Πολλές ερευνητικές οµάδες χρησιµοποιούν διατάξεις µη σύµφωνης 

ακτινοβολίας για τη Φ∆Θ µε ALA δερµατικών βλαβών µεγάλου µεγέθους (Fritsch C 

1998). Επειδή στη Φ∆Θ δεν είναι απαραίτητο να παρέχεται σύµφωνη ακτινοβολία, τα 

συστήµατα αυτά έχουν το πλεονέκτηµα του µικρότερου κόστους και του 

ευκολότερου χειρισµού και µεταφοράς. Πολύ διαδεδοµένη είναι η χρήση συσκευών 

προβολής διαφανειών µε φίλτρα, τα οποία αποκλείουν µήκη κύµατος µικρότερα από 

600 nm όπου απορροφά η αιµοσφαιρίνη, ώστε να αποφεύγεται η πρόκληση 

ερυθήµατος λόγω θερµότητας. Παρόλα αυτά χρησιµοποιείται και λευκό φως χωρίς 

φίλτρα, ενώ έχουν κατασκευαστεί και διατάξεις µη σύµφωνης ακτινοβολίας ειδικά για 

τη Φ∆Θ. Ο λαµπτήρας Waldmann (PDT 1200 lamp) είναι ένας λαµπτήρας αλογόνου, 

που εκπέµπει στα 600-800 nm µε υψηλή ένταση, µε αποτέλεσµα κάθε συνεδρία Φ∆Θ 

να έχει σύντοµη διάρκεια (Szeimies RM 1994). Ένα εναλλακτικό σύστηµα φωτισµού 

είναι ο λαµπτήρας ξένου (Xe), το µήκος κύµατος του οποίου µπορεί να ρυθµιστεί 

µεταξύ 400 και 1200 nm (Whitehurst C 1995).  

H πηγή φωτός που χρησιµοποιείται στη Φ∆Θ πρέπει να έχει κατάλληλα 

φασµατικά χαρακτηριστικά, τα οποία να συµπίπτουν µε το φάσµα µέγιστης 

απορρόφησης του εφαρµοζόµενου φωτοευαισθητοποιητή. Στην περίπτωση της Φ∆Θ 

µε ALA, συστήµατα µη σύµφωνης ακτινοβολίας που εκπέµπουν µεταξύ 635 και 670 

nm µπορούν να βελτιώσουν τη δραστικότητα της Φ∆Θ µε το σχηµατισµό 

φωτοπροϊόντων της PpIX τα οποία διεγείρονται στα 670 nm περίπου (Charlesworth P 

1993). 

Οι δόσεις ενέργειας φωτός στη Φ∆Θ εκφράζονται σε J/cm2, τα οποία 

προκύπτουν από τον πολ/σµό της έντασης της ακτινοβολίας (W/cm2) x τον χρόνο 

ακτινοβόλησης (sec). Στις περισσότερες µελέτες Φ∆Θ µε ALA η συνολική δόση φωτός 

ποικίλλει µεταξύ 10 και 250 J/cm2 µε ένταση ακτινοβολίας 50-150 mW/cm2 για 

συστήµατα λέιζερ και µεταξύ 30 και 540 J/cm2 µε ένταση ακτινοβολίας 50-300 

mW/cm2 για διατάξεις µη σύµφωνης ακτινοβολίας. Όταν η ένταση υπερβαίνει τα 150-

200 mW/cm2 προκαλείται θερµικό φαινόµενο, το οποίο δρα σε συνέργια µε τη Φ∆Θ. 

Παρόλο ότι η υπερθερµία µπορεί να συµβάλλει στο φωτοδυναµικό αποτέλεσµα, 
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πρέπει να αποφεύγεται, γιατί επιδρά και στο γειτονικό υγιή ιστό µειώνοντας την 

εκλεκτικότητα της Φ∆Θ.  

 

5. Μηχανισµοί δράσης Φ∆Θ 

Η γνώση γύρω από τους βιοµοριακούς µηχανισµούς κυτταροτοξικότητας που 

προκαλεί η Φ∆Θ δεν είναι ακόµη πλήρης. Η καταστροφή του παθολογικού ιστού µε 

τη Φ∆Θ οφείλεται στο συνδυασµό κυτταρικού θανάτου, φωτοευαισθητοποίησης του 

αγγειακού δικτύου που καταλήγει σε ιστική υποξία, φλεγµονής και ανοσολογικής 

απόκρισης. Φαίνεται ότι ο συνδυασµός αυτών των µηχανισµών δράσης είναι 

απαραίτητος για τον µακροχρόνιο έλεγχο της νόσου. 

  

5.1 Φωτο-οξειδωτικοί µηχανισµοί 

Η φύση της αλληλεπίδρασης µεταξύ της διεγερµένης triplet state του 

φωτοευαισθητοποιητή και του υποστρώµατος µπορεί να διακριθεί σε δύο κατηγορίες 

(σχήµα 3). Στον µηχανισµό τύπου Ι, ο διεγερµένος από ακτινοβολία 

φωτοευαισθητοποιητής (triplet state) αλληλεπιδρά άµεσα µε το υπόστρωµα και/ή τα 

διαλυτά µόρια, αποδίδοντας ελεύθερες ρίζες ή ιόντα ελευθέρων ριζών σε ένα άτοµο 

υδρογόνου και/ή επάγοντας αντίδραση µεταφοράς ηλεκτρονίου. Η πλειονότητα 

αυτών των ριζών αντιδρούν ακαριαία µε το µοριακό οξυγόνο και παράγουν ένα 

σύνθετο µείγµα από ενδιάµεσα προϊόντα υψηλής δραστικότητας, όπως .Ο2
–, Η2Ο2 και 

.ΟΗ, δηλαδή χηµικά µόρια που οξειδώνουν µεγάλο αριθµό βιολογικών µορίων. Αν και 

το .Ο2
– έχει τη δυνατότητα να αντιδρά απευθείας µε κρίσιµους βιολογικούς στόχους 

των κυττάρων, η κύρια δράση του οφείλεται στην ικανότητά του να παράγει τις πολύ 

τοξικές ρίζες υδροξυλίου. Το .ΟΗ εµπλέκεται στην ρήξη των κυτταρικών µεµβρανών 

καθώς αντιδρά µε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα οδηγώντας στο σχηµατισµό ριζών 

λιπιδίων (L., LO., LOO., LOOH). Γενικά, µοριακές δοµές που οξειδώνονται ή ανάγονται 

άµεσα, διευκολύνουν αντιδράσεις τύπου Ι. Από τα 20 φυσικά αµινοξέα µόνο 5 

(κυστεΐνη, ιστιδίνη, τυροσίνη, τρυπτοφάνη και µεθειονίνη) είναι πολύ επιρρεπή σε 

οξείδωση µέσω µηχανισµού τύπου Ι. Επειδή η διαδικασία µεταφοράς ηλεκτρονίου 

συµβαίνει σε εξαιρετικά σύντοµο χρονικό διάστηµα (t≤10 ps), η στενή γειτνίαση ή η 

σύνδεση του φωτοευαισθητοποιητή σε ενδογενή µακροµόρια ενισχύει την 

πιθανότητα αντίδρασης τύπου Ι. 

Στον µηχανισµό τύπου ΙΙ, ο κυτταροτοξικός παράγοντας είναι το singlet 

οξυγόνο (1Ο2), το οποίο προκύπτει από την αλληλεπίδραση του διεγερµένου σε triplet 

state φωτοευαισθητοποιητή µε το µοριακό οξυγόνο σε µία αντίδραση µεταφοράς 
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ενέργειας, κατά την οποία ο φωτοευαισθητοποιητής επιστρέφει στη βασική 

ενεργειακή του κατάσταση. H αλληλεπίδραση του 1Ο2 µε ενδοκυττάριους στόχους 

οδηγεί τελικά σε βλάβη της κυτταρικής µεµβράνης, των µιτοχονδρίων, των 

λυσοσωµάτων και του πυρήνα και προκαλεί ιστική νέκρωση. Λόγω του µικρού 

χρόνου ηµιζωής του (t=250 ns), το βιοχηµικά ενεργό 1Ο2 διαχέεται σε απόσταση 

περίπου 45 nm. Επειδή η διάµετρος των ανθρώπινων κυττάρων ποικίλλει από 10 έως 

100 µm, η περιοχή της αρχικής παραγωγής 1Ο2 καθορίζει ποιες υποκυττάριες δοµές 

µπορούν να προσβληθούν. Οι περισσότεροι φωτοευαισθητοποιητές προσβάλλουν 

ταυτόχρονα πολλές υποκυττάριες δοµές (Fisher AM 1995). 

Ενώ ο µηχανισµός τύπου Ι ευνοείται κάτω από αναερόβιες συνθήκες, υψηλές 

συγκεντρώσεις οξυγόνου οδηγούν σε µηχανισµό τύπου ΙΙ, όπου το µέγιστο 

φωτοτοξικό αποτέλεσµα επιτυγχάνεται µε ενδοκυττάρια πίεση οξυγόνου στα 19 

mmHg (Rosenthal I 1986). Ο µηχανισµός δράσης µπορεί να αλλάξει κατά τη διάρκεια 

της Φ∆Θ από τον τύπο ΙΙ στον τύπο Ι, λόγω αλλαγών που προκαλεί η Φ∆Θ στην 

οξυγόνωση του ιστού. 

 

 

 

Σχήµα 3: Φωτο-οξειδωτικοί µηχανισµοί Φ∆Θ 

 

 

5.2 Κυτταροτοξικότητα Φ∆Θ-Βλάβη υποκυττάριων στόχων 

Η Φ∆Θ προκαλεί κυτταρικό θάνατο µε απόπτωση ή µε νέκρωση (Dellinger M 

1996, Luo Y 1997). Το είδος του κυτταρικού θανάτου εξαρτάται από πολλούς 

παράγοντες, όπως το είδος του φωτοευαισθητοποιητή που χρησιµοποιείται 

(υποκυττάρια εντόπιση) και τη συγκέντρωσή του, το είδος του κυττάρου-στόχου που 

µπορεί να διαθέτει µεγάλες ή µικρές ποσότητες ενζύµων ή παραγόντων 

ενεργοποίησης της οδού της απόπτωσης και τη δόση της ακτινοβολίας (Dellinger M 

1996, Kessel D 1998). Φωτοευαισθητοποιητές που συσσωρεύονται στα µιτοχόνδρια 

(π.χ. Photofrin) ή παράγονται σε αυτά (π.χ. PpIX µετά από χορήγηση ALA) είναι 

 41



πιθανό να προκαλούν απόπτωση, ενώ φωτοευαισθητοποιητές που συγκεντρώνονται 

στην κυτταρική µεµβράνη είναι πιθανότερο να επάγουν κυτταρική νέκρωση κατά τη 

διάρκεια της ακτινοβόλησης. Υδρόφιλοι φωτοευαισθητοποιητές πιθανόν 

προσλαµβάνονται από το κύτταρο µε ενδοκυττάρωση και κατ’ επέκταση 

συσσωρεύονται στα λυσοσώµατα ή τα ενδοσώµατα.  Η PpIX συσσωρεύεται in vitro 

σε κοκκώδη σωµατίδια του κυτταροπλάσµατος (πιθανότατα τα µιτοχόνδρια) 3 ώρες 

µετά από επώαση σε διάλυµα ALA συγκέντρωσης 1000 µg/ml (Krammer B 1996), 

ενώ 5 ώρες µετά το κυτταρόπλασµα και οι µεµβράνες χρωµατίζονται εξ’ ολοκλήρου 

µε την εξαίρεση του πυρήνα. 

Η βλάβη που προκαλεί η Φ∆Θ στην κυτταρική µεµβράνη µπορεί να 

παρατηρηθεί λίγα λεπτά µετά την έκθεση στο φως. Η βλάβη αυτού του είδους 

εκδηλώνεται ως σχηµατισµός φυσαλίδων που προεξέχουν από τη κυτταρική 

µεµβράνη, αποπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης, ελάττωση της ενεργητικής 

µεταφοράς αµινοξέων και υδατανθράκων, αύξηση της πρόσληψης µορίων του 

φωτοευαισθητοποιητή, παύση της κυτταρικής διαίρεσης και κυτταρική λύση. Οι 

διαταραχές που προκαλεί η Φ∆Θ στις υπόλοιπες µεµβράνες, οδηγούν σε 

αποικοδόµηση κυστιδίων που περιέχουν κυτταροπλασµατικά ή λυσοσωµατικά  

ένζυµα, κατάλυση της αναπνευστικής αλύσου λόγω βλάβης των µιτοχονδρίων µε 

αποτέλεσµα µείωση του ενδοκυττάριου ATP και αναστολή της δραστηριότητας 

ενζύµων όπως η Na+K+-ATPάση και η Mg2+-ATPάση, αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+, 

οίδηµα, υπερέκφραση ή υποέκφραση των αντιγόνων επιφανείας και δηµιουργία 

υπεροξειδίων λιπιδίων που µπορεί να οδηγήσει σε σύνδεση πρωτεϊνών µεταξύ τους ή 

µε µόρια DNA και RNA. Βλάβες στο DNA έχουν περιγραφεί µετά από Φ∆Θ. Εντούτοις, 

η πλειοψηφία των φωτοευαισθητοποιητών δεν συσσωρεύεται στον πυρήνα και η 

Φ∆Θ έχει µικρή δυνατότητα πρόκλησης µεταλλάξεων ή καρκινογένεσης. Η απάντηση 

του κυττάρου στη φωτοευαισθητοποίηση περιλαµβάνει την ενεργοποίηση γονιδίων 

που κωδικοποιούν πρωτεΐνες θερµικού σοκ (heat shock proteins), οξυγενάση της 

αίµης και πρωτεΐνες που ρυθµίζονται από τη γλυκόζη και ενέχονται στη ρύθµιση του 

κυτταροτοξικού αποτελέσµατος λόγω οξειδωτικού στρες (Gomer CJ 1991, Gomer CJ 

1996). Επίσης επάγονται παροδικά τα γονίδια πρώιµης απάντησης (early response 

genes) c-myc, c-fos, c-jun και egr-1 (Luna MC 1994) . 

Ο µηχανισµός της άµεσης καταστροφής των παθολογικών κυττάρων έχει 

πολλούς περιορισµούς in vivo λόγω ανοµοιογενούς κατανοµής του 

φωτοευαισθητοποιητή, µειωµένης συγκέντρωσης του φωτοευαισθητοποιητή και 

µειωµένου κυτταρικού θανάτου σε σηµεία της βλάβης που βρίσκονται σε απόσταση 
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από το αγγειακό δίκτυο και µείωσης της παροχής οξυγόνου κατά τη διάρκεια της 

Φ∆Θ. Αυτό οφείλεται αφενός στη φωτοχηµική κατανάλωση του οξυγόνου κατά τη 

διαδικασία της Φ∆Θ και αφετέρου στη δράση της Φ∆Θ στα αγγεία της περιοχής. Ο 

ρυθµός παραγωγής 1Ο2 και κατ’ επέκταση η κατανάλωση του οξυγόνου του ιστού 

είναι αυξηµένα όταν τόσο η ένταση της ακτινοβολίας, όσο και τα επίπεδα του 

φωτοευαισθητοποιητή στον ιστό είναι υψηλά (Nichols MG 1994). H ένταση της 

ακτινοβολίας µπορεί να ρυθµιστεί προς τα κάτω, ώστε να επιβραδύνει την 

κατανάλωση οξυγόνου και να διευκολύνει τη διατήρηση της συγκέντρωσής του σε 

επαρκή επίπεδα στον ιστό κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Μία άλλη σηµαντική 

παράµετρος που επηρεάζει την κατανάλωση οξυγόνου είναι η φωτοαποικοδόµηση 

(photobleaching) του φωτοευαισθητοποιητή, αφού η µείωση της συγκέντρωσής του 

µειώνει το ρυθµό της φωτοχηµικής κατανάλωσης του οξυγόνου. 

Η Φ∆Θ µπορεί επίσης να προκαλέσει ταχεία απόπτωση in vitro (He XY 1994) και 

in vivo (Webber J 1996). Ο µηχανισµός της απόπτωσης µετά από Φ∆Θ έχει 

ερµηνευθεί σε πρόσφατες µελέτες που αναφέρουν συσχέτιση µεταξύ της 

φωτοτοξικής βλάβης των µιτοχονδρίων και της διαδικασίας της απόπτωσης, ενώ 

ταυτόχρονη βλάβη της κυτταρικής µεµβράνης µπορεί να καθυστερήσει την 

απόπτωση (Kessel D 1998). Είναι γνωστό ότι η απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c 

και άλλων µιτοχονδριακών παραγόντων στο κυτταρόπλασµα µπορεί να ξεκινήσει µία 

αποπτωτική απάντηση. Το ίδιο αποτέλεσµα έχει και η αυξηµένη διαπερατότητα των 

µιτοχονδρίων λόγω µετάπτωσης των πόρων, η οποία προκαλείται από την 

πρωτοπορφυρίνη και άλλους φωτοευαισθητοποιητές. Ο Marchetti (Marchetti P 1996) 

απέδειξε ότι η πρωτοπορφυρίνη συνδέεται στον υποδοχέα των βενζοδιαζεπινών που 

βρίσκεται στα µιτοχόνδρια, ο οποίος έχει την ικανότητα να προκαλεί µετάπτωση των 

πόρων των µιτοχονδρίων. Ίσως η ακτινοβόληση των φωτοευαισθητοποιητών που 

είναι συνδεδεµένοι σε αυτόν τον υποδοχέα να οδηγεί σε άνοιγµα των πόρων µε 

επακόλουθο την απελευθέρωση παραγόντων που ξεκινούν την απόπτωση. Επιπλέον, 

η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ µπορεί επίσης να δίνει το ερέθισµα για αύξηση της 

διαπερατότητας των µιτοχονδρίων, ή εναλλακτικά να ενεργοποιεί άµεσα τις Ca2+-

εξαρτώµενες ενδονουκλεάσες και µε αυτό τον τρόπο να ξεκινά απόπτωση 

ανεξάρτητα από την οδό των µιτοχονδρίων (Krebs J 1998). Εποµένως, η απόπτωση 

που προκαλεί η Φ∆Θ, δεν εξαρτάται από ενδοκυττάρια µονοπάτια µεταγωγής 

σηµάτων (signal transduction pathways) που ίσως λείπουν από ορισµένα 

νεοπλασµατικά κύτταρα ανθεκτικά σε χηµειοθεραπεία, ούτε από άλλους γενετικούς 

παράγοντες (π.χ. p53) ή από τη φάση του κυτταρικού κύκλου. 
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5.3 Αντιδράσεις φλεγµονής και ανοσολογική απόκριση 

Οι αντιδράσεις φλεγµονής αποτελούν βασικό µηχανισµό καταστροφής του 

παθολογικού ιστού µετά από Φ∆Θ. Οι διαφορές στη φύση και την ένταση της 

φλεγµονής ανάµεσα στον φυσιολογικό και τον παθολογικό ιστό µπορεί να συµβάλλει 

στην ειδικότητα της ιστικής βλάβης που προκαλεί η Φ∆Θ. 

 

5.3.1 Οξείες αντιδράσεις φλεγµονής 

Η ρήξη των κυτταρικών µεµβρανών προκαλεί απελευθέρωση φωσφολιπιδίων, 

τα οποία µετατρέπονται σε ελεύθερα λιπαρά οξέα από τις φωσφολιπάσες. Μεγάλης 

σηµασίας είναι η απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος. Η κυκλοοξυγενάση καταλύει τη 

µετατροπή του αραχιδονικού οξέος σε θροµβοξάνες (Α2, Β) και προσταγλανδίνες 

(PGD2, PGE2, 6-keto-PGF1a), ενώ η 5-λιποξυγενάση το µετατρέπει σε λευκοτριένια 

(B4, C4, D4) και υδροξυ-οξέα (Samuelsson B 1983). Τα παράγωγα αυτά ξεκινούν την 

οξεία αντίδραση φλεγµονής. Οι προσταγλανδίνες προκαλούν κυρίως αγγειοδιαστολή 

των τελικών αρτηριολίων και βλάπτουν τα ενδοθηλιακά και τα λεία µυϊκά κύτταρα 

που επενδύουν τον αυλό των αγγείων. Τα χάσµατα που δηµιουργούνται ανάµεσα στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα οδηγούν σε τοπικό οίδηµα λόγω αυξηµένης εξαγγείωσης 

νερού, µακροµορίων και κυττάρων του αίµατος (µαστοκύτταρα, ουδετερόφιλα, 

µακροφάγα) στον παθολογικό ιστό (Fingar VH 1991). Οι θροµβοξάνες και τα 

λευκοτριένια βλάπτουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα µέσω αγγειοσυστολής των 

αρτηριολίων και των φλεβιδίων. Επιπλέον, οι θροµβοξάνες προάγουν την 

συσσώρευση αιµοπεταλίων και οδηγούν στην έναρξη του σχηµατισµού ενδαγγειακού 

θρόµβου. Η στάση της αιµατικής ροής δηµιουργεί τελικά περιοχές τοπικής υποξίας και 

κατ’ επέκταση νέκρωσης. Σε απάντηση της ταχείας αιµοπεταλιακής συσσώρευσης και 

συγκόλλησης στα βεβλαµένα αγγεία απελευθερώνονται αγγειοδραστικές ουσίες όπως 

ισταµίνη, σεροτονίνη και βραδυκινίνη, που ενισχύουν την παθολογική δράση των 

εικοσανοειδών.  

Η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ µετά από Φ∆Θ καταλύει επίσης την 

απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος µέσω ενεργοποίησης της φωσφολιπάσης Α2, 

προκαλεί την παραγωγή .Ο2
- από την πρωτεϊνική κινάση C και οδηγεί σε συµπύκνωση 

της χρωµατίνης γύρω από τον πυρήνα (Oleinick NL 1993). Σε συνεργασία µε την 

ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C και διαφόρων παραγόντων πήξης, όπως η 

κονβερτίνη (convertin) και οι παράγοντες Hageman και Christmas, o σχηµατισµός 

ενδοαγγειακών θρόµβων καταλύεται από το Ca2+ µέσω της µετατροπής της 
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προθροµβίνης σε θροµβίνη. Επιπλέον, η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ διεγείρει 

την απελευθέρωση του παράγοντα von Willebrand, µίας γλυκοπρωτεΐνης που 

συντίθεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και µεσολαβεί στη συγκόλληση αιµοπεταλίων 

στο τραυµατισµένο αγγειακό τοίχωµα (Foster TH 1991). Τέλος, το Ca2+ έχει κεντρικό 

ρόλο στη συστολή των λείων µυϊκών κυττάρων των αγγείων (σύστηµα τροπονίνης-

τροποµυοσίνης), οδηγώντας σε έκθεση της βασικής µεµβράνης του αγγειακού 

τοιχώµατος. Συµπερασµατικά, η αγγειακή βλάβη µετά από Φ∆Θ προκαλεί σηµαντική 

υποξία/ανοξία στην περιοχή της βλάβης και συµβάλλει στον µακροχρόνιο έλεγχο της 

νόσου. 

 

5.3.2 Όψιµες αντιδράσεις φλεγµονής 

Η Φ∆Θ οδηγεί σε ενεργοποίηση της οδού του συµπληρώµατος πιθανά µέσω 

υδρόλυσης των συστατικών C3 και C5 από τα λυσοσωµατικά ένζυµα (Lim HW 1989). 

Το C3a και το C5a είναι ισχυρές αναφυλοτοξίνες που αντιδρούν µε ουδετερόφιλα, 

µαστοκύτταρα, µακροφάγα, λεία µυϊκά κύτταρα και Τ-λεµφοκύτταρα ή επάγουν την 

απελευθέρωση ποικίλλων µεσολαβητών της φλεγµονής, όπως ισταµίνη. Το C3b δρα 

κυρίως ως οψωνίνη, ενισχύει τη φαγοκυττάρωση και σχηµατίζει τριµοριακό 

σύµπλεγµα µε το C4b και το C2a, που διασπά το C5 στο C5a και C5b. Τελικά, η 

κυτταρική µεµβράνη βλάπτεται από το σύµπλεγµα C5b-C6789. 

 

5.3.3 Ανοσολογική απόκριση και ιστολογικές αλλαγές 

Ιστολογικά, η χρόνια φλεγµονώδης αντίδραση ξεκινάει µε τη διήθηση της 

βλάβης από ουδετερόφιλα. Τα ουδετερόφιλα προσελκύονται από χηµειοτακτικούς 

παράγοντες του συµπληρώµατος και/ή από προϊόντα του ιστού που έχει υποστεί 

βλάβη (φιµπρονεκτίνη, ινική ή προϊόντα αποδόµησης του κολλαγόνου) και διέρχονται 

διαµέσου των χασµάτων στο ενδοθήλιο των τριχοειδών. Αµέσως µετά τη διήθηση 

από ουδετερόφιλα ακολουθεί διήθηση από µακροφάγα και πολυµορφοπύρηνα 

λευκοκύτταρα, τα οποία δρουν συνεργητικά σε µία πολύπλοκη διαδικασία. 

Τα ουδετερόφιλα φαγοκυτταρώνουν τα προϊόντα της αποδόµησης του ιστού 

και απελευθερώνουν λυσοσωµατικά ένζυµα, τοξικές ρίζες οξυγόνου και 

µυελοϋπεροξειδάση που επιταχύνουν την ιστική νέκρωση. Μακροφάγα και Τ-

κυτταροτοξικά κύτταρα µπορούν είτε να προσβάλλουν απευθείας τα παθολογικά 

κύτταρα, είτε να προαγάγουν κυτταρόλυση από αντισώµατα ή κύτταρα φυσικούς 

φονείς. ∆ιάφορα συστατικά του συµπληρώµατος δίνουν το ερέθισµα σε 

πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα και µακροφάγα να απελευθερώσουν λυσοσωµατικά 
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ένζυµα και κυττοκίνες, όπως IL-1β, IL-2, GM-CSF (granulocyte-monocyte colony 

stimulating factor) και TNF-α (tumour necrosis factor-α) (Nathan CF 1987). Η IL-1β 

και ο TNF-α προκαλούν νέκρωση του ιστού και επιταχύνουν την παραγωγή 

πρωτεϊνών οξείας φάσης, ενώ η IL-2 διεγείρει τα Τ-κύτταρα. Ο GM-CSF επιδρά στον 

πολλαπλασιασµό των ουδετεροφίλων και µεσολαβεί στην απελευθέρωση 

υπεροξειδίων από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Τα µακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα που δρουν ως κύτταρα παρουσίασης 

αντιγόνων (antigen presenting cells-APC) επίσης φαγοκυτταρώνουν µεγάλο αριθµό 

παθολογικών κυττάρων που έχουν σκοτωθεί, ή έχουν υποστεί βλάβη από τη Φ∆Θ 

(Korbelik M 1996). Στη συνέχεια τα APC επεξεργάζονται τα ειδικά αντιγονικά πεπτίδια 

των παθολογικών αυτών κυττάρων και τα παρουσιάζουν στις µεµβράνες τους 

χρησιµοποιώντας τα µόρια του µείζονος συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας (major 

histocompatibility molecules-MHC) τάξης ΙΙ. Τα Τ-βοηθητικά λεµφοκύτταρα (CD4) 

αναγνωρίζουν τα ειδικά αντιγόνα, ενεργοποιούνται και µε τη σειρά τους 

ευαισθητοποιούν Τ-κυτταροτοξικά κύτταρα (CD8) στους ειδικούς αντιγονικούς 

επίτοπους. Η δηµιουργία κλώνων CD4 και CD8 που αναγνωρίζουν ως στόχους τα 

παθολογικά κύτταρα ακολουθείται από την ταχεία ανάπτυξη και ενεργοποίησή τους, 

µε αποτέλεσµα πλήρως ανεπτυγµένη κυτταρική ανοσία. Η δραστηριότητα των 

ευαισθητοποιηµένων λεµφοκυττάρων δεν περιορίζεται στην αρχική περιοχή της Φ∆Θ, 

αλλά στην περίπτωση καρκινικών βλαβών περιλαµβάνει και µεταστατικές εστίες. 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι και τα Β-λεµφοκύτταρα και τα κύτταρα φυσικοί φονείς 

(natural killer cells) επίσης ενεργοποιούνται και µπορεί να συνεισφέρουν στην 

ανοσολογική απόκριση µετά από Φ∆Θ, αλλά ο ρόλος τους δεν έχει ακόµα 

διευκρινιστεί.  

 

6. Εφαρµογές τοπικής Φ∆Θ µε ALA 

H προσβασιµότητα του δέρµατος στην έκθεση σε φως και κατά συνέπεια η 

εύκολη εφαρµογή της Φ∆Θ, είχε σαν αποτέλεσµα τη συχνή εφαρµογή της στη 

∆ερµατολογία. Τα τελευταία δέκα χρόνια η τοπική Φ∆Θ µε ALA έχει χρησιµοποιηθεί 

σε πολλές έρευνες για τη θεραπεία βασικοκυτταρικών καρκινωµάτων (BΚ) µε καλά 

αποτελέσµατα. Καλύτερη ανταπόκριση εµφανίζουν τα επιπολής ΒΚ µε ποσοστά 

πλήρους ανταπόκρισης 79-100% (Wolf P 1993, Svanberg K 1994, Calzavara-Pinton 

PG 1995, Fijan S 1995, Kennedy JC 1990, Kennedy JC 1992), ενώ οι οζώδεις βλάβες 

παρουσιάζουν ποσοστά ίασης 10-50% (Wolf P 1993, Svanberg K 1994, Calzavara-

Pinton PG 1995, Fijan S 1995). Σε όλες τις µελέτες οι επαναλαµβανόµενες συνεδρίες 
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Φ∆Θ είχαν καλύτερα ποσοστά ανταπόκρισης, κυρίως στις περιπτώσεις οζωδών ΒΚ. Η 

Φ∆Θ µπορεί να αποδειχθεί χρήσιµη στη θεραπεία πολλαπλών υποτροπιαζόντων ΒΚ σε 

ασθενείς µε σύνδροµο βασικοκυτταρικού σπίλου (Karrer S 1995).  

Τα επιπολής ακανθοκυτταρικά καρκινώµατα (ΑΚ) έχουν παρόµοια ποσοστά 

ανταπόκρισης µε τα επιπολής ΒΚ (Calzavara-Pinton PG 1995, Kennedy JC 1990, Wolf 

P 1993), ενώ τα οζώδη ΑΚ ανταποκρίνονται µόνο σε ποσοστό 33% (Calzavara-Pinton 

PG 1995). Η τοπική Φ∆Θ µε ALA έχει εφαρµοστεί επίσης επιτυχώς σε νόσο Bowen 

(ποσοστά πλήρους ανταπόκρισης 50-100%) (Cairnduff F 1994, Svanberg K 1994, 

Calzavara-Pinton PG 1995, Fijan S 1995) και ακτινικές υπερκερατώσεις (ποσοστά 

ίασης 81-100% σε βλάβες κεφαλής και χαµηλότερα σε βλάβες κορµού και άκρων) 

(Kennedy JC 1990, Wolf P 1993, Calzavara-Pinton PG 1995, Fijan S 1995). Η 

αποτελεσµατικότητα του ALA στη Φ∆Θ οδήγησε τον Σεπτέµβριο του 1998 στην 

έγκρισή του από το FDA για τη θεραπεία ακτινικών υπερκερατώσεων. Επίσης, έχουν 

ανακοινωθεί περιπτώσεις ίασης δερµατικών Τ-λεµφωµάτων µετά από τοπική Φ∆Θ µε 

ALA (Ammann R 1995a). 

Αν και η τοπική Φ∆Θ έχει χρησιµοποιηθεί κυρίως στην αντιµετώπιση 

δερµατικών όγκων και προκαρκινικών βλαβών, η εφαρµογή της µπορεί να επεκταθεί 

και σε άλλα δερµατικά νοσήµατα. Ο συνδυασµός ALA και UVA (Nelson JS 1995) ή 

ορατού φωτός (Boehncke WH 1994) σε ψωριασικές βλάβες είχε παρόµοιο 

θεραπευτικό αποτέλεσµα µε την ανθραλίνη. H συσσώρευση PpIX σε τριχοθυλάκια και 

σµηγµατογόνους αδένες µετά από επάλειψη µε ALA οδήγησε σε πειραµατικές 

εφαρµογές της Φ∆Θ σε νοσήµατα αυτών των εξαρτηµάτων του δέρµατος. Ο 

Grossman εφάρµοσε τη µέθοδο σε περιπτώσεις υπερτρίχωσης µε ενθαρρυντικά 

αποτελέσµατα όταν δόθηκαν 200 J/cm2 (Grossman M 1995). Ο Meffert  παρατήρησε 

µείωση της σµηγµατόρροιας και των βλαβών της ακµής µετά από τοπική Φ∆Θ µε ALA 

(Meffert H 1990). 

 

7. Φ∆Θ και ιοί 

Η ευαισθησία των ιών στη Φ∆Θ περιγράφηκε αρχικά από τον Schultz τη 

δεκαετία του 1930 σε βακτηριοφάγους, αδενοϊούς και τον ιό της ευλογιάς. Οι 

πορφυρίνες έχουν αποδειχθεί ιοκτόνες in vitro και η Φ∆Θ µε παράγωγα της 

βενζοπορφυρίνης έχει χρησιµοποιηθεί για την αποστείρωση αίµατος και προϊόντων 

αίµατος που πρόκειται να µεταγγιστούν και έχουν µολυνθεί από ιούς (Neyndorff 

1990, North J 1992a, North J 1992b, North J 1993, Fisher AM 1995), ακόµη και από 

HIV (Grandadam M 1995). Απολύµανση παραγώγων αίµατος από ιούς για 
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θεραπευτικούς σκοπούς έχει δοκιµαστεί επίσης µε Φ∆Θ µε µπλε του µεθυλενίου 

(Mohr H 1992, Tuite EM 1993). Απενεργοποίηση του ιού του απλού έρπητα (Herpes 

Simplex Virus-HSV) έχει επιτευχθεί in vitro (Lytle CD 1989) και in vivo (Smetana Z 

1998) µε φθαλοκυανίνες, ενώ η εφαρµογή Φ∆Θ µε ALA µικραίνει τη διάρκεια 

εµφάνισης των φυσαλίδων και µειώνει τον τίτλο του HSV στις βλάβες (Smetana Z 

1997). 

Το HpD και το DHE (dihematoporphyrin ether)  επιτυγχάνουν υποχώρηση των 

θηλωµάτων σε πειραµατόζωα (Go PM 1990, Lofgren LA 1995, Shikowitz MJ 1986), 

ενώ το DHE προκαλεί µείωση του ρυθµού ανάπτυξης των λαρυγγικών θηλωµάτων 

(Shikowitz MJ 1998, Abramson AL 1992, Shikowitz MJ 1992). Η τοπική Φ∆Θ µε ALA 

έχει χρησιµοποιηθεί σε µολύνσεις από HPV. Οι περισσότερες µελέτες που έγιναν σε 

ασθενείς µε υποτροπιάζουσες µυρµηκιές (Stender IM 1999, Stender IM 1996, Stender 

IM 2000, Fabbrocini G 2001), µυρµηκιώδη επιδερµοδυσπλασία (Karrer S 1999) και 

ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του τραχήλου της µήτρας σταδίου 1 και 2 (Wierrani F 

1999) αναφέρουν ενθαρρυντικά αποτελέσµατα. Εξαίρεση αποτελεί η µελέτη του 

Ammann, στην οποία µόνο 1 από τους 6 ασθενείς µε υποτροπιάζουσες µυρµηκιές 

ανταποκρίθηκε σε τοπική Φ∆Θ µε ALA (Ammann R 1995b). 

Κατά τη διάρκεια της Φ∆Θ µπορούν να προσβληθούν απευθείας διαφορετικοί 

στόχοι των ιών, όπως το έλυτρο και το νουκλεϊκό οξύ, µε αποτέλεσµα απώλεια της 

µολυσµατικότητας. Η Φ∆Θ ιών µε µπλε του µεθυλενίου ή άλλους ετεροκυκλικούς 

φωτοευαισθητοποιητές οδηγεί σε αποικοδόµηση του DNA του ιού (Schnipper LE 

1980, Specht KG 1994) µε τη συµµετοχή µοριακού singlet οξυγόνου. Στη Φ∆Θ ιών µε 

µεροκυανίνη 540, rose bengal ή παράγωγα της αιµατοπορφυρίνης βλάπτονται οι 

δοµές της επιφάνειας των ιών (Kadish LJ 1967, Lenard J 1993). Αυτή η βλάβη οδηγεί 

σε αναστολή των πρώιµων φάσεων του κύκλου ζωής του ιού, δηλαδή της 

προσκόλλησής του στο κύτταρο-ξενιστή και της διείσδυσής του µέσα σε αυτό. 
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Β. ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ 
 
 

ΦΩΤΟ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΜΕ ΟΞΕΙΚΟ ΟΞΥ 

 

 

1. Ασθενείς 

Στην εργασία αυτή µελετήθηκαν δερµατικές βλάβες µε κλινική εικόνα οξυτενών 

κονδυλωµάτων της περινεογεννητικής και περιπρωκτικής χώρας 15 ασθενών, οι 

οποίοι προσήλθαν στη ∆ερµατολογική Κλινική του Περιφερειακού Πανεπιστηµιακού 

Γενικού Νοσοκοµείου Κρήτης (Stefanaki I 2001). Όλοι οι ασθενείς ενηµερώθηκαν για 

τις συνθήκες της κλινικής µελέτης και δέχθηκαν να συµµετάσχουν σε αυτή.  

Η ηλικία των ασθενών (14 άνδρες και 1 γυναίκα) κυµαινόταν από 19 έως 73 

έτη, µε µέσο όρο ηλικίας 34 έτη. Σε 10 ασθενείς οι βλάβες εντοπίζονταν στην περιοχή 

του πέους, σε 3 άνδρες ασθενείς παρατηρούνταν περιπρωκτικά, σε 1 ασθενή στο 

όσχεο και στη γυναίκα εντοπίζονταν στο αιδοίο (Πίνακας 1).  Η χρονική διάρκεια των 

βλαβών ήταν 4 εβδοµάδες έως 1 έτος, µε µέση διάρκεια 5 µήνες. Τέσσερις ασθενείς 

είχαν υποβληθεί στο παρελθόν σε θεραπεία µε κρυοπηξία ή ποδοφυλλίνη και 

παρουσίαζαν υποτροπιάζοντα κονδυλώµατα. Κανένας από τους ασθενείς αυτούς δεν 

είχε λάβει αγωγή τους τελευταίους 3 µήνες. 

Σε όλους τους ασθενείς διενεργήθηκε κλινικός και παρακλινικός έλεγχος για 

άλλα σεξουαλικώς µεταδιδόµενα νοσήµατα, ο οποίος σε όλες τις περιπτώσεις απέβη 

αρνητικός.  

 

 

2. Χηµική ουσία 

Χρησιµοποιήθηκε υδατικό διάλυµα οξεικού οξέος (BDH) σε συγκέντρωση 5%.  
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Πίνακας 1. Κλινικά στοιχεία ασθενών µε οξυτενή κονδυλώµατα 

πρωκτογεννητικής χώρας  

 

Φύλο Ηλικία Εντόπιση ∆ιάρκεια 

(σε µήνες) 

Προηγηθείσα θεραπεία 

(υποτροπιάζουσα 

βλάβη) 

Συνοδό 

αφροδίσιο 

νόσηµα 

1 Α 27 Περπρωκτικά 8 — — 

2 Γ 19 Αιδοίο 2 — — 

3 Α 73 Βάση πέους 12 — — 

4 Α 21 Περιπρωκτικά 2 — — 

5 Α 21 
Πέος- είσοδος 

ουρήθρας 
3 — — 

6 Α 60 Βάλανος πέους 10 + — 

7 Α 26 Περιπρωκτικά 8 + — 

8 Α 27 Βάλανος πέους 5 + — 

9 Α 56 Σώµα πέους 8 + — 

10 Α 35 Σώµα πέους 1 — — 

11 Α 27 Όσχεο 2 — — 

12 Α 24 Σώµα πέους 5 — — 

13 Α 30 Σώµα πέους 1 — — 

14 Α 28 Σώµα πέους 5 — — 

15 Α 36 Βάλανος πέους 3 — — 

Α: Άνδρας 

Γ: Γυναίκα 

 

 

 

 

3. Πολυφασµατικό Σύστηµα Απεικόνισης 

Η µόλυνση από HPV προκαλεί δοµικές και/ή λειτουργικές αλλαγές στα κύτταρα. 

Η αλληλεπίδραση του οξεικού οξέος µε τα διαφοροποιηµένα αυτά στοιχεία οδηγεί σε 

προοδευτική και χρονικά αναστρέψιµη µεταβολή των ιδιοτήτων σκέδασης του φωτός 

του προσβεβληµένου ιστού. Το φαινόµενο αυτό γίνεται αντιληπτό ως παροδικό 

άσπρισµα των παθολογικών περιοχών µετά από επάλειψη µε οξεικό οξύ. Οι χωρικές 

και χρονικές µεταβολές που προκαλεί το οξεικό οξύ στις ιδιότητες σκέδασης του 
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προσβεβληµένου ιστού, παρέχουν τη δυνατότητα της ποσοτικής αξιολόγησης της 

κινητικής του φαινοµένου. Προκειµένου να αυξηθεί η ευαισθησία της διαγνωστικής 

µεθόδου, θα πρέπει αφενός να µεγιστοποιηθεί η διαφοροποίηση µεταξύ παθολογικού 

και φυσιολογικού ιστού και αφετέρου να εξαλειφθεί η επιφανειακή ανάκλαση, η οποία 

έχει παρόµοια φασµατικά χαρακτηριστικά µε τον ιστό που ασπρίζει (Balas CJ 2001). 

Η ενίσχυση της διαφοροποίησης µεταξύ HPV-προσβεβληµένου και 

φυσιολογικού ιστού επιτυγχάνεται µε την επιλογή κατάλληλης φασµατικής περιοχής 

στην οποία καταγράφονται οι µεγαλύτερες διαφορές στα οπτικά τους 

χαρακτηριστικά. Όταν απεικονίζουµε σε µήκη κύµατος µεγαλύτερα από 580nm, στην 

προσλαµβανόµενη απεικόνιση του ιστού λαµβάνουµε σηµαντική οπισθοσκέδαση από 

το υποκείµενο δερµατικό αγγειακό δίκτυο. Εάν αποκλείσουµε αυτή τη φασµατική 

περιοχή, ο εν τω βάθει ιστός (δηλ. το χόριο και το υπόδερµα) παρουσιάζεται σκούρος 

στην προσλαµβανόµενη εικόνα, µε αποτέλεσµα να διακρίνονται καλύτερα οι περιοχές 

που ασπρίζουν µετά από επάλειψη µε οξεικό οξύ. Προκειµένου να επιτευχθεί αυτό, 

έχει δειχθεί ότι τα 550±25nm αποτελούν τη βέλτιστη φασµατική περιοχή απεικόνισης 

(Balas CJ 1999).  

Η επιφανειακή ανάκλαση, η οποία εµποδίζει την οπτική εκτίµηση της κινητικής 

του ασπρίσµατος, εξαλείφεται µε τη χρήση δύο γραµµικών πολωτών, τοποθετώντας 

τους άξονες πόλωσής τους κάθετα µεταξύ τους. Ο πρώτος πολωτής είναι κυκλικός και 

συνδέεται στους φακούς της κάµερας, ενώ ο δεύτερος έχει σχήµα δακτυλίου και 

συνδέεται στο σύστηµα οπτικών ινών που µεταφέρει το φως στον ιστό.  Πιο 

συγκεκριµένα, εάν το προσπίπτον φως πολωθεί γραµµικά, τότε η συνιστώσα που 

ανακλάται από την επιφάνεια διατηρεί την πόλωση, ενώ η εκπεµπόµενη και 

οπισθοσκεδαζόµενη συνιστώσα αποκτά τυχαία πόλωση. Έτσι, τοποθετώντας τους 

άξονες εκποµπής των δύο πολωτών (imaging-illumination polarizers) κάθετα µεταξύ 

τους, το φως που ανακλάται από την επιφάνεια εξαλείφεται, ενώ λαµβάνεται η 

συνιστώσα του τυχαίως πολωµένου οπισθοσκεδαζόµενου φωτός, η οποία πάλλεται 

προς την κατεύθυνση του άξονα εκποµπής του πολωτή, ο οποίος πολώνει το 

ανακλώµενο από τον ιστό φως που εισέρχεται στην κάµερα (imaging polarizer). Αυτό 

έχει σαν συνέπεια σηµαντική ενίσχυση της οπτικής διαφοροποίησης µεταξύ των 

περιοχών που αλληλεπιδρούν µε το οξεικό οξύ και εκείνων στους οποίους το οξεικό 

οξύ δεν προκαλεί καµία αλλαγή στα οπτικά τους χαρακτηριστικά. 

Η ειδικότητα της κλινικής διάγνωσης αυξάνεται µε την ποσοτική αξιολόγηση 

των χωρικών και χρονικών µεταβολών των ιδιοτήτων σκέδασης του φωτός του 

προσβεβληµένου ιστού. Αυτό επιτυγχάνεται µε διαδοχικές απεικονίσεις της περιοχής 
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κατά τη διάρκεια της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος–ιστού και τον υπολογισµό στη 

συνέχεια της έντασης του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός (Intensity of Back-Scattered 

Light-IBSL) σε σχέση µε το χρόνο, σε κάθε χωρικό σηµείο της υπό εξέταση περιοχής. 

Με βάση τις αρχές αυτές, το εργαστήριο Ιατρικής Φυσικής και Απεικόνισης του 

Ινστιτούτου Ηλεκτρονικής ∆οµής και Λέιζερ του Ιδρύµατος Τεχνολογίας και Έρευνας 

Ηρακλείου ανέπτυξε ένα πρωτότυπο Σύστηµα Πολυφασµατικής Απεικόνισης (Modular 

Imaging System) (Σχήµα 1). Το σύστηµα περιλαµβάνει µία MegaPixel CMOS κάµερα. 

Η φασµατική περιοχή απεικόνισης επιλέγεται µέσω ενός περιστρεφόµενου 

µηχανισµού φίλτρων, ο οποίος ελέγχεται από υπολογιστή, να επιτρέπει τη διέλευση 

φωτός µε µήκος κύµατος 550 nm και εύρος ± 25 nm. Το σήµα συλλέγεται από φακό 

zoom 18-108mm, εστιακής απόστασης f#2.5 µε ηλεκτρονική ίριδα, µε δυνατότητα 

ρύθµισης του οπτικού πεδίου και της µεγέθυνσης, ώστε να επιτυγχάνονται ιδανικές 

συνθήκες απεικόνισης. Ο φακός επιτρέπει µεταβολή στο πεδίο παρατήρησης από 

12mm x 9mm µέχρι 71mm x 54mm. Το φως από την πηγή (λάµπα αλογόνου 250 W) 

µεταδίδεται στην επιφάνεια του ιστού µέσω ενός συστήµατος µεταφοράς µε οπτικές 

ίνες, το οποίο περιβάλλει την περιφέρεια των φακών. Ο γραµµικός πολωτής του 

προσπίπτοντος φωτός συνδέεται στον δακτύλιο οπτικών ινών, ενώ ο δεύτερος 

πολωτής τοποθετείται στον φακό zoom. Το οπτικό σήµα µεταφέρεται σε ένα 

υπολογιστή Pentium III (µε 64 Mb RAM και κάρτα γραφικών 8 Mb video RAM) µέσω 

του πρωτοκόλλου µεταφοράς IEEE-1394 (fire wire), το οποίο υποστηρίζει ταχύτητες 

µεταφοράς δεδοµένων έως 400Mb/s. Η παροχή ρεύµατος και ο έλεγχος της κάµερας 

µέσω του υπολογιστή πραγµατοποιούνται από το ίδιο πρωτόκολλο.  

 

 

 

Σχήµα 1: Σύστηµα Πολυφασµατικής Απεικόνισης 
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Το λογισµικό που αναπτύχθηκε, γραµµένο σε γλώσσα C++ , χρησιµοποιείται για 

τον έλεγχο της κάµερας και τη βαθµονόµηση των εικόνων που λαµβάνονται, καθώς 

και για την ανάλυση των εικόνων και των δεδοµένων. Επιτρέπει επίσης την εµφάνιση 

των καµπυλών της έντασης του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός (IBSL) σε σχέση µε το 

χρόνο, από τις αποθηκευµένες εικόνες, για κάθε ένα εικονοστοιχείο (pixel) ή οµάδα 

εικονοστοιχείων µέσα στην υπό µελέτη περιοχή. Η επαναληψιµότητα στη µέτρηση 

της IBSL διασφαλίζεται µε τη βοήθεια µίας διαδικασίας βαθµονόµησης, η οποία είναι 

ενσωµατωµένη στο σύστηµα και πραγµατοποιείται πριν από κάθε µέτρηση. Η 

βαθµονόµηση για το µαύρο γίνεται µε την ίριδα του φακού κλειστή. Για τη 

βαθµονόµηση στο λευκό, ένας ιδανικός λευκός ανακλαστήρας (Ba2SO4) τοποθετείται 

στην επιφάνεια και οι προσλαµβανόµενες εικόνες προβάλλονται στην οθόνη του 

υπολογιστή. Κατά την εκτέλεση του προγράµµατος βαθµονόµησης, η ίριδα του 

φακού και ο χρόνος έκθεσης του οπτικού ανιχνευτή ρυθµίζονται αυτόµατα, ώστε η 

µέση τιµή του γκρίζου στην προβαλλόµενη εικόνα του δείγµατος να γίνει 255, η 

οποία αντιστοιχεί στην τιµή που έχει στην κλίµακα του γκρίζου ένα λευκό 

εικονοστοιχείο. Με αυτή τη ρύθµιση αξιοποιείται πλήρως η δυναµική περιοχή του 

συστήµατος, ενώ παράλληλα αντισταθµίζονται πιθανές µεταβολές στην ένταση των 

εικόνων που οφείλονται σε πειραµατικές συνθήκες, όπως µη σταθερός φωτισµός, 

διολίσθηση και ηλεκτρονικός θόρυβος. Με την ολοκλήρωση της διαδικασίας 

βαθµονόµησης, η εικόνα από τον ανακλαστήρα Ba2SO4 αποθηκεύεται και 

χρησιµοποιείται στη συνέχεια για τη διόρθωση σκιάς των εικόνων του ιστού. 

Το σύστηµα επιτρέπει τη µελέτη των χωρικών και χρονικών µεταβολών που 

προκαλεί το οξεικό οξύ στις ιδιότητες σκέδασης φωτός του ιστού. Πριν την επάλειψη 

του ιστού µε οξεικό οξύ, αποθηκεύεται µία εικόνα αναφοράς (που προέρχεται από το 

µέσο όρο τριών λαµβανόµενων εικόνων του ιστού), προκειµένου να µειωθεί 

οποιοδήποτε είδος θορύβου (µηχανικός ή περιβαλλοντικός). Μετά την επάλειψη µε 

οξεικό οξύ, η διαδικασία διαδοχικών απεικονίσεων επαναλαµβάνεται κάθε 1-3 min. Οι 

τιµές του γκρίζου των εικονοστοιχείων κάθε αποθηκευµένης εικόνας 

αντιπροσωπεύουν την IBSL σε ένα δεδοµένο χωρικό σηµείο χ,ψ της εικόνας, κατά τη 

χρονική στιγµή στην οποία έγινε η απεικόνιση. Κατ’ αυτό τον τρόπο, όταν 

ολοκληρώνεται η διαδικασία των απεικονίσεων, οι καµπύλες της IBSL µε το χρόνο 

µπορούν να υπολογιστούν αυτόµατα από τα αποθηκευµένα δεδοµένα και να 

προβληθούν για κάθε εικονοστοιχείο ή οµάδα εικονοστοιχείων της υπό µελέτη 

περιοχής.  
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4. Κλινικές µετρήσεις 

Το σύστηµα που περιγράφηκε, χρησιµοποιήθηκε για την καταγραφή και µελέτη 

των χωρικών και χρονικών µεταβολών του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός µετά την 

επάλειψη µε οξεικό οξύ, σε κάθε ασθενή και για επιλεγµένες περιοχές µε βλάβες. 

Μετά την αποθήκευση της εικόνας αναφοράς, οι περιοχές αυτές καλύπτονταν µε γάζα 

εµβαπτισµένη µε οξεικό οξύ 5% και ξεκινούσε η διαδικασία των διαδοχικών 

απεικονίσεων. Απεικόνιση της επιλεγµένης προσβεβληµένης περιοχής γινόταν κάθε 1-

3 min και κάθε φορά η γάζα αποµακρυνόταν για περίπου 10 sec προκειµένου να 

αποκαλυφθεί η περιοχή. Παρατηρήθηκε ότι σε περιοχές που αντιστοιχούσαν σε 

βλάβες, οι τιµές της IBSL αυξάνονταν µε το χρόνο φθάνοντας µία µέγιστη τιµή µετά 

από περίπου 30 min. Η µέγιστη αυτή τιµή διατηρούνταν για όσο χρόνο η γάζα ήταν 

σε επαφή µε τον ιστό, γεγονός που αναπαριστάται ως plateau στις καµπύλες της 

IBSL µε το χρόνο. Ακολούθως η γάζα αποµακρυνόταν και η παρατήρηση και 

απεικόνιση της περιοχής συνεχιζόταν µέχρι ο προσβεβληµένος ιστός να ανακτήσει το 

αρχικό του χρώµα (σε περίπου 30 min). Κατά τη διάρκεια της παρατήρησης τρεις 

ασθενείς εµφάνισαν υποκλινικές βλάβες, δηλαδή περιοχές κλινικά υγιούς δέρµατος 

κοντά σε κλινική βλάβη, οι οποίες παρουσίαζαν παροδικό άσπρισµα µετά από την  

επάλειψη µε οξεικό οξύ. Όταν ολοκληρωνόταν η διαδικασία των απεικονίσεων, οι 

καµπύλες της IBSL µε το χρόνο υπολογίζονταν αυτόµατα από τις αποθηκευµένες 

εικόνες για κάθε ένα εικονοστοιχείο (pixel) ή οµάδα εικονοστοιχείων µέσα στην υπό 

εξέταση περιοχή. Επιπλέον, για κάθε εικονοστοιχείο προέκυπτε µία ποσοτική 

παράµετρος που αντιπροσώπευε το ολοκλήρωµα της αντίστοιχης καµπύλης της 

κινητικής της IBSL. Κατ΄αυτό τον τρόπο δηµιουργούνταν µία νέα εικόνα, η οποία είχε 

ως τιµές εικονοστοιχείων τις τιµές των παραµέτρων που προαναφέρθηκαν. Η εικόνα 

αυτή παρέχει τη δυνατότητα χαρτογράφησης του µεγέθους των µεταβολών που 

προκαλεί ο HPV, οι οποίες αναµένεται να συσχετίζονται µε το βαθµό της µόλυνσης.  

 

5. Υλικό βιοψιών 

Μετά την αξιολόγηση της κινητικής της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-ιστού 

λαµβάνονταν βιοψίες, αφού προηγουµένως γινόταν τοπική αναισθησία µε ξυλοκαΐνη 

2% (Astra, Sweden). Από κάθε ασθενή λαµβανόταν ένα τεµάχιο, διαµέτρου περίπου 

5-7 mm, από κλινική βλάβη. Μία επιπλέον βιοψία ελήφθη από τους τρεις ασθενείς 

που παρουσίασαν υποκλινικές βλάβες, από τα σηµεία που ανέδειξε η παρατήρηση µε 

το οξεικό οξύ. Κάθε τεµάχιο µονιµοποιούταν σε φορµόλη 10% και τοποθετούνταν σε 

παραφίνη. Ακολουθούσε ιστολογική εξέταση όλων των ιστοτεµαχίων µε χρώση 
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αιµατοξυλίνης-εωσίνης σε τοµές παραφίνης, για επιβεβαίωση της διάγνωσης και 

ιστολογική ταξινόµηση, ενώ γινόταν και ανίχνευση HPV DNA µε την τεχνική της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR). 

 

6. Ιστολογική ταξινόµηση 

Η ιστολογική εξέταση κατέτασσε τις βλάβες σε 4 κατηγορίες σύµφωνα µε τα 

εξής κριτήρια: 1) Τυπικά κονδυλώµατα: υπερπλασία της επιδερµίδας, ακάνθωση, 

υπερκεράτωση, παρακεράτωση και κοιλοκύτταρα, 2) Ύποπτες: όλα τα παραπάνω 

εκτός από τη χαρακτηριστική για τα κονδυλώµατα ποικιλία στο σχήµα και το χρώµα 

του πυρήνα, 3) Αρνητικές για κονδυλώµατα: ήπια επιδερµιδική υπερπλασία και 

ακάνθωση, 4) Ακανθοκυτταρικά καρκινώµατα (SCC). 

 

7 Ανίχνευση και τυποποίηση του HPV µε την τεχνική της αλυσιδωτής 

αντίδρασης µε πολυµεράση (Polymerase Chain Reaction-PCR) 

 

7.1 Γενικά 

Η τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση (PCR) αποτελεί ίσως τη 

σηµαντικότερη εξέλιξη στην τεχνολογία του µοριακού υβριδισµού (Saiki RK 1988). 

Πρόκειται για µία in vitro τεχνική διπλασιασµού του DNA που αναπτύχθηκε το 1985 

(Saiki RK 1985). Η µέθοδος αυτή επιτρέπει σε σύντοµο χρονικό διάστηµα (2-3 ώρες) 

την εκλεκτική ενίσχυση συγκεκριµένων τµηµάτων DNA µε εκθετικό τρόπο, κατά τη 

διάρκεια µιας ενζυµικής αντίδρασης.  

Τα βασικά συστατικά της αντίδρασης PCR είναι το DNA που θα χρησιµοποιηθεί 

σαν υπόστρωµα, η DNA πολυµεράση, τα δεσοξυριβονουκλεοτίδια (dNTPs), οι 

εκκινητές (primers) και το κατάλληλο ρυθµιστικό διάλυµα. Οι DNA πολυµεράσες είναι 

ένζυµα  που καταλύουν την αντίδραση σύνθεσης πολυνουκλεοτιδικών αλυσίδων από 

µονοµερή δεσοξυριβονουκλεοτίδια (dNTPs), χρησιµοποιώντας ως µήτρα την µία από 

τις δύο αρχικές αλυσίδες DNA. Οι εκκινητές είναι συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια, που 

παρουσιάζουν οµολογία ως προς δύο θέσεις εκατέρωθεν της DNA αλληλουχίας που 

πρόκειται να ενισχυθεί, οπότε προσδένονται σε αυτές.  

Το υπόστρωµα DNA επωάζεται σε ρυθµιστικό διάλυµα που περιέχει µία 

θερµοανθεκτική DNA πολυµεράση προερχόµενη από θερµόφιλα βακτήρια, µείγµα 

dNTPs και ζεύγος εκκινητών. Αρχικά επιτυγχάνεται αποδιάταξη του δίκλωνου DNA 

στους 92°C-95°C για 2-5 min. Ακολουθεί ένα στάδιο σε χαµηλότερη θερµοκρασία 

(40-70°C) κατά το οποίο οι εκκινητές υβριδίζονται µε τη συµπληρωµατική αλληλουχία 
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του αντίστοιχου κλώνου DNA και ένα τρίτο στάδιο στους 68°C-72°C για 30sec έως 

2min, στο οποίο γίνεται προσθήκη από την DNA πολυµεράση 

δεσοξυριβονουκλεοτιδίων συµπληρωµατικών προς τις αντίστοιχες θέσεις της 

µητρικής αλυσίδας. Επαναλαµβάνονται 25-40 κύκλοι, καθένας εκ των οποίων 

περιλαµβάνει αποδιάταξη του DNA, υβριδισµό των εκκινητών και πολυµερισµό. 

Ακολούθως επιτελείται και ένα τελικό στάδιο πολυµερισµού για 5-10min στους 72°C, 

ώστε όλα τα νεοσυντιθέµενα µόρια να επεκταθούν πλήρως. Τελικά επιτυγχάνεται 

εκθετική αύξηση του αριθµού των αντιγράφων του DNA σύµφωνα µε την εξίσωση: 

N= n (1+e)c,  όπου N= η τελική ποσότητα του προϊόντος, n= η αρχική ποσότητα του 

υποστρώµατος, e= η απόδοση της αντίδρασης και c= ο αριθµός των κύκλων της PCR 

(Mullis KB 1987). 

Η τεχνική είναι τόσο ευαίσθητη ώστε απαιτεί ελάχιστη ποσότητα αρχικού 

υλικού, στην οποία περιλαµβάνονται πολύ µικρές ποσότητες DNA, οι οποίες δεν θα 

µπορούσαν να ανιχνευθούν µε άλλες τεχνικές υβριδισµού (McDonnell JM 1989). 

Θεωρητικά είναι δυνατή η ανίχνευση ενός και µόνο µορίου DNA, ενώ το αρχικό DNA 

δεν είναι απαραίτητο να έχει την υψηλή καθαρότητα και ακεραιότητα που απαιτείται 

για άλλες τεχνικές (όπως Southern και in situ υβριδισµός). Η εξαιρετική ευαισθησία 

της µεθόδου, η οποία αποτελεί και το µεγαλύτερο πλεονέκτηµά της, ενέχει τον 

κίνδυνο ψευδώς θετικών αντιδράσεων. Μόλυνση από παρακείµενα σωληνάρια, 

µολυσµένοι εκκινητές ή µόλυνση από πλασµίδια DNA µέσα στο χώρο του 

εργαστηρίου µπορεί να οδηγήσουν σε ψευδώς θετικά αποτελέσµατα. Ειδικά στην 

περίπτωση που µελετάµε γονιδίωµα ιού, υπάρχει κίνδυνος λανθασµένης ανίχνευσης ή 

τυποποίησης του ιού (Crum CP 1986). Αυτές οι ανεπιθύµητες επιπτώσεις µπορούν να 

ελαχιστοποιηθούν µε την προσεκτική εφαρµογή της διαδικασίας και µε τη χρήση 

κατάλληλων αρνητικών δειγµάτων ελέγχου (Young LS 1989).  

 

7.2 Παράµετροι της PCR 

Α) Εκκινητές και θερµοκρασία υβριδισµού τους  

Η γνώση της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας γύρω από την περιοχή που θέλουµε 

να ενισχύσουµε, είναι απαραίτητη για τον σχεδιασµό των δύο εκκινητών, οι οποίοι 

εξασφαλίζουν και την ειδικότητα της αντίδρασης. Συνήθως οι εκκινητές 

κατασκευάζονται έτσι ώστε να έχουν πλήρη οµολογία µε την αλληλουχία-στόχο. Το 

µήκος των εκκινητών είναι στις περισσότερες περιπτώσεις 20-30 βάσεις, ώστε να 

ελαττώνεται στατιστικά η πιθανότητα υβριδισµού τους µε άλλες  περιοχές του 

γονιδιώµατος και να µην δηµιουργούνται δευτεροταγείς δοµές. Σε ορισµένες 
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περιπτώσεις, όπως στην ανάλυση πολυµορφισµού µεγέθους περιοριστικών 

θραυσµάτων (RFLP) που θέλουµε να εισαγάγουµε µία διαφορετική βάση για τη 

δηµιουργία µίας  τεχνητής θέσης περιορισµού, οι εκκινητές σχεδιάζονται έτσι ώστε να 

µην παρουσιάζουν πλήρη οµολογία µε την αλληλουχία- στόχο.  

Ο προσδιορισµός της θερµοκρασίας υβριδισµού των εκκινητών Tm είναι πολύ 

σηµαντικός ώστε να επιτυγχάνεται ικανοποιητική απόδοση και ευαισθησία του 

υβριδισµού. Η πιο απλή εξίσωση υπολογισµού των θερµοκρασιών είναι η εξής: 

(αριθµός των βάσεων Α+Τ) x 2°C + (αριθµός των βάσεων C+G) x 4°C, η οποία 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί για εκκινητές µε µήκος ως 20 βάσεις (Suggs SV 1981).  

Β) Συγκέντρωση ιόντων Mg2+ και dNTPs, ρυθµιστικά διαλύµατα 

Η συγκέντρωση ιόντων Mg2+ στο τελικό διάλυµα της αντίδρασης κυµαίνεται 

από 0.5 ως 3mM. Τα ιόντα Mg2+ είναι απαραίτητα για την ενεργότητα της 

πολυµεράσης. Μικρές συγκεντρώσεις ελαττώνουν την απόδοση της PCR αντίδρασης, 

ενώ µεγάλες συγκεντρώσεις µειώνουν την ειδικότητά της. Η συγκέντρωση των 

dNTPs που απαιτούνται κατά τη διάρκεια του πολυµερισµού κυµαίνεται από 100 ως 

200 µΜ.  

Στα πειράµατα που περιγράφονται στη συνέχεια χρησιµοποιήθηκε το ακόλουθο 

ρυθµιστικό διάλυµα (10X): 200 mΜ Tris-HCl, pH 8.4 µε 500 mΜ KCl.  

 

7.3 Εκχύλιση DNA 

Χρησιµοποιήθηκαν 6-7 τοµές πάχους 10 µm από κάθε ιστό µονιµοποιηµένο µε 

φορµαλδεΰδη και εγκλεισµένο σε παραφίνη. Οι τοµές τοποθετούνταν σε σωλήνα 

eppendorf και η παραφίνη αποµακρυνόταν µε την προσθήκη 1 ml ξυλόλης. 

Ακολουθούσε προσθήκη 1 ml αιθανόλης για την αποµάκρυνση της ξυλόλης και στη 

συνέχεια προσθήκη του ακόλουθου διαλύµατος λύσης: 150 mΜ NaCl, 400 mΜ Tris-

HCl pH 8.0, 60 mΜ EDTA, 1% SDS και 10µg/ml πρωτεϊνάση Κ. Τα δείγµατα 

επωάζονταν στους 60°C για 48 ώρες, ενώ γινόταν προσθήκη πρωτεϊνάσης Κ τρεις 

φορές ηµερησίως. Η κατακρήµνιση των πρωτεϊνών γινόταν µε εκχύλιση των 

δειγµάτων µε φαινόλη-χλωροφόρµιο. Στην υδατική φάση προστίθονταν 20 µl 5M 

NaCl και 1 ml απόλυτης αιθανόλης για την κατακρήµνιση του DNA. Ακολουθούσε 

επανάκτηση του DNA µε φυγοκέντρηση στις 13000 στροφές για 15 min στους 4°C, 

πλύσιµο µε ψυχρή αιθανόλη 70% και επαναδιάλυση σε 50 µl δις-απεσταγµένου 

ύδατος. 
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7.4 Συνθήκες αντιδράσεων PCR 

1 µl από το εκχειλισµένο DNA κάθε δείγµατος υφίσταται ενζυµική ενίσχυση σε 

τελικό όγκο 50 µl. Η αντίδραση περιλαµβάνει 5 µl ρυθµιστικού διαλύµατος, 200 µΜ 

από κάθε dNTP, 1.5 mΜ MgCl2, 0.5 µΜ από κάθε εκκινητή και 1.25 U Taq 

πολυµεράση. Σε κάθε αντίδραση χρησιµοποιούνται δύο δείγµατα µε όλα τα υλικά της 

PCR εκτός του DNA ως έλεγχος για πιθανή επιµόλυνση στην αντίδραση (blanc 

samples). Το µείγµα προεπωάζεται για 1 min στους 95°C και ακολουθούν 35 κύκλοι 

ενίσχυσης µε τις ακόλουθες συνθήκες: 

Α) β-σφαιρίνη: Σε κάθε PCR αντίδραση για τον έλεγχο της ακεραιότητας του 

DNA και της επιτυχίας της αντίδρασης χρησιµοποιείται ως γονίδιο µάρτυρας η β-

σφαιρίνη, η οποία έχει υψηλή και σταθερή έκφραση σε όλους τους κυτταρικούς 

πληθυσµούς. Τα δείγµατα ελέγχονται µε ενίσχυση µιας περιοχής 123 bp του γονιδίου 

της β-σφαιρίνης, κάτω από τις ακόλουθες συνθήκες: 94°C για 50 sec, 56°C για 40 

sec και 72°C για 40 sec, αυξάνοντας το χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. 

Β) HPV: Για την ανίχνευση του ιού χρησιµοποιήθηκαν οι “γενικοί” εκκινητές 

GP5 και GP6 (Sniidjers PJ 1990a, Sniidjers PJ 1990b), οι οποίοι παρουσιάζουν 

οµολογία µε µία συντηρητική περιοχή του L1 ανοιχτού πλαισίου ανάγνωσης (ORF) 

των τύπων 6, 11, 16, 18, 31 και 33 του HPV, ενώ µε αρκετές διαφορές στην 

συµπληρωµατικότητα των εκκινητών µπορούν να ενισχυθούν οι τύποι: 1α, 5 και 8 οι 

οποίοι όµως δεν απαντώνται σε βλάβες κονδυλωµάτων. Οι συνθήκες της αντίδρασης 

PCR χρησιµοποιώντας τους “γενικούς” εκκινητές είναι οι εξής: 94°C για 50 sec, 52°C 

για 45 sec και 72°C για 45 sec, αυξάνοντας το χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Το 

προϊόν της PCR αντίδρασης έχει µήκος 139-145 bp ανάλογα µε τον τύπο του ιού και 

αναλύεται σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία. Η 

διάκριση των παραπάνω τύπων του HPV γίνεται στη συνέχεια µε πέψη των 

προϊόντων PCR µε την περιοριστική ενδονουκλεάση RsaI (Snijders PJ 1990). Επίσης 

η ανίχνευση των τύπων 11, 16 18 και 33 του ιού γίνεται και µε ένα “ταυτόχρονο” 

(multiplex) PCR, στο οποίο συνυπάρχουν “ειδικοί” εκκινητές για τον κάθε τύπο ιού, 

ενισχύοντας τµήµατα DNA διαφορετικού µήκους. Οι εκκινητές που χρησιµοποιήθηκαν 

παρουσιάζουν πλήρη οµολογία µε την αντίστοιχη νουκλεοτιδική αλληλουχία του 

όψιµου γονιδίου E6 κάθε τύπου HPV (Arends MJ 1991). Οι συνθήκες ενίσχυσης 

χρησιµοποιώντας τους “ειδικούς” εκκινητές είναι οι εξής: 94°C για 1 min, 56°C για 50 

sec και 72°C για 50 sec, αυξάνοντας το χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Τα 

προϊόντα της PCR αναλύονται σε πήκτωµα αγαρόζης 3% και έκθεση σε υπεριώδη 

ακτινοβολία (Εικόνα 1). Για την ταυτοποίηση της ειδικότητας της αντίδρασης 
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χρησιµοποιούνται ως µάρτυρες τα πλασµίδια που φέρουν το DNA των HPV11, 16, 18 

και 33. Σε κάθε αντίδραση επιτελείται και ένα τελικό στάδιο πολυµερισµού στους 

72°C για 7min. 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Τυποποίηση των ιών HPV µε multiplex PCR. Η ηλεκτροφορητική στήλη Μ 

αντιστοιχεί σε δείκτη µοριακού βάρους 100 bp. Οι στήλες 1 και 5 αντιστοιχούν σε 

δείγµατα που εµφανίζουν τον HPV18, η στήλη 2 αντιστοιχεί σε δείγµα που εµφανίζει 

τον HPV11, η στήλη 3 αντιστοιχεί σε δείγµα που εµφανίζει τον HPV33 και η στήλη 4 

αντιστοιχεί σε δείγµα που εµφανίζει τον HPV16.  

 

 

7.5 Ανάλυση πολυµορφισµού µεγέθους περιοριστικών θραυσµάτων 

(RFLP) 

Για την εύρεση του τύπου του HPV χρησιµοποιώντας τους “γενικούς” εκκινητές, 

µέρος των προϊόντων της PCR (30 µl από κάθε προϊόν) υφίσταται πέψη µε 40 U της 

περιοριστικής ενδονουκλεάσης RsaI, οπότε προκύπτουν τµήµατα DNA διαφορετικού 

µήκους για τον κάθε τύπο (Πίνακας 3). Τα προϊόντα της πέψης αναλύονται σε 

πήκτωµα ακρυλαµιδίου 10% (Εικόνα 2). 

 

7.6 Ηλεκτροφόρηση DNA 

Το DNA ηλεκτροφορείται σε πήκτωµα αγαρόζης ή ακρυλαµιδίου, ανάλογα µε το 

µέγεθος του DNA που πρόκειται να ηλεκτροφορηθεί και τη διακριτική ικανότητα που 

προσδοκάται να επιτευχθεί. Το πήκτωµα ακρυλαµιδίου (19:1 µίγµα ακρυλαµιδίου/bis-

ακρυλαµιδίου) επιλέγεται για µικρότερα τµήµατα DNA και για µικρές διαφορές 

µεγέθους ανάµεσά τους. 

Και οι δύο τύποι πηκτωµάτων σχηµατίζονται σε υδατικό µέσο που περιέχει 1Χ 

ΤΒΕ ρυθµιστικό διάλυµα (0.09Μ Tris-HCl, 0.09M βορικό οξύ, 2.5mM EDTA, pH 8.3). 
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Η πήξη επιτυγχάνεται για την αγαρόζη µε στερεοποίησή της µε την πτώση 

θερµοκρασίας, ενώ για το ακρυλαµίδιο µε την προσθήκη 50 µl τετραµεθυλ-αιθυλενο-

διαµίνης (TEMED) και 160 µl υπερθειικού αµµωνίου 25% για κάθε 65 ml διαλύµατος 

ακρυλαµιδίου. Το δείγµα DNA που πρόκειται να ηλεκτροφορηθεί, επαναιωρείται σε 

διάλυµα φόρτωσης που περιέχει 0.25% µπλε της βρωµοφαινόλης, 0.25% κυανό του 

ξυλενίου και 30% γλυκερόλη.  

 

 

 

 

Εικόνα 2: Τυποποίηση των ιών HPV µε RFLP. Η ηλεκτροφορητική στήλη Μ 

αντιστοιχεί σε δείκτη µοριακού βάρους 100 bp. Η στήλη 1 αντιστοιχεί σε δείγµα που 

εµφανίζει τον HPV16, η στήλη 2 αντιστοιχεί σε δείγµα που εµφανίζει τον HPV11, η 

στήλη 3 αντιστοιχεί σε δείγµα που εµφανίζει τον HPV6, η στήλη 4 αντιστοιχεί σε 

δείγµα που εµφανίζει τον HPV18 και η στήλη 5 αντιστοιχεί σε δείγµα που εµφανίζει 

τον HPV33. 

 

 

7.7 Χρώση νουκλεϊκών οξέων 

Α) Χρώση µε βρωµιούχο εθίδιο  

Κατά την παρασκευή του πηκτώµατος αγαρόζης προστίθεται βρωµιούχο εθίδιο 

10 mg/ml. Μετά το τέλος της ηλεκτροφόρησης οι ζώνες του DNA γίνονται ορατές µε 

έκθεση του πηκτώµατος σε υπεριώδη ακτινοβολία.  
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Β) Χρώση µε νιτρικό άργυρο 

Η µέθοδος αυτή εφαρµόζεται όταν το DNA έχει ηλεκτροφορηθεί σε πήκτωµα 

ακρυλαµιδίου. Το πήκτωµα ακρυλαµιδίου τοποθετείται αρχικά υπό ανάδευση για 10-

15 min σε µονιµοποιητικό διάλυµα που περιέχει 10% απόλυτη αιθανόλη και 5% 

οξεικό οξύ. Ακολουθεί η προσθήκη διαλύµατος νιτρικού αργύρου 0.1% (w/v) για 15-

20 min σε ηµίφως, πλύσιµο µε νερό και κατόπιν προσθήκη του διαλύµατος 

εµφάνισης που περιέχει 0.4 N NaOH και 0.15% (v/v) φορµαλδεΰδη. Η αντίδραση 

τερµατίζεται µε την προσθήκη διαλύµατος ανθρακικού νατρίου 0.75% (w/v). 

 

7.8 Εταιρίες προέλευσης των υλικών 

1,2-διυδροξυ-αιθυλενο-δις-ακρυλαµίδιο- Sigma 

Αγαρόζη- Gibco BRL 

Αιθανόλη- Merck 

Αιθυλενο-διαµινο-τετραοξικό οξύ- Sigma 

Ακρυλαµίδιο- Gibco BRL 

Ανθρακικό νάτριο- Sigma 

Βορικό οξύ- Sigma 

Βρωµιούχο εθίδιο- Sigma 

Γλυκερόλη- Gibco BRL 

∆εσοξυριβονουκλεοτίδια- Gibco BRL 

Περιοριστικά ένζυµα- New England Biolabs/Gibco BRL 

Ισοπροπανόλη- Merck 

Κυανό της βρωµοφαινόλης- Sigma 

Κυανό του ξυλενίου- Sigma 

Νιτρικός άργυρος- Sigma 

Οξεικό οξύ- BDH 

Πρωτεϊνάση Κ- Gibco BRL 

SDS- Sigma 

Taq πολυµεράση- Gibco BRL 

TEMED- Sigma 

Trisma base- Sigma 

Tris-HCL- Sigma 

Triton-X-100-Sigma 

Υδροξείδιο του νατρίου- Sigma 

Υδροχλωρικό οξύ- BDH 
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Υπερθειικό αµµώνιο- Gibco BRL 

Φαινόλη- Gibco BRL 

Φορµαλδεΰδη- BDH 

Φορµαµίδιο- Gibco BRL 

Χλωριούχο κάλιο- Sigma 

Χλωριούχο µαγνήσιο- Sigma 

Χλωριούχο νάτριο- Sigma 

Χλωροφόρµιο- Fluka 

 

 

Πίνακας 2. Εκκινητές, συνθήκες PCR και προϊόντα PCR για την ανίχνευση 

HPV. 

 

 
Τύπος HPV 
 

 
Εκκινητές 
 

 
Συνθήκες PCR 
 

 
PCR προϊόν 
(bp) 
 

 
HPV γενικά 

 
5-TTTGTTACTGTGGTAGATAC-3 
(GP5) 
5-GAAAAATAAATTGTAAATCA-3 
(GP6) 

 
94°C για 50s 
(αποδιάταξη) 
52°C για 45s 
(υβριδισµός) 
72°C για 45s 
(πολυµερισµός) 

 
139-145 bp 
ανάλογα µε τον 
τύπο HPV 

 
HPV 
MULTIPLEX 
 
HPV11 

 
 
 
 
5-TGTGTGGCGAGACAACTTTC 
CCTT-3 (HPV11S) 
5-TGGTTATTTAGTTTTATGAA 
GCGTGCCTTTCCC-3 (HPV11A) 

 
 
 
 
HPV11 236 bp 

 
HPV16 

 
5-CTGCAAGCAACAGTTACTGCG 
ACG-3 (HPV16S) 
5-CATACATCGACCGGTCCACC-3 
(HPV16A) 

 
H94°C για 60s 

(αποδιάταξη) PV16 315bp 

 
HPV18 

 
5-AAACTAACTAACACTGGGTTAT 
ACA-3 (HPV18S) 
5-ATGGCACTGGCCTCTATAGT-3 
(HPV18A) 

 72°C για 50s 
(πολυµερισµός) HPV18 143bp 

 
HPV33 

 
5-AACAGTTAAAAAACCTTTAAA-3 
(HPV33S) 
5-AGTTTCTCTACGTCGGGAC  
CTC-3 (HPV33A) 

56°C για 50s 
(υβριδισµός) 

 
HPV33 171bp 

S: Sense primer        A: Antisense primer 
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Πίνακας 3. Μεγέθη των προϊόντων της RFLP µετά από ενίσχυση του HPV µε 

τους “γενικούς” εκκινητές. 

 

Τύπος HPV Συνολικό µήκος (bp) Μήκος προϊόντων της RFLP 

HPV-6 139 67/42/30 

HPV-11 139 109/30 

HPV-16 142 70/42/30 

HPV-18 145 77/38/30 

HPV-31 142 112/30 

HPV-33 139 70/39/30 

 

8. Αποτελέσµατα 

 

8.1 Ιστολογική εξέταση 

Από τις 15 βιοψίες που ελήφθησαν από κλινικές βλάβες, οι 9 (60%) είχαν 

ιστολογικά χαρακτηριστικά τυπικού κονδυλώµατος, 4 (26.6%) ήταν ύποπτες, ενώ 2 

(13.3%) ήταν συµβατές µε διηθητικό SCC πέους αναπτυσσόµενο σε κονδυλώµατα. 

Οι τρεις υποκλινικές βλάβες  ταξινοµήθηκαν ως αρνητικές για κονδυλώµατα. 

 

8.2 Ανίχνευση και τυποποίηση του HPV 

HPV DNA µε την τεχνική της PCR βρέθηκε στο 88.9% των ιστοτεµαχίων. HPV 

DNA ανιχνεύθηκε στο 100% (9/9) των βλαβών µε ιστολογική εικόνα τυπικών 

κονδυλωµάτων. Στις ύποπτες ιστολογικά βλάβες HPV DNA αποµονώθηκε στο 75% 

(3/4), ενώ στις αρνητικές για κονδυλώµατα βλάβες (υποκλινικές) ανιχνεύθηκε στο 

66.6% (2/3). Και οι δύο βλάβες SCC ήταν θετικές για HPV DNA. 

Η κατανοµή των HPV τύπων στις διάφορες ιστολογικές κατηγορίες 

καταγράφεται στον Πίνακα 4. Από τα 16 δείγµατα στα οποία βρέθηκε ο ιός, τα 10 

(62.5%) είχαν µόλυνση από ένα τύπο, ενώ τα 6 (37.5%) είχαν ταυτόχρονη µόλυνση 

από δύο τύπους. Στα τυπικά κονδυλώµατα, οι HPV τύποι που ανιχνεύθηκαν µε 

µεγαλύτερη συχνότητα ήταν οι 6 και 11. Στις ύποπτες βλάβες, οι HPV τύποι 6 και 11 

αποµονώθηκαν το ίδιο συχνά µε τον HPV18, ενώ στις βλάβες  οι οποίες ιστολογικά 

ήταν αρνητικές για κονδυλώµατα οι HPV τύποι 6 και 18 βρέθηκαν εξίσου. Και στις 

δύο βιοψίες από SCC πέους ανιχνεύθηκε ο HPV16. Είναι ενδιαφέρον ότι οι «υψηλού 

κινδύνου για κακοήθεια» HPV τύποι 16 και 18 και ο «ενδιάµεσου κινδύνου» HPV33 

αποµονώθηκαν από το 66.6% των δειγµάτων. 
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Πίνακας 4. Τυποποίηση του HPV σε δείγµατα από βλάβες 

πρωκτογεννητικής χώρας µε ανάλυση PCR.  

 

Ιστολογία  Αριθµός  

βιοψιών 

HPV (+) HPV 6 HPV 11  HPV 16 HPV 18 HPV 33 

        

Αρνητικά για 

κονδυλώµατα 
3 2 1 – – 1 – 

        

Ύποπτα 4 3* 1 1 – 2 – 

        

Τυπικά 

κονδυλώµατα  
9 9* 4 3 – 6 1 

        

SCC 2 2 – – 2 – – 

        

Σύνολο (%) 18 16 (88.9%) 6 (33.3%) 4 (22.2%) 2 (11.1%) 9 (50.0%)  1 (5.5%) 

 

*Ταυτόχρονη λοίµωξη σε 5 δείγµατα µε ιστολογική εικόνα τυπικών κονδυλωµάτων (3 

δείγµατα µε µόλυνση από τους τύπους 6 και 18, 1 µε µόλυνση από τους τύπους 11 και 18, 1 

από τους τύπους 11 και 33) και σε 1 δείγµα ιστολογικά ύποπτο (από τους τύπους 6 και 18).  

 

 

8.3 Αξιολόγηση της κινητικής της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-ιστού 

Οι καµπύλες της IBSL µε το χρόνο που αντιστοιχούσαν σε κάθε βλάβη, 

ταξινοµήθηκαν σύµφωνα την ιστολογική διάγνωση. Οι καµπύλες από κάθε ιστολογική 

κατηγορία εµφανίζουν οµοιότητα στο σχήµα τους σε σύγκριση µε καµπύλες άλλων 

κατηγοριών. Το Σχήµα 2 παρουσιάζει χαρακτηριστικές καµπύλες της IBSL σε σχέση 

µε το χρόνο που προέρχονται από φυσιολογικό δέρµα (a), υποκλινική βλάβη (b), 

βλάβη ύποπτη για κονδύλωµα (c), τυπικό κονδύλωµα (d) και SCC (e).  
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Σχήµα 2: Χαρακτηριστικές καµπύλες της IBSL σε σχέση µε το χρόνο σε c.u. 

(calibrated units) που προέρχονται από φυσιολογικό δέρµα, υποκλινική βλάβη, βλάβη 

ύποπτη για κονδύλωµα, τυπικό κονδύλωµα και SCC πέους αναπτυσσόµενο σε 

κονδύλωµα. 

 

 

Στο φυσιολογικό δέρµα δεν παρατηρείται διαφοροποίηση της IBSL µετά από 

επάλειψη µε οξεικό οξύ. Αντίθετα, σε όλες τις παθολογικές περιπτώσεις κατά τη 

διάρκεια της παρατήρησης σηµειώνονται σηµαντικές διαφοροποιήσεις, µε κοινά 

χαρακτηριστικά την σχετικά γρήγορη αύξηση των τιµών της IBSL, η οποία 

ακολουθείται από βραδύτερη µείωση προσεγγίζοντας τις αρχικές της τιµές. 

Προτείνεται ότι το σχήµα αυτών των καµπυλών καταδεικνύει το βαθµό 

διαφοροποίησης του προσβεβληµένου ιστού. 

Είναι προτιµότερο οι διαφοροποιήσεις στα χαρακτηριστικά των κινητικών να 

εκφράζονται µε ποσοτικούς δείκτες που προκύπτουν από τις καµπύλες. Αυτό 

προϋποθέτει τον καθορισµό µίας παραµέτρου, η οποία εκφράζει πειραµατική 

πληροφορία και ταυτόχρονα προέρχεται από τις σταθερές της κινητικής. Υιοθετήσαµε 

ως την πιο κατάλληλη παράµετρο, που περιλαµβάνει πληροφορία τόσο για το 

µέγεθος όσο και για τη διάρκεια των επαγόµενων µεταβολών, την περιοχή που 

περικλείεται µεταξύ της καµπύλης IBSL(t) και της ευθείας γραµµής IBSL(t=0), όπου 

IBSL(t=0) είναι η τιµή της IBSL πριν την επάλειψη µε οξεικό οξύ. Αυτή η περιοχή 
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συσχετίζεται µε τον ολικό αριθµό των επιπλέον οπισθοσκεδαζόµενων φωτονίων, 

µέσα στα χωρικά και φασµατικά πλαίσια που καθορίζει η πειραµατική διαδικασία, 

λόγω της διαφοροποίησης που προκαλεί το οξεικό οξύ στις ιδιότητες σκέδασης του 

ιστού. 

Η παράµετρος αυτή ορίστηκε ως ATR (Acetowhite Tissue Response) και 

υπολογίζεται από τα πειραµατικά δεδοµένα σύµφωνα µε τον τύπο: 

 

∫ ∆= dttATR IBSL )(     (1) 

Όπου ∆IBSL(t)=IBSL(t)-IBSL(t=0)   (2) 

 

Ο Πίνακας 5 παρουσιάζει τη µέση τιµή και την τυπική απόκλιση της ATR σε 

κάθε βλάβη. Η Εικόνα 3 παρουσιάζει τη βάλανο ενός ασθενούς µε τυπικό κονδύλωµα 

(Ι) και υποκλινική βλάβη (ΙΙ). Η λήψη των έγχρωµων εικόνων (a), (b) έγινε σε ευρεία 

φασµατική περιοχή (400-700nm, δηλαδή στο ορατό φως), πριν και µετά την 

επάλειψη µε οξεικό οξύ αντίστοιχα. Οι εικόνες (c), (d) ελήφθησαν στα 550±25 nm µε 

εξάλειψη της επιφανειακής ανάκλασης, πριν και µετά την επάλειψη µε οξεικό οξύ 

αντίστοιχα. Αυτές οι εικόνες επιτρέπουν τη µεγιστοποίηση της οπτικής 

διαφοροποίησης µεταξύ υγιούς και παθολογικού ιστού. Η εικόνα (e) παρουσιάζει την 

ίδια περιοχή χαρτογραφηµένη µε ψευδοχρώµατα. 

Η απεικόνιση της χωρικής και χρονικής µεταβολής του ασπρίσµατος που 

προκαλεί η εφαρµογή του οξεικού οξέος στην περιοχή της βλάβης µε χρήση 

ψευδοχρωµάτων, είναι ένας άλλος τρόπος παρουσίασής της. Η βασική ιδέα 

προέρχεται από το γεγονός ότι κάθε εικόνα συνίσταται από ένα µεγάλο αριθµό 

επιµέρους εικονοστοιχείων (pixels) καθένα από τα οποία απεικονίζει αντίστοιχη 

περιοχή της βλάβης και η οποία πιθανότατα χαρακτηρίζεται από διαφορετική 

κινητική. Μία από τις παραµέτρους που χαρακτηρίζουν την κινητική κάποιας 

καµπύλης είναι το ATR. Η αναπαράσταση εποµένως της βλάβης µε ψευδόχρωµα που 

ανήκει σε µια χρωµατική κλίµακα που εκτείνεται από το µαύρο µέχρι το άσπρο, 

σχετίζεται µε την τιµή της παραµέτρου ATR. ∆ηλαδή σε κάθε εικονοστοιχείο 

αντιστοιχεί ένα και µόνο χρώµα από τον ήδη προκαθορισµένο χρωµατικό κώδικα. 

Αντίστροφα, κάθε χρώµα υποδεικνύει συγκεκριµένη τιµή για το ATR. Αναφέρεται 

ενδεικτικά ότι τα εικονοστοιχεία µε το µικρότερο ATR (δηλαδή σηµεία που η IBSL 

παραµένει ουσιαστικά αµετάβλητη στη διάρκεια της µέτρησης) απεικονίζονται µε 

µαύρο χρώµα (αντιστοιχεί στο 0) και εκείνα µε µέγιστο ATR µε άσπρο (αντιστοιχεί 
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στο 125). Τα άλλα εικονοστοιχεία µε ενδιάµεσες τιµές απεικονίζονται µε τα υπόλοιπα 

χρώµατα, µπλε, πράσινο, κόκκινο, κίτρινο, άσπρο µε αυξανόµενη τιµή για το ATR. 

Η απεικόνιση µε ψευδοχρώµατα επιτρέπει πιο ακριβή εντόπιση και περιγραφή 

των ορίων της βλάβης, καθώς παρέχει βελτιωµένη πληροφορία για το βαθµό των 

προκαλούµενων διαφοροποιήσεων σε κάθε εικονοστοιχείο της υπό εξέταση περιοχής. 

Η χωρική κατανοµή αυτών των διαφοροποιήσεων, που χαρτογραφείται µε 

διαφορετικά χρώµατα, ίσως αντιπροσωπεύει διαφορετικό βαθµό HPV-µόλυνσης και 

στην περίπτωση του SCC που αναπτύσσεται σε κονδύλωµα (Εικόνα 4) αποκαλύπτει 

τις περιοχές µε κακοήθεια. 

 

 

Πίνακας 5. Οι διαφορές στο βαθµό της HPV-µόλυνσης, όπως ορίζονται 

ιστολογικά, καταδεικνύονται σαφώς από την in vivo προσδιοριζόµενη ΑTR, 

η οποία προκύπτει από την κινητική της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-

ιστού. 

 

 ATR  

 
Μέση τιµή Τυπική 

απόκλιση  

Αριθµός 

βιοψιών 

Αρνητικά για 

κονδυλώµατα 
13.8 3.9 3 

Ύποπτες βλάβες 26.1 6.8 4 

Τυπικά 

κονδυλώµατα 
33.5 7.8 9 

SCC 99.9 23.2 2 
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Εικόνα 3: (a,b): Έγχρωµες εικόνες από τυπικό κονδύλωµα (Ι), υποκλινική βλάβη (ΙΙ) 

και υγιές δέρµα (ΙΙΙ). (c,d):  Εικόνες του ίδιου ιστού στα 550±25 nm µε εξάλειψη της 

επιφανειακής ανάκλασης. Οι εικόνες a και c ελήφθησαν πριν την επάλειψη µε οξεικό 

οξύ, ενώ οι εικόνες b και d µετά την επάλειψη µε οξεικό οξύ. Η εικόνα e απεικονίζει 

τις παθολογικές περιοχές µε ψευδοχρώµατα. 
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Εικόνα 4: Απεικόνιση µε ψευδοχρώµατα SCC πέους αναπτυσσόµενο σε κονδύλωµα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ∆ΕΥΤΕΡΟ 

 

IN VIVO ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΚΙΝΗΤΙΚΗΣ ΤΟΥ ΦΘΟΡΙΣΜΟΥ 

 

 

1. Ασθενείς 

Μελετήθηκαν 14 ασθενείς µε κλινική διάγνωση οξυτενών κονδυλωµάτων πέους, 

οι οποίοι προσήλθαν στη ∆ερµατολογική Κλινική του Περιφερειακού Πανεπιστηµιακού 

Γενικού Νοσοκοµείου Κρήτης. Οι ασθενείς ήταν άνδρες ηλικίας 20 έως 60 ετών, µε 

µέσο όρο ηλικίας 30 έτη. Όλοι οι ασθενείς ενηµερώθηκαν για τις συνθήκες της 

κλινικής µελέτης και δέχθηκαν να συµµετάσχουν σε αυτή.  

Οι ασθενείς µε κλινική διάγνωση οξυτενών κονδυλωµάτων παρουσίαζαν 

τουλάχιστον 2 βλάβες. Η χρονική διάρκεια των βλαβών κυµαινόταν από 2 έως 10 

µήνες µε µέση διάρκεια 4.5 µήνες (Πίνακας 1). Επτά ασθενείς είχαν λάβει στο 

παρελθόν θεραπεία µε κρυοπηξία ή ποδοφυλλίνη και εµφάνιζαν υποτροπιάζοντα 

κονδυλώµατα. Καµία βλάβη δεν είχε υποβληθεί σε αγωγή τους τελευταίους 3 µήνες. 

Σε όλους τους ασθενείς διενεργήθηκε κλινικός και παρακλινικός έλεγχος για άλλα 

σεξουαλικώς µεταδιδόµενα νοσήµατα, ο οποίος σε όλες τις περιπτώσεις απέβη 

αρνητικός. 

 

2. Φωτοευαισθητοποιητής 

Χρησιµοποιήθηκε δ-αµινολεβουλινικό οξύ (ALA, Sigma Co., St. Louis) 

πυκνότητας 20% σε έκδοχο cold cream o/w. 

 

3. Πολυφασµατικό Σύστηµα Απεικόνισης της κινητικής του φθορισµού 

Για τη µελέτη της κινητικής του φθορισµού χρησιµοποιήθηκε το 

Πολυφασµατικό Σύστηµα Απεικόνισης που εφαρµόστηκε για τη µελέτη της 

αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος–ιστού. Η διέγερση του φωτοευαισθητοποιητή γινόταν 

µε φως µήκους κύµατος 425±20 nm που προερχόταν από λάµπα ξένου (Xe) 300 

Watt, ενώ η ανίχνευση του παραγόµενου φθορισµού γινόταν στα 650±30 nm 

(περιοχή κόκκινου) µε την επιλογή του αντίστοιχου οπτικού φίλτρου µπροστά από 

την κάµερα. 
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 Πίνακας 1. Κλινικά στοιχεία ασθενών 

 

Ασθενής Ηλικία Εντόπιση ∆ιάρκεια 

(σε µήνες) 

Προηγηθείσα θεραπεία 

(υποτροπιάζουσα βλάβη) 

1  28 Σώµα πέους 5 — 

2  26  Σώµα πέους 3 — 

3  24 Βάλανος πέους 3 — 

4  32 Ακροποσθία  10 + 

5  29 Ακροποσθία 6 + 

6  21 Σώµα πέους 3 + 

7  20 Σώµα πέους 2 — 

8  35 Βάλανος πέους 2 — 

9 32 Ακροποσθία 3 — 

10 27 Βάλανος πέους 5 + 

11 28 Βάλανος πέους 4 + 

12 25 Σώµα πέους 4 + 

13 35 Βάλανος πέους 3 — 

14 60 Βάλανος πέους 10 + 

 

 

Παράγοντες που επηρεάζουν την ποσοτική εκτίµηση της έντασης του 

εκπεµπόµενου φθορισµού, όπως η µη γραµµική εκποµπή σε όλη την έκταση της 

φασµατικής περιοχής του απεικονιστικού µονοχρωµάτορα και των φίλτρων διέγερσης 

που χρησιµοποιούνται, καθώς και η εξάρτηση της κβαντικής απόδοσης (quantum 

efficiency) της κάµερας από το µήκος κύµατος που συλλέγει, πρέπει να εξαλειφθούν 

ώστε να εξασφαλίζεται η επαναληψιµότητα των µετρήσεων. Αυτό επιτυγχάνεται µε 

µία διαδικασία βαθµονόµησης, η οποία ελέγχεται από το λογισµικό και 

πραγµατοποιείται αυτόµατα πριν από κάθε κλινική µέτρηση. Η βαθµονόµηση 

περιλαµβάνει κατάλληλη ρύθµιση της έντασης του φωτός, του χρόνου έκθεσης 

(integration time) της κάµερας και της ίριδας του φακού σε κάθε περιοχή 

απεικόνισης. Κατά την ανίχνευση του φθορισµού, η βαθµονόµηση για το λευκό 

γίνεται χρησιµοποιώντας ένα σταθερό λευκό φθορίζον υλικό, ενώ η βαθµονόµηση για 

το µαύρο γίνεται µε το διάφραγµα της κάµερας κλειστό. Όταν ολοκληρωθεί η 

διαδικασία βαθµονόµησης, µπορούν να πραγµατοποιηθούν µετρήσεις της έντασης 

του φθορισµού σε κάθε σηµείο της υπό εξέταση περιοχής.  
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4. Κλινικές µετρήσεις 

Πριν την επάλειψη µε ALA λαµβάνονταν εικόνες του φθορισµού, προκειµένου 

να υπολογιστεί ο αυτοφθορισµός του δέρµατος. Στη συνέχεια γινόταν επάλειψη του 

φωτοευαισθητοποιητή στις κλινικά ορατές βλάβες και σε περιοχή κλινικά υγιούς 

δέρµατος σε απόσταση 2 cm. Ακολουθούσε κλειστή περίδεση της περιοχής ώστε να 

επιτευχθεί προστασία από φως, παραµονή του φαρµάκου στα σηµεία που έγινε η 

επάλειψη και ενίσχυση της διείσδυσης του φαρµάκου. Οι µετρήσεις της κινητικής του 

φθορισµού γίνονταν σε σκοτεινό δωµάτιο και η υπό εξέταση περιοχή παρέµενε 

καλυµµένη το χρονικό διάστηµα µεταξύ των απεικονίσεων του εκπεµπόµενου 

φθορισµού. Η ένταση του προσπίπτοντος φωτός ήταν περίπου 0.5 mW/cm2 και η 

διαδικασία της απεικόνισης ήταν πολύ σύντοµη, προκειµένου να αποφευχθεί 

σηµαντική φωτοαποικοδόµηση (photobleaching) του φωτοευαισθητοποιητή. 

Σε όλους τους ασθενείς η ένταση του φθορισµού απεικονιζόταν κάθε 30 min για 

τις πρώτες 12 ώρες και στη συνέχεια σε αραιότερα διαστήµατα µέχρι τις 24-26 ώρες. 

Σε ένα περιστατικό η µέτρηση διήρκεσε 53 ώρες, καθώς εξακολουθούσε να υπάρχει 

έντονο σήµα µετά τις πρώτες 24 ώρες. Η θέση της υπό εξέταση περιοχής σε σχέση 

µε την κάµερα καθώς και οι συνθήκες διέγερσης και απεικόνισης παρέµεναν σταθερές 

σε όλη τη διάρκεια των µετρήσεων. Σε κάθε εικόνα υπολογίζονταν οι µέσες τιµές της 

έντασης του φθορισµού των εικονοστοιχείων (pixels) που αντιστοιχούσαν στις 

βλάβες, αφού πρώτα αφαιρούνταν οι µέσες τιµές του αυτοφθορισµού. Στο τέλος των 

µετρήσεων προέκυπταν από τις αποθηκευµένες εικόνες διαγράµµατα των 

διορθωµένων για τον αυτοφθορισµό µέσων τιµών της έντασης του φθορισµού σε 

σχέση µε το χρόνο. Προκειµένου να αναδειχθεί µε µεγαλύτερη σαφήνεια η χωρική 

και χρονική µεταβολή του φθορισµού της PpIX χρησιµοποιήθηκαν ψευδοχρώµατα. 

Μετά την ολοκλήρωση της in vivo µελέτης της κινητικής του φθορισµού 

λαµβάνονταν βιοψίες από κλινική βλάβη, περιβλαβικό δέρµα και από περιοχές κλινικά 

υγιούς δέρµατος που ανέπτυξαν φθορισµό κατά τη διάρκεια των µετρήσεων και 

πιθανολογούνταν ότι αντιστοιχούσαν σε υποκλινικές βλάβες. Κάθε δείγµα 

µονιµοποιούνταν σε διάλυµα φορµόλης 10% και τοποθετούνταν σε παραφίνη. Στη 

συνέχεια γινόταν ιστολογική εξέταση των δειγµάτων µε χρώση αιµατοξυλίνης–

εωσίνης και ανίχνευση HPV DNA µε PCR για επιβεβαίωση της διάγνωσης, µε τις 

συνθήκες που περιγράφηκαν στο προηγούµενο κεφάλαιο. 

 

 

 

 72



5. Αποτελέσµατα 

 

5.1 Ιστολογική εξέταση και ανίχνευση HPV DNA 

Από τις 14 βιοψίες που ελήφθησαν, οι 12 είχαν τα ιστολογικά χαρακτηριστικά 

τυπικών οξυτενών κονδυλωµάτων, 1 ήταν αρνητική για κονδύλωµα, ενώ 1 βιοψία 

ανέδειξε ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα πέους αναπτυσσόµενο σε κονδύλωµα. Οι 

βιοψίες από περιοχές κλινικά υγιούς δέρµατος που ανέπτυξαν φθορισµό, δεν 

εµφάνιζαν αξιόλογες ιστολογικές µεταβολές και σε καµία δεν βρέθηκαν κοιλοκύτταρα. 

Με την τεχνική της PCR βρέθηκε HPV DNA στο 92.8% των δειγµάτων από 

κλινικές βλάβες (13/14). Το δείγµα στο οποίο δεν ανιχνεύθηκε HPV είχε 

χαρακτηριστεί ιστολογικά ως αρνητικό για κονδύλωµα. HPV DNA βρέθηκε σε όλες τις 

βιοψίες που προέρχονταν από περιοχές κλινικά υγιούς δέρµατος που ανέπτυξαν 

φθορισµό. 

 

5.2 Κινητική του φθορισµού 

Οι κλινικές βλάβες όλων των ασθενών, µε την εξαίρεση ενός, ανέπτυξαν 

φθορισµό µετά την επάλειψη µε ALA, ο οποίος εξακολουθούσε να είναι ανιχνεύσιµος 

24 ώρες µετά. Η βλάβη του ασθενούς που δεν ανέπτυξε φθορισµό ήταν αρνητική για 

κονδύλωµα κατά τον έλεγχο µε ιστολογική εξέταση και PCR. Κατά τη διάρκεια των 

µετρήσεων δε διαπιστώθηκε σηµαντική µεταβολή στο επίπεδο του αυτοφθορισµού 

του δέρµατος. Οι καµπύλες της έντασης του φθορισµού από διαφορετικούς ασθενείς 

εµφανίζουν παρόµοιο σχήµα. Αρχικά φθάνουν µία µέγιστη τιµή και στη συνέχεια οι 

τιµές ελαττώνονται πλησιάζοντας την αρχική τιµή µε βραδύτερο ρυθµό από τον 

ρυθµό ανόδου. Εντούτοις, ο χρόνος κατά τον οποίο παρατηρείται µέγιστη τιµή 

έντασης φθορισµού (peak time) καθώς και οι τιµές της έντασης διαφοροποιούνται 

µεταξύ των ασθενών (σχήµα 1). 

Σαν αποτέλεσµα αυτών των διαφοροποιήσεων, εµφανίζεται µεταξύ των 

περιστατικών απόκλιση στο χρόνο, κατά τον οποίο παρατηρείται ο µέγιστος λόγος 

της µέσης τιµής έντασης φθορισµού της βλάβης/ την µέση τιµή έντασης φθορισµού 

του υγιούς δέρµατος (Ratio-Reak Time). O υπολογισµός αυτού του χρόνου σε κάθε 

ασθενή είναι κρίσιµος, καθώς υποδεικνύει τον ιδανικό χρόνο έναρξης της 

ακτινοβόλησης κατά τη διάρκεια της φωτοδυναµικής θεραπείας. Ο χρόνος αυτός, 

σύµφωνα µε τις µετρήσεις µας, κυµαίνεται από 6 έως 11 ώρες, όπως φαίνεται στο 

σχήµα 2. 
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Σχήµα 1: Καµπύλες της έντασης του φθορισµού σε σχέση µε το χρόνο από δύο 

διαφορετικούς ασθενείς. (a.u.: arbitrary units) 

 

 

 

 

 

Σχήµα 2: Κατανοµή του Ratio-Peak Time µεταξύ των ασθενών. 

 

 74



Μετά την επάλειψη µε ALA, 3 ασθενείς εµφάνισαν περιοχές κλινικά υγιείς, οι 

οποίες ανέπτυξαν φθορισµό. Οι βιοψίες που ελήφθησαν ακολούθως από αυτά τα 

σηµεία, παρουσίαζαν στην ιστολογική εξέταση ήπια υπερκεράτωση και ακάνθωση, 

χωρίς την παρουσία κοιλοκυττάρων, ενώ κατά την εξέταση µε PCR ανιχνεύθηκε DNA 

του HPV και οι αντίστοιχες περιοχές θεωρήθηκαν υποκλινικές βλάβες. Τα οξυτενή 

κονδυλώµατα 8 ασθενών εµφάνισαν µία άλω περιβλαβικού δέρµατος ακτίνας περίπου 

3mm, στην οποία αναπτύχθηκε φθορισµός κατά τη διάρκεια της µέτρησης. Οι βιοψίες 

που προέρχονταν από αυτές τις περιοχές είχαν φυσιολογική ιστολογική εικόνα, ενώ η 

ανάλυση µε PCR ανέδειξε τον ίδιο τύπο HPV µε αυτόν της παρακείµενης κλινικής 

βλάβης και γι’ αυτό το λόγο χαρακτηρίστηκαν ως λανθάνουσα µόλυνση. Τα 

ιστοτεµάχια που ελήφθησαν από το περιβλαβικό δέρµα των υπολοίπων ασθενών 

ήταν αρνητικά για κονδυλώµατα τόσο κατά την ιστολογική εξέταση όσο και µε την 

τεχνική της PCR (Πίνακας 2). 

Το σχήµα 3 παρουσιάζει την κινητική του προερχόµενου από την PpIX 

φθορισµού από κλινική βλάβη, υποκλινική βλάβη, περιοχή µε λανθάνουσα µόλυνση 

(περιβλαβικό δέρµα) και υγιές δέρµα ενός ασθενούς που η κλινική του βλάβη ήταν 

ιστολογικά τυπικό κονδύλωµα. Είναι ενδιαφέρον ότι οι κινητικές όλων των παραπάνω 

περιοχών, µε εξαίρεση το υγιές δέρµα, εµφανίζουν σηµαντικές οµοιότητες µεταξύ 

τους φθάνοντας τη µέγιστη τιµή στον ίδιο χρόνο, ενώ διαφέρουν κυρίως στην 

ένταση του φθορισµού. Το υγιές δέρµα δεν παρουσιάζει σηµαντική µεταβολή της 

έντασης του φθορισµού καθ’ όλη τη διάρκεια της µέτρησης. Παρόµοια ήταν τα 

αποτελέσµατα που ελήφθησαν και από τους υπόλοιπους 11 ασθενείς µε ιστολογική 

διάγνωση τυπικών κονδυλωµάτων ή ύποπτων για κονδυλώµατα βλαβών. 

Η εικόνα 1 παρουσιάζει περιοχή της βαλάνου του ίδιου ασθενούς µε κλινική 

βλάβη οξυτενούς κονδυλώµατος, περιβλαβικό δέρµα µε λανθάνουσα HPV µόλυνση, 

υποκλινική βλάβη και υγιές δέρµα. Παρατηρείται ότι η έκταση του παραγόµενου από 

την PpIX φθορισµού αντιστοιχεί στην περιοχή που έγινε η επάλειψη µε ALA και η 

µεγαλύτερη ένταση ανταποκρίνεται στα σηµεία που βρίσκεται ο ιός. Κατά την 

απεικόνιση της ίδιας περιοχής µε ψευδοχρώµατα τα σηµεία µε µόλυνση από HPV 

διακρίνονται µε µεγαλύτερη ακρίβεια. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η κινητική του φθορισµού από το 

ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα πέους (σχήµα 4). Η ένταση του φθορισµού της βλάβης 

έφτασε τη µέγιστη τιµή της 27.5 ώρες µετά την επάλειψη µε ALA, ενώ στις 53 ώρες 

που ολοκληρώθηκε η µέτρηση, η ένταση του φθορισµού αντιστοιχούσε στο 79% της 

µέγιστης τιµής του.  
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Πίνακας 2. Αποτελέσµατα  από την ιστολογική εξέταση, το PCR και την 

ανάπτυξη φθορισµού στις υπό εξέταση περιοχές 

 

PCR Ανάπτυξη φθορισµού Ασθενής Ιστολογικός 

χαρακτηρισµός 

κλινικής βλάβης 

Κλινική 

Βλάβη 

Περιβλαβικό 

∆έρµα 

Υποκλινική 

Βλάβη 

Κλιν. 

Βλάβη 

Περιβλ. 

∆έρµα 

Υποκλ. 

Βλάβη 

1 
Τυπικό 

κονδύλωµα 
HPV6 HPV6  + + — 

2 
Τυπικό 

κονδύλωµα 
HPV18 HPV18  + + — 

3 
Ύποπτο για 

κονδύλωµα 
HPV6 —  + — — 

4 
Τυπικό 

κονδύλωµα 
HPV6+18 HPV6+18 HPV6+18 + + + 

5 
Τυπικό 

κονδύλωµα 
HPV31 HPV31 HPV31 + + + 

6 
Ύποπτο για 

κονδύλωµα 
HPV11 —  + — — 

7 
Αρνητικό για 

κονδύλωµα 
— —  — — — 

8 
Ύποπτο για 

κονδύλωµα 
HPV6 —  + — — 

9 
Τυπικό 

κονδύλωµα 
HPV18 HPV18  + + — 

10 
Τυπικό 

κονδύλωµα 
HPV18 HPV18 HPV18 + + + 

11 
Τυπικό 

κονδύλωµα 
HPV11+18 HPV11+18  + + — 

12 
Τυπικό 

κονδύλωµα 
HPV18 —  + — — 

13 
Ύποπτο για 

κονδύλωµα 
HPV11 HPV11  + + — 

14 SCC πέους HPV16 —  + — — 
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Σχήµα 3: Κινητική της έντασης του φθορισµού από κλινικό κονδύλωµα, υποκλινική 

βλάβη, περιβλαβικό δέρµα 3 mm από κονδύλωµα και υγιές δέρµα του ίδιου 

ασθενούς. (a.u.: arbitra y units) r

 

 

 

 

Σχήµα 4: Κινητική της έντασης του φθορισµού από SCC πέους. (a.u.: arbitrary 

units) 
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Εικόνα 1: Α, (Ι): Εικόνα από τυπικό κονδύλωµα (a), υποκλινική βλάβη (b), 

περιβλαβικό δέρµα µε λανθάνουσα µόλυνση (c) και υγιές δέρµα (d) που ελήφθη στα 

400-700 nm πριν την επάλειψη ALA. (ΙΙ): Εικόνα στα 650±30nm 10 ώρες µετά την 

επάλειψη ALA και (ΙΙΙ): απεικόνιση µε ψευδοχρώµατα στις 10 ώρες.  

B, Εικόνες µε ψευδοχρώµατα στα 650±30 nm πριν και µετά από 0.8, 1.5, 2, 2.5, 3, 

4.5, 10, 20.5 ώρες από την επάλειψη µε ALA. Κλίµακα = 5mm. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΡΙΤΟ 

 

 

ΦΩΤΟ∆ΥΝΑΜΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

 

1. Ασθενείς 

Υποβλήθηκαν σε φωτοδυναµική θεραπεία οι 12 ασθενείς µε οξυτενή 

κονδυλώµατα, των οποίων οι βλάβες είχαν αναπτύξει φθορισµό. 

 

2. Φωτοευαισθητοποιητής 

Χρησιµοποιήθηκε δ-αµινολεβουλινικό οξύ (ALA, Sigma Co., St. Louis) 

πυκνότητας 20% σε έκδοχο cold cream o/w. 

 

3. Σύστηµα Φωτοδυναµικής Θεραπείας 

Για τη φωτοδυναµική θεραπεία έχουν χρησιµοποιηθεί τόσο λέιζερ (lasers) όσο 

και µη σύµφωνες πηγές φωτός ευρέως φάσµατος. Τα διάφορα είδη λέιζερ παρέχουν 

τη δυνατότητα της εκποµπής φωτός µεγάλης εντάσεως, αλλά χαρακτηρίζονται από 

πολύ υψηλό αγοραστικό και λειτουργικό κόστος, πολυπλοκότητα στο χειρισµό και 

ειδικές συνθήκες λειτουργίας. Επιπλέον, η χρήση τους δεν ικανοποιεί ορισµένα βασικά 

χαρακτηριστικά της φωτοδυναµικής θεραπείας. Η αποτελεσµατική εφαρµογή 

φωτοδυναµικής αγωγής απαιτεί φως µέτριας έντασης και ευρέως φάσµατος, καθώς 

α) οι διάφοροι φωτοευαισθητοποιητές που έχουν παρασκευασθεί και τα 

φωτοπαράγωγα που σχηµατίζονται κατά τη διάρκεια της ακτινοβολίας απορροφούν 

σε διαφορετικό µήκος κύµατος και β) οι διάφοροι ιστοί διαφέρουν ως προς τα 

φασµατικά χαρακτηριστικά τους. Αντίθετα, τα λέιζερ αποτελούν κατά βάση 

µονοχρωµατικές πηγές υψηλής ισχύος, ενώ τα µεταβλητού µήκους κύµατος λέιζερ 

χρωστικών (dye lasers) ή αερίων (gas lasers) χαρακτηρίζονται από εξαιρετικά υψηλό 

κόστος αγοράς και λειτουργίας. Ένα άλλο µειονέκτηµα των λέιζερ αποτελεί η σχετικά 

µικρή διάµετρος της δέσµης τους (~ 12-15 mm2), οπότε η ακτινοβόληση µεγάλων 

βλαβών απαιτεί είτε τη σταδιακή σάρωση της επιφάνειας, είτε την αύξηση της 

διαµέτρου της δέσµης µε τη χρήση συστήµατος φακών, κάτι που τεχνολογικά 

επιτυγχάνεται δύσκολα. 

Για τους λόγους αυτούς, στο Ινστιτούτο Ηλεκτρονικής ∆οµής και Λέιζερ του 

Ιδρύµατος Τεχνολογίας και Έρευνας Ηρακλείου, αναπτύχθηκε διάταξη µη σύµφωνης 
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ακτινοβολίας ευρέως φάσµατος, µε δυνατότητα επιλογής της εκποµπής σε διάφορες 

φασµατικές περιοχές. Συγκεκριµένα, επιλέγηκε λυχνία πυρακτώσεως αλογόνου 250 

W, η οποία έχει συνεχές και οµαλό φάσµα εκποµπής και ικανοποιητική ένταση για τις 

απαιτήσεις της φωτοδυναµικής θεραπείας στο συνολικό φάσµα της εκποµπής της στο 

ορατό, όπως επιβεβαιώθηκε κατόπιν εξέτασης µε µονοχρωµάτορα Jobin-Yvon. Η 

φασµατική περιοχή που απαιτείται στη φωτοδυναµική θεραπεία καθορίζεται από το 

φάσµα απορρόφησης του φωτοευαισθητοποιητή και είναι η περιοχή του ορατού 

(κυρίως του ερυθρού, 620-780 nm). Ταυτόχρονα, σε αυτή τη φασµατική περιοχή 

έχουµε µικρότερη σκέδαση του φωτός σε σχέση µε χαµηλότερα µήκη κύµατος. Με 

τη συγκεκριµένη ακτινοβολία επιτυγχάνεται διαπερατότητα έως 3 cm, γι’ αυτό η 

τεχνική είναι αποτελεσµατική κυρίως σε επιπολής ιστικές βλάβες, όπως είναι και τα 

οξυτενή κονδυλώµατα.  

Για τη µεταφορά της ακτινοβολίας χρησιµοποιήθηκε κυµατοδηγός µε τη µορφή 

δεσµίδας οπτικών ινών (fiber optic bundle), µε διάµετρο πυρήνα 12.5 mm, µήκος 60 

cm και γωνία υποδοχής ~ 83° (σχήµα 1). Το σύστηµα µεταφοράς του φωτός 

επιτυγχάνει οµοιοµορφία της δέσµης και προκαθορίσιµη και σταθερή ένταση φωτός. 

Το βέλτιστο πεδίο έντασης φωτός έχει προσδιοριστεί στα 30-100 mW/cm2, καθώς 

υψηλότερες τιµές οδηγούν σε θερµικό αποτέλεσµα. Για την αρχική εστίαση και τη 

συλλογή του φωτός χρησιµοποιήθηκε υπερβολικό κάτοπτρο, στη µία εστία του 

οποίου είναι τοποθετηµένη η λυχνία ενώ στην άλλη εστιάζεται το φως και εισάγεται 

στον κυµατοδηγό. Επειδή η επιφάνεια της δέσµης αυξάνεται µε την απόσταση, η 

επανεστίαση της οπτικής δέσµης µετά την έξοδό της από το άλλο άκρο του 

κυµατοδηγού γίνεται µε κατάλληλο σύστηµα εστίασης (focusing assembly), ενώ το 

µέγεθός της προσαρµόζεται στη δερµατική περιοχή που πρόκειται να ακτινοβοληθεί 

(0.8-3 cm2) (σχήµα 2). 

Στον ενδιάµεσο χώρο µεταξύ της λυχνίας και της εισόδου του κυµατοδηγού, 

εισάγονται κατάλληλα φίλτρα από θερµοαπορροφητικό γυαλί για τη µείωση της 

υπέρυθρης ακτινοβολίας. Τα φίλτρα διαθέτουν ειδική επίστρωση για να είναι 

ανθεκτικά σε υψηλές θερµοκρασίες, ενώ καθ’ όλη τη διάρκεια της διαδικασίας 

ψύχονται µε συνεχή ροή αέρα. Με την ελαχιστοποίηση της εκποµπής στο υπέρυθρο 

(<0.1%) αποφεύγονται θερµικές βλάβες στην πάσχουσα δερµατική περιοχή και 

γίνεται ανεκτή η ακτινοβόληση από τον ασθενή. 
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Σχήµα 1: Σύστηµα µεταφοράς της φωτεινής δέσµης. ∆ιακρίνεται ο κυµατοδηγός, τα 

συστήµατα εστίασης, οι ειδικοί δακτύλιοι προσαρµογής και ο αρµός στήριξης, του 

οποίου το µήκος είναι µεταβλητό µε προσθήκη ή αφαίρεση των επιπλέον κλειδώσεων 

και προεκτάσεων. 

 

 

 

 

Σχήµα 2: (α) Ίριδα, (β) Φίλτρο, (γ) ∆ακτύλιος προσαρµογής για στήριξη στον αρµό, 

(δ) Σχεδιάγραµµα του συνολικού συστήµατος ελέγχου των χαρακτηριστικών της 

δέσµης και τρόπος σύνδεσης των διαφόρων τµηµάτων µεταξύ τους. 

 

 

Με ένα ψηφιακό φωτοµετρητή χειρός (MACAM PHOTOMETRICS R450 handheld 

radiometer), µε ανιχνευτή ευαίσθητο και βαθµονοµηµένο για το ορατό, επιτυγχάνεται 

η ακριβής µέτρηση και on-line παρακολούθηση της έντασης ανά µονάδα επιφάνειας 

της φωτεινής δέσµης κατά τη διάρκεια της ακτινοβόλησης. 
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Το σύστηµα διαθέτει προγραµµατιζόµενο χρονοµετρητή µε ακρίβεια καλύτερη 

από 1 sec για τον έλεγχο του χρόνου ακτινοβόλησης, ενώ παρέχεται πλήρης ευελιξία 

κίνησης στο χώρο µε τη χρήση ενός µηχανικού αρµού (articulating mount) 

µεταβλητού µήκους. 

 

4. Συνεδρίες Φωτοδυναµικής Θεραπείας  

Μία εβδοµάδα µετά τη µελέτη της κινητικής του φθορισµού ακολουθούσε 

τοπική φωτοδυναµική θεραπεία (Φ∆Θ) µε ALA. Αρχικά γινόταν απεικόνιση της 

περιοχής, στη συνέχεια επάλειψη µε ALA τόσο των βλαβών και του περιβλαβικού 

δέρµατος σε ακτίνα 1 cm, όσο και υποκλινικών βλαβών που είχαν αναδειχθεί κατά τη 

διάρκεια της µελέτης της κινητικής του φθορισµού και ακολουθούσε κλειστή 

περίδεση της περιοχής. Μετά από 6-11 ώρες αποµακρυνόταν η περίδεση και η 

εναποµένουσα κρέµα και η περιοχή εκτιθόταν σε ακτινοβόληση χωρίς τοπική 

αναισθησία. Ο ακριβής χρόνος της ακτινοβόλησης ήταν η χρονική στιγµή που είχε 

καταγραφεί ο µέγιστος λόγος της µέσης τιµής έντασης φθορισµού της βλάβης/ την 

µέση τιµή έντασης φθορισµού του υγιούς δέρµατος σε κάθε ασθενή (Ratio–Peak 

Time).  

Σε 10 οξυτενή κονδυλώµατα δόθηκαν 70 J/cm2 σε µία συνεδρία Φ∆Θ (χρόνος 

ακτινοβόλησης ανά βλάβη: 16.6 min), ενώ 27 οξυτενή κονδυλώµατα έλαβαν 100 

J/cm2 σε µία συνεδρία (χρόνος ακτινοβόλησης ανά βλάβη: 23.8 min). Σε όλες τις 

βλάβες η ένταση της ακτινοβολίας ήταν 70 mW/cm2. Σε κάθε συνεδρία ήταν δυνατή 

η ακτινοβόληση πολλαπλών γεννητικών βλαβών. Μετά την ακτινοβόληση οι ασθενείς 

λάµβαναν µη στεροειδές αντιφλεγµονώδες φάρµακο (100 mg νιµεσουλίδης) µία 

φορά την ηµέρα για δύο ηµέρες. Οι βλάβες παρακολουθούνταν κλινικά και 

απεικονίζονταν καθηµερινά κατά τη διάρκεια της πρώτης εβδοµάδας µετά τη Φ∆Θ. 

Στο τέλος της εβδοµάδας, όσα οξυτενή κονδυλώµατα δεν παρουσίαζαν τουλάχιστον 

50% µείωση του µεγέθους τους, υποβλήθηκαν σε άλλη µία συνεδρία Φ∆Θ των 100 

J/cm2 µε ένταση 70 mW/cm2. Έτσι 10 βλάβες έλαβαν συνολική δόση προσπίπτουσας 

ακτινοβολίας 70 J/cm2, 13 βλάβες έλαβαν συνολική δόση προσπίπτουσας 

ακτινοβολίας 100 J/cm2 ενώ σε 14 βλάβες δόθηκαν συνολικά 200 J/cm2 (Πίνακας 1). 

Η περίοδος της παρακολούθησης ήταν 12 µήνες και η ανταπόκριση στη Φ∆Θ 

εκτιµήθηκε σύµφωνα µε το ποσοστό των βλαβών που παρουσίασαν ίαση. 
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5. Αποτελέσµατα Φωτοδυναµικής Θεραπείας  

 

5.1 Κλινική παρακολούθηση 

Στα πρώτα min κατά τη διάρκεια της ακτινοβόλησης όλοι οι ασθενείς ανέφεραν 

αίσθηµα καύσου ή άλγους, ήπιας έως µέτριας έντασης, το οποίο συνήθως 

υποχωρούσε καθώς συνεχιζόταν η συνεδρία. Όλοι οι ασθενείς ανέχτηκαν τη θεραπεία 

έως το τέλος του προκαθορισµένου χρόνου (16.6-23.8 min), χωρίς να διακοπεί η 

συνεδρία και έλαβαν το σύνολο της προγραµµατισµένης δόσης. 

Μία µέρα µετά την Φ∆Θ τα κονδυλώµατα εµφάνιζαν γκρίζο ή καφεοειδές χρώµα 

µε στιγµοειδείς πετέχιες, πιθανώς λόγω εµβολής και ρήξης των µικρών αγγείων του 

δέρµατος. Το περιβλαβικό δέρµα, το οποίο είχε επίσης καλυφθεί µε κρέµα ALA και 

είχε ακτινοβοληθεί, παρουσίαζε ερύθηµα και λεπτή απολέπιση λευκού χρώµατος, ενώ 

σε 2 ασθενείς προκλήθηκαν µικρές διαβρώσεις. Στις περιπτώσεις που οι βλάβες 

εντοπίζονταν κοντά στην ουρήθρα, παρατηρούνταν ήπιο έως µέτριου βαθµού οίδηµα 

του ηµιβλεννογόνου (Σχήµα 3).  

Τις επόµενες 3-5 µέρες οι αντιδράσεις της περιβλαβικής περιοχής υποχωρούσαν, 

ενώ το νεκρωτικό υλικό των οξυτενών κονδυλωµάτων απέπιπτε σταδιακά, χωρίς 

σχηµατισµό ουλής ή δυσχρωµίας.  

 

 
 

Σχήµα 3 
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5.2 Ποσοστά ίασης 

Τριάντα επτά οξυτενή κονδυλώµατα υποβλήθηκαν σε φωτοδυναµική θεραπεία 

µε ALA. ∆ύο µήνες µετά τη θεραπεία 10 βλάβες υποτροπίασαν (27.1%). Από αυτές οι 

5 είχαν λάβει συνολική δόση προσπίπτουσας ακτινοβολίας 70 J/cm2 και είχαν αρχικά 

υποχωρήσει, ενώ οι υπόλοιπες 5 βλάβες είχαν λάβει συνολικά 200 J/cm2. Και στις 10 

βλάβες είχε δοθεί στο παρελθόν θεραπεία µε ποδοφυλλοτοξίνη ή κρυοθεραπεία και 

είχαν υποτροπιάσει.  

Το ποσοστό ίασης στο τέλος της περιόδου παρακολούθησης, η οποία ήταν 12 

µήνες, ανέρχεται σε 72.9% (Πίνακας 1, Εικόνα 1). Ο Πίνακας 2 παρουσιάζει τα 

ποσοστά ίασης και υποτροπής σε σχέση µε τη συνολική δόση ακτινοβολίας που 

χορηγήθηκε.  

 

 

Πίνακας 1. Κλινική ανταπόκριση των οξυτενών κονδυλωµάτων στη Φ∆Θ, 

12 µήνες µετά την θεραπεία 

 

Ασθενής Αριθµός βλαβών 

που έλαβαν Φ∆Θ 

∆όση φωτός 

(J/cm2) κατά την 

1η συνεδρία Φ∆Θ 

∆όση φωτός 

(J/cm2) κατά την 

2η συνεδρία Φ∆Θ 

Ποσοστό 

ίασης 

1 2 100 _ 100% 

2 3 100 100 100% 

3 2 100 _ 100% 

4 5 70 _ Υποτροπή µετά 

από 2 µήνες 

5 2 100 _ 100% 

6 3 100 _ 100% 

7 3 100 100 100% 

8 4 100 _ 100% 

9 3 70 _ 100% 

10 3 100 100 100% 

11 2 70 _ 100% 

12 5 100 100 Υποτροπή µετά 

από 2 µήνες 
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Πίνακας 2. Κλινική ανταπόκριση οξυτενών κονδυλωµάτων ως προς τη 

συνολική δόση προσπίπτουσας ακτινοβολίας 

 

∆όση φωτός (J/cm2) Αριθµός συνεδριών Ίαση (%) Υποτροπή (%) 

70 1 50 50 

100 1 100 0 

200 2 64.3 35.7 
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Εικόνα 1: (α) Κονδυλώµατα πριν τη Φ∆Θ. (β) Ίδιες βλάβες 1 µέρα µετά τη Φ∆Θ. 

Παρατηρείται έντονο ερύθηµα. (γ) 1 εβδοµάδα µετά τη Φ∆Θ οι βλάβες βρίσκονται σε 

υποστροφή. (δ) 2 εβδοµάδες µετά  τη Φ∆Θ παρατηρείται περαιτέρω µείωση του 

µεγέθους των βλαβών και ήπιο ερύθηµα. (ε) 3 µήνες µετά τη Φ∆Θ πλήρης ίαση, 

χωρίς µεταβλαβική υπέρχρωση ή ουλή. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΕΤΑΡΤΟ 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 

1. Εισαγωγή 

Η επάλειψη HPV βλαβών του δέρµατος και δερµατοβλεννογονίων περιοχών µε 

οξεικό οξύ έχει χρησιµοποιηθεί κατά την κλινική εξέταση, προκειµένου να βοηθήσει 

στη λήψη βιοψιών από περιοχές ύποπτες για δυσπλασία, να αναδείξει εστίες 

υποκλινικής HPV µόλυνσης και να καθορίσει µε µεγαλύτερη ακρίβεια τα όρια των 

βλαβών. Έως τώρα, δεν έχει τεκµηριωθεί αν αναδεικνύει περιοχές µε βλάβη ή πιθανή 

βλάβη, ή αν ενέχονται άλλοι µηχανισµοί για τις µεταβολές των οπτικών 

χαρακτηριστικών της υπό εξέταση περιοχής. Η εκτίµηση της κλινικής αξίας της 

µεθόδου είναι δυσχερής λόγω των αντικρουόµενων συµπερασµάτων των µέχρι 

σήµερα µελετών, από τις οποίες προκύπτουν µεγάλες διαφορές στα ποσοστά 

ευαισθησίας (από 22% έως 85%) και υψηλά ποσοστά ψευδώς θετικών 

αποτελεσµάτων (22-25%) (Jonsson M 1997, Buntin DM 1994, Schultz R 1988). Το 

γεγονός αυτό έχει οδηγήσει τα τελευταία χρόνια σε επανεκτίµηση της εφαρµογής της 

µε εκτεταµένες επιδηµιολογικές µελέτες. 

Η Φ∆Θ είναι µία ταχέως αναπτυσσόµενη ερευνητική µέθοδος, η οποία έχει 

χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία στη θεραπεία καρκινικών και φλεγµονωδών νόσων του 

δέρµατος. Η τοπική εφαρµογή ALA θεωρείται πλεονεκτική έναντι της συστηµατικής 

χορήγησης άλλων φωτοευαισθητοποιών ουσιών, καθώς προκαλεί µικρής διάρκειας 

φωτοευαισθησία. Η Φ∆Θ µε ALA δρα στη µόλυνση από HPV µέσω καταστροφής των 

προσβεβληµένων κερατινοκυττάρων, αλλά έχει επίσης διαπιστωθεί ότι αδρανοποιεί 

σωµάτια µη ελυτροφόρων ιών χωρίς θάνατο του κυττάρου-ξενιστή (Gaspard S 

1995). Προκειµένου να καθιερωθεί η εφαρµογή της πρέπει να αποδειχθεί η 

αποτελεσµατικότητά της και να διερευνηθούν οι διάφορες παράµετροι που 

εµπλέκονται. 

Βασικοί στόχοι αυτής της εργασίας ήταν αφενός η ποσοτική εκτίµηση των 

µεταβολών που προκαλεί το οξεικό οξύ στα οπτικά χαρακτηριστικά ιστών µε µόλυνση 

από HPV, προκειµένου να βελτιωθεί η ακρίβεια της κλινικής διάγνωσης και αφετέρου 

η in vivo µελέτη του φωτοδυναµικού φαινοµένου και η βελτιστοποίηση της Φ∆Θ µε 

τον προσδιορισµό των καταλληλότερων παραµέτρων ακτινοβόλησης.  
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Η παρούσα µελέτη αποτελείται από δύο τµήµατα. Κατά τη µελέτη της 

αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-ιστού χρησιµοποιώντας ένα ειδικά ανεπτυγµένο 

Πολυφασµατικό Σύστηµα Απεικόνισης, έγινε ποσοτικός προσδιορισµός in vivo των 

χωρικών και χρονικών µεταβολών που προκαλεί το οξεικό οξύ στις ιδιότητες 

σκέδασης φωτός του προσβεβληµένου από HPV ιστού. Επίσης, έγινε προσπάθεια 

συσχετισµού των οπτικών χαρακτηριστικών του υπό εξέταση ιστού µε τα ιστολογικά 

χαρακτηριστικά του, προκειµένου να εισαγάγουµε νέα κριτήρια σταδιοποίησης και 

πρόγνωσης. Στο δεύτερο µέρος, η in vivo διερεύνηση της κινητικής του φθορισµού 

της PpIX µετά από τοπική εφαρµογή ALA παρείχε πληροφορίες για τη χωρική και 

χρονική κατανοµή του φωτοευαισθητοποιητή. Ακολούθησε Φ∆Θ των περιοχών που 

ανέπτυξαν φθορισµό µε εξατοµίκευση των παραµέτρων ακτινοβόλησης.  

 

 

2. Φωτοδιάγνωση µε οξεικό οξύ 

 

2.1 Ιστολογική εξέταση και ανίχνευση HPV 

Τα ποσοστά των διαφόρων ιστολογικών κατηγοριών στις οποίες ταξινοµήθηκαν 

οι περιοχές που άσπρισαν µε οξεικό οξύ (τυπικά κονδυλώµατα 60%, ύποπτα 26.6%, 

νεοπλασίες 13.3%) συµφωνούν µε ποσοστά που έχουν αναφερθεί σε προηγούµενες 

µελέτες (τυπικά κονδυλώµατα 55.5-78%, ύποπτα 14-25.5%, νεοπλασίες 8-19%) 

(Schultz RE 1988, Petersen CS 1991). 

Στην παρούσα µελέτη γινόταν λήψη µίας µόνο βιοψίας από κάθε ασθενή, που 

συνήθως εµφάνιζε πολλές βλάβες. Επειδή τα ιστολογικά ευρήµατα της µόλυνσης από 

HPV συχνά είναι εστιακά, υφίσταται η πιθανότητα δειγµατοληπτικού σφάλµατος. 

Εντούτοις, ο ίδιος ιστός στον οποίο γινόταν ιστολογική εξέταση χρησιµοποιούταν και 

για την ανίχνευση HPV DNA, γεγονός που επιτρέπει την in vitro επιβεβαίωση της 

διάγνωσης µε µεγαλύτερη ακρίβεια. Η παρουσία κοιλοκυττάρων στο ιστολογικό 

παρασκεύασµα εκφράζει το κυτταροπαθητικό αποτέλεσµα της παραγωγικής 

µόλυνσης από HPV και αποτελεί το µόνο παθογνωµονικό παθολογοανατοµικό σηµείο 

βιολογικής δραστηριότητας του ιού. Αυτός ο δείκτης συσχετίζεται µε την κλασική 

εικόνα οξυτενών κονδυλωµάτων. Η πλειονότητα των κυττάρων που παρουσιάζουν 

πυρηνική ατυπία και περιπυρηνική άλω περιέχουν ανιχνεύσιµη ποσότητα ιού, η οποία 

έχει υπολογιστεί σε 1000 αντίγραφα του ιού ανά κύτταρο (Nuovo GJ 1989). 

Είναι ενδιαφέρον ότι µε την τεχνική της PCR ανιχνεύθηκε HPV DNA στο 75% 

των βλαβών που ήταν ιστολογικά ύποπτες για κονδυλώµατα και στο 66% των 
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υποκλινικών βλαβών που εµφάνιζαν ελάχιστες ιστολογικές αλλοιώσεις (ιστολογική 

κατηγορία αρνητική για κονδύλωµα). Οι ύποπτες βλάβες και πιθανόν και οι 

υποκλινικές µπορεί να αποτελούν πρώιµες ή υποτροπιάζουσες περιοχές µόλυνσης. Η 

αντίδραση PCR είναι πολύ ευαίσθητη σε τέτοιες αµφίβολες περιπτώσεις, καθώς 

ανιχνεύει ποσότητες DNA µικρότερες από 10–4 pg, που αντιστοιχούν σε 10-20 

αντίγραφα HPV DNA (Shibata DK 1988). 

Η νεοπλασία του γεννητικού συστήµατος και η αρχική µόλυνση από HPV 

µπορούν να θεωρηθούν ως τα δύο άκρα ενός φάσµατος και οι µορφολογικές 

διαφορές µεταξύ των διαφορετικών σταδίων είναι περισσότερο ποσοτικές παρά 

ποιοτικές (Willett GD 1989). Στη µελέτη µας, τα δείγµατα από το SCC πέους ήταν 

θετικά για τον HPV 16. Με την τεχνική της PCR, HPV DNA ανιχνεύεται στο 70% των 

SCC πέους και ο τύπος που συνήθως ανευρίσκεται, τόσο σε προκαρκινικές όσο και σε 

διηθητικές βλάβες, είναι ο HPV16 (Scinicariello F 1992, zur Hausen H 1996). 

Στην παρούσα έρευνα βρήκαµε µεγαλύτερη συχνότητα µόλυνσης µε HPV18 

(57.1%) σε σχέση µε τον HPV16 (7.1%). Μελέτες που πραγµατοποιήθηκαν σε 

Ελληνίδες ασθενείς µε καρκίνο του τραχήλου της µήτρας επιβεβαιώνουν αυτό το 

εύρηµα (Dokianakis DN 1998). Μία πιθανή εξήγηση της αυξηµένης συχνότητας 

εµφάνισης του HPV18 στον Ελληνικό πληθυσµό µπορεί να είναι εθνικές αποκλίσεις 

των διαφόρων HPV τύπων. Όπως αναφέρεται και σε άλλες µελέτες (von Krogh G 

1988, Nuovo GJ 1991), ταυτόχρονη µόλυνση µε περισσότερους HPV τύπους δεν 

ήταν ασυνήθης (6/15). 

 

2.2 Αξιολόγηση της κινητικής της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-ιστού 

Οι περιορισµοί των συµβατικών µεθόδων στον εντοπισµό µόλυνσης από HPV 

δηµιουργούν την ανάγκη ανάπτυξης πιο αποτελεσµατικών διαγνωστικών τεχνικών. Η 

µέθοδος που αναπτύχθηκε στην παρούσα µελέτη αυξάνει την ακρίβεια της in vivo 

διάγνωσης αξιοποιώντας το διαγνωστικό περιεχόµενο της κινητικής της 

αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-ιστού. Η µέθοδος έχει επίσης χρησιµοποιηθεί µε 

επιτυχία στη διάγνωση και σταδιοποίηση δυσπλασιών και καρκινωµάτων του λάρυγγα 

και του τραχήλου της µήτρας (Balas CJ 1999, Balas CJ 2001). Αυτή είναι η πρώτη 

φορά που εφαρµόστηκε σε ένα εύκολα προσπελάσιµο όργανο, το δέρµα, χωρίς να 

απαιτείται η χρήση ενδοσκοπίου. Είναι επίσης η πρώτη φορά που γίνεται ποσοτική 

εκτίµηση της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-οξυτενών κονδυλωµάτων. Η µέθοδος 

δίνει τη δυνατότητα πρώιµης ανίχνευσης µεταβολών ή εξαλλαγής του δέρµατος λόγω 
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µόλυνσης από HPV και επιτρέπει τη χαρτογράφηση της προσβεβληµένης περιοχής. 

Επιπλέον, είναι γρήγορη, µη επεµβατική και χωρίς παρενέργειες. 

Οι in vivo και in vitro τεχνικές που εφαρµόστηκαν στην παρούσα έρευνα, 

δείχνουν ότι οι διαφορές στην κινητική της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-ιστού, 

συσχετίζονται µε την ιστολογική ταξινόµηση των βλαβών και το βαθµό προσβολής 

από τον ιό (κλινικές και υποκλινικές βλάβες), προσφέροντας για πρώτη φορά κριτήρια 

in vivo σταδιοποίησης της µόλυνσης από HPV. Με τον τρόπο αυτό, η µέθοδος που 

αναπτύχθηκε επιτρέπει την αξιολόγηση των διαθέσιµων θεραπευτικών τεχνικών και 

ίσως συνεισφέρει στην ανάπτυξη αποτελεσµατικότερων θεραπευτικών σχηµάτων. 

Μέχρι σήµερα δε γνωρίζουµε µε βεβαιότητα την κλινική πορεία, τη µεταδοτικότητα 

και τη βέλτιστη θεραπευτική αντιµετώπιση των υποκλινικών βλαβών που αναδεικνύει 

το οξεικό οξύ. Φαίνεται, όµως, λογικό να στοχεύουµε όχι µόνο στη θεραπεία των 

κλινικών βλαβών αλλά και στον περιορισµό των υποκλινικών εστιών µόλυνσης, ώστε 

να µειωθεί ο κίνδυνος υποτροπής. Οι διαφορές που σηµειώθηκαν στις καµπύλες της 

IBSL µε το χρόνο και της παραµέτρου ATR που προκύπτει ακολούθως, κάνουν 

δυνατή την in vivo διάκριση µεταξύ καλοηθών και κακοηθών βλαβών. Αυτή η 

διάκριση µπορεί να επιβεβαιωθεί µε in vitro εξέταση βιοψιών που λαµβάνονται από 

περιοχές του ιστού που παρουσιάζουν τις µεγαλύτερες µεταβολές στις ιδιότητες 

σκέδασης του φωτός. Η σωστή και ακριβής επιλογή της περιοχής από την οποία 

λαµβάνεται βιοψία είναι πολύ σηµαντική, αφού οι εστίες της δυσπλασίας συνήθως 

δεν αφορούν το σύνολο της βλάβης. Μία λήψη από διαφορετικό σηµείο θα 

υποεκτιµήσει το είδος και το βαθµό των ιστολογικών µεταβολών, µε άµεσο αντίκτυπο 

στην επιλογή της θεραπευτικής προσέγγισης. Η µέθοδος µπορεί να εφαρµοστεί 

επίσης στην επανεξέταση των ασθενών µε HPV-µόλυνση µετά από θεραπεία, καθώς 

είναι σε θέση να ανιχνεύει µικρές υποτροπιάζουσες βλάβες ή να επιβεβαιώνει την 

αποτελεσµατικότητα της θεραπείας. 

Απαιτείται περαιτέρω έρευνα προκειµένου να γίνουν γνωστοί οι µηχανισµοί που 

προκαλούν το φαινόµενο του ασπρίσµατος HPV-βλαβών µετά από επάλειψη µε οξεικό 

οξύ. Η γνώση αυτών των µηχανισµών µπορεί να βοηθήσει να επιτευχθεί µεγαλύτερη 

και γρηγορότερη ενίσχυση των διαφορών στα οπτικά χαρακτηριστικά µεταξύ υγιούς 

και παθολογικού ιστού, πιθανώς µε τη χρήση και άλλων δεικτών (ασθενή οξέα ή 

βάσεις) ή µε τη βελτιστοποίηση των συνθηκών εφαρµογής του οξεικού οξέος (χρόνος 

εφαρµογής, συγκέντρωση, ουσίες ή τεχνικές που επιτρέπουν την ταχύτερη διείσδυσή 

του στο δέρµα κτλ.).  
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3. In vivo µελέτη της κινητικής του φθορισµού και Φ∆Θ µε ALA 

 

3.1 Μελέτη της κινητικής του φθορισµού 

Σε προηγούµενες µελέτες έχει διαπιστωθεί ότι τα οξυτενή κονδυλώµατα 

παρουσιάζουν εκλεκτική συσσώρευση της PpIX µετά από τοπική επάλειψη µε ALA 

(Fehr MK 1996, Ross EV 1997, Schneede PJ 2000 ), γεγονός που υποδηλώνει ότι η 

τοπική Φ∆Θ µε ALA θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί στη θεραπεία τους. Η in vivo 

µελέτη της κινητικής του φθορισµού αναδεικνύει τις βλάβες που εµφανίζουν 

εκλεκτική συσσώρευση της PpIX και εποµένως είναι κατάλληλες για Φ∆Θ. Επίσης 

επιτρέπει τον προσδιορισµό του βέλτιστου χρόνου στον οποίο δίνεται η ακτινοβολία, 

µε αποτέλεσµα µεγαλύτερη αποτελεσµατικότητα αλλά και ειδικότητα της νέκρωσης 

που προκαλεί η Φ∆Θ στον παθολογικό ιστό. 

Τα αποτελέσµατά µας συµφωνούν µε προηγούµενες µελέτες, που αναφέρουν 

εκλεκτική συσσώρευση του φωτοευαισθητοποιητή στις περιοχές µε HPV-µόλυνση 

µετά από τοπική επάλειψη µε ALA. Ο λόγος αυτής της εκλεκτικότητας παραµένει 

ασαφής, αλλά θα µπορούσε να αποδοθεί σε αυξηµένη διείσδυση του ALA µέσω της 

ανώµαλης κερατίνης στιβάδας, ή στη µεγαλύτερη µεταβολική δραστηριότητα των 

προσβεβληµένων κερατινοκυττάρων, που οδηγεί σε αυξηµένο σχηµατισµό και 

συσσώρευση του φωτοευαισθητοποιητή στις περιοχές που βρίσκεται ο HPV. Επίσης, 

µπορεί να οφείλεται σε αυξηµένη πρόσληψη του ALA από τα παθολογικά κύτταρα 

λόγω µειωµένου pH στον ενδοκυττάριο χώρο. Έρευνες σε κυτταροκαλλιέργειες που 

επωάζονταν σε ALA, έδειξαν αυξηµένη παραγωγή PpIX όταν αυξανόταν η πυκνότητα 

των κυττάρων µε αποτέλεσµα µείωση του pH του καλλιεργητικού µέσου (Steinbach 

P 1995). Ανεξάρτητα από την αιτία, η in vivo µελέτη της κινητικής του φθορισµού 

της PpIX που παράγεται µετά από επάλειψη µε ALA, µπορεί να αποτελέσει κριτήριο 

αποκλεισµού από τη Φ∆Θ βλαβών που δεν αναπτύσσουν φθορισµό. 

Οι µετρήσεις που έγιναν, ανέδειξαν σηµαντικές διαφορές στην κινητική του 

φθορισµού της PpIX µεταξύ των ασθενών. Οι αποκλίσεις αυτές µπορεί να οφείλονται 

σε διαφορές στην κερατίνη στιβάδα που καλύπτει τις βλάβες, ή µπορεί να 

αντιπροσωπεύουν πραγµατικές διαφορές στο ρυθµό σχηµατισµού και 

φωτοαποικοδόµησης του φωτοευαισθητοποιητή. 

Ο χρόνος κατά τον οποίο παρατηρείται ο µέγιστος λόγος της µέσης έντασης του 

φθορισµού του κονδυλώµατος/ τη µέση ένταση του φθορισµού του υγιούς δέρµατος 

µετά από επάλειψη µε ALA (Ratio-Peak Time), ήταν µεγαλύτερος στη µελέτη µας (6-

11 ώρες), συγκρινόµενος µε τους αντίστοιχους χρόνους που αναφέρουν 
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προηγούµενες έρευνες, που κυµαίνονται µεταξύ 1 και 3 ωρών (Fehr MK 1996, Ross 

EV 1997). Εντούτοις, ο Fehr εξέτασε µόνο κονδυλώµατα αιδοίου, και η επάλειψη του 

ALA (σε συγκεντρώσεις 2.5% ή 20%) γινόταν σε ολόκληρο το περίνεο. ∆ιαπιστώθηκε 

εκλεκτικός φθορισµός των κονδυλωµάτων µετά από σύντοµο χρονικό διάστηµα, 

κυρίως στις βλάβες που εντοπίζονταν σε άτριχο επιθήλιο. Η µελέτη του Ross 

περιελάµβανε, εκτός από 19 κονδυλώµατα, 2 κονδυλώµατα στη βουβωνική χώρα και 

το περίνεο και 4 περιπρωκτικά. Σε εκείνη τη µελέτη παρατηρήθηκε ταχεία 

συσσώρευση της PpIX στα περιπρωκτικά κονδυλώµατα, όπου είναι αναµενόµενο ότι 

η ενυδατωµένη κερατίνη στιβάδα διευκολύνει τη διείσδυση του φαρµάκου, ενώ τα 

κονδυλώµατα πέους εµφάνισαν καθυστερηµένη συσσώρευση του 

φωτοευαισθητοποιητή, γεγονός που συµφωνεί µε τα δικά µας ευρήµατα. Τα 

ευρήµατά µας συµφωνούν επίσης µε πειράµατα σε κυτταροκαλλιέργειες, όπου 

διαπιστώθηκε σιγµοειδής αύξηση της PpIX µε το χρόνο επώασης σε ALA, η οποία 

έφθανε στη µέγιστη τιµή της µετά από 6-10 ώρες επώασης (Steinbach P 1994, 

Krammer B 1996, Eléouet S 2000), ανεξάρτητα από τη συγκέντρωση του ALA. 

Στη µελέτη µας παρατηρήσαµε ότι όλες οι περιοχές που είχαν µόλυνση από HPV 

και βρίσκονταν µέσα στην περιοχή επάλειψης µε ALA εµφάνισαν φθορισµό. Επιπλέον, 

η ένταση του φθορισµού που υπολογίσθηκε από διαφορετικές περιοχές σε κάθε 

ασθενή, συσχετίζεται µε το βαθµό της µόλυνσης από τον ιό, όπως αυτός 

προσδιορίσθηκε από την ιστολογία και το PCR, υποστηρίζοντας την εκλεκτικότητα 

της σύνθεσης και της συσσώρευσης της PpIX σε παθολογικούς ιστούς. Η ποσοτική 

µέτρηση της έντασης του φθορισµού επιτρέπει επίσης την ακριβή εντόπιση της 

έκτασης της µόλυνσης. Η ανίχνευση λανθάνουσας µόλυνσης από HPV σε περιβλαβικό 

δέρµα µε in vivo µελέτη του φθορισµού, επιβεβαιώθηκε µε PCR και συµφωνεί µε 

έρευνες που αναφέρουν παρουσία του ιού σε απόσταση 1 cm από τα κλινικά όρια 

κονδυλωµάτων (MacNab JCM 1986, Ferenczy A 1991, Ward KA 1994).  

Είναι ενδιαφέρον ότι η µέγιστη ένταση φθορισµού του κλινικού κονδυλώµατος, 

της υποκλινικής βλάβης και της λανθάνουσας µόλυνσης στον ίδιο ασθενή 

επιτυγχάνεται το ίδιο χρονικό διάστηµα. Έτσι, ξεκινώντας την ακτινοβόληση της 

περιοχής τη χρονική στιγµή που καταγράφεται ο µέγιστος λόγος της µέσης έντασης 

του φθορισµού του κονδυλώµατος/ τη µέση ένταση του φθορισµού του υγιούς 

δέρµατος, είναι λογικό ότι η Φ∆Θ θα καταστρέψει ταυτόχρονα τις ορατές και τις µη-

ορατές (υποκλινικές και λανθάνουσες) εστίες του HPV. Με τον τρόπο αυτό θα 

µπορούσε να επιτευχθεί ικανή µείωση του αριθµού των σωµατίων του ιού και κατ’ 

επέκταση µείωση του ποσοστού υποτροπής των οξυτενών κονδυλωµάτων.  
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3.2 Φ∆Θ µε ALA 

Τα οξυτενή κονδυλώµατα είναι µία συχνή σεξουαλικώς µεταδιδόµενη νόσος, µε 

δυνατότητα κακοήθους εκτροπής. Αν και αποτελούν επιδηµιολογικό πρόβληµα, δεν 

υπάρχει ακόµα ιδανική θεραπεία, αφού όλες οι θεραπευτικές µέθοδοι έχουν σχετικά 

υψηλά ποσοστά υποτροπών (8-65%). Αυτό µπορεί να οφείλεται σε καινούρια 

ανάπτυξη βλαβών που προέρχονται από υποκλινική ή λανθάνουσα µόλυνση, ή σε 

επαναµόλυνση από το σεξουαλικό σύντροφο. Καθώς η εκρίζωση του ιού είναι 

αδύνατη, όλες οι τεχνικές έχουν στόχο την καταστροφή των ορατών βλαβών. Η Φ∆Θ 

µε ALA επιτρέπει την ταυτόχρονη καταστροφή πολλών βλαβών, είναι µη επεµβατική 

µέθοδος µε άριστο αισθητικό αποτέλεσµα και δεν είναι µεταλλαξιογόνος. Η 

υπερέκφραση των ογκογονιδίων c-myc και bcl-2 που έχει παρατηρηθεί in vitro µετά 

την εφαρµογή της σε κυτταρικές σειρές φυσιολογικών και εξαλλαγµένων κυττάρων, 

ίσως συµµετέχει στην επαγωγή της απόπτωσης και είναι παροδική (Verwanger T 

1998). Ένα άλλο πλεονέκτηµά της είναι η ικανότητά της να καταστρέφει τα 

παθολογικά κύτταρα µε ελάχιστη ή και καµία βλαπτική δράση στον γύρω υγιή ιστό. Η 

κοµψότητα της µεθόδου και η έλλειψη ανεπιθύµητων ενεργειών κάνει ελκυστική την 

εφαρµογή της στο δέρµα, ένα όργανο άµεσα προσπελάσιµο τόσο στο ALA όσο και 

στο φως, µε δυνατότητα παρακολούθησης της κλινικής έκβασης. 

Αν και η δράση της Φ∆Θ στη µόλυνση από HPV οφείλεται κυρίως στην 

καταστροφή των προσβεβληµένων κερατινοκυττάρων, έχει διαπιστωθεί ότι 

αδρανοποιεί σωµάτια µη ελυτροφόρων ιών χωρίς να προκαλεί θάνατο των κυττάρων-

ξενιστών (Gaspard S 1995). Έχει προταθεί ότι τα µόρια του φωτοευαισθητοποιητή 

συνδέονται στις γλυκοπρωτεΐνες της επιφάνειας των ιών, οδηγώντας σε αναστολή 

των πρώιµων φάσεων της µολυσµατικής διεργασίας (North J 1992). 

Οι Frank και Bos εφάρµοσαν τοπική Φ∆Θ σε οξυτενή κονδυλώµατα 

χρησιµοποιώντας 20% ALA (Frank RG, Bos JD 1996) και ακτινοβολία µήκους κύµατος 

630 nm (λέιζερ αργού) δίνοντας συνολική δόση 100 J/cm2 (µε ένταση 75 ή 150 

mW/cm2) και πέτυχαν µείωση κατά 75-100% στις βλάβες των 5 από τους 7 ασθενείς. 

Σε όλες τις βλάβες η ακτινοβόληση γινόταν δύο ώρες µετά την αποµάκρυνση του 

ALA, το οποίο είχε παραµείνει στην περιοχή 14 ώρες κάτω από κλειστή περίδεση, 

χωρίς να προηγηθεί in vivo µέτρηση του φθορισµού. 

Αυτή είναι η πρώτη φορά που έγινε µελέτη της χωρικής και χρονικής κατανοµής 

του φθορισµού της PpIX πριν την εφαρµογή και αξιολόγηση τοπικής Φ∆Θ µε ALA σε 

οξυτενή κονδυλώµατα. Η εξατοµίκευση της Φ∆Θ επιτεύχθηκε µε την έναρξη της 

ακτινοβόλησης τη χρονική στιγµή που καταγράφεται ο µέγιστος λόγος της µέσης 
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έντασης του φθορισµού του κονδυλώµατος/ τη µέση ένταση του φθορισµού του 

υγιούς δέρµατος (Ratio-Peak Time). 

Στην παρούσα µελέτη δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες από τη Φ∆Θ 

κατά τη διάρκεια της ακτινοβόλησης εκτός από αίσθηµα καύσου ή άλγους, που ήταν 

ανεκτό από όλους τους ασθενείς. Ο ερεθισµός του περιβλαβικού ιστού (ερύθηµα, 

οίδηµα, απολέπιση και διαβρώσεις) υποχωρούσε 3-5  µέρες µετά τη θεραπεία. 

Πρόκειται, εποµένως, για µία ασφαλή µέθοδο µε καλά αισθητικά αποτελέσµατα, 

καθώς δεν προκλήθηκε ουλή ή δυσχρωµία. Γενικά, οι θεραπείες µε λέιζερ προκαλούν 

θερµική βλάβη στους ιστούς και υπάρχει ο κίνδυνος δηµιουργίας υπέρχρωσης, 

ιδιαίτερα σε σκουρόχρωµα άτοµα, η οποία εµφανίζεται συνήθως ένα µήνα µετά τη 

θεραπεία και επιµένει για αρκετούς µήνες. Αντίθετα, στην παρούσα έρευνα 

χρησιµοποιήθηκε διάταξη µη σύµφωνης ακτινοβολίας µε κατάλληλα φίλτρα µείωσης 

της υπέρυθρης ακτινοβολίας, µε σκοπό την αποφυγή πρόκλησης θερµικής βλάβης 

στην πάσχουσα περιοχή. 

Το ποσοστό ίασης που επιτεύχθηκε (72.9%) και η εκλεκτική συσσώρευση του 

φωτοευαισθητοποιητή στις περιοχές µε µόλυνση συνηγορούν υπέρ της δυνατότητας 

εφαρµογής της τοπικής Φ∆Θ µε ALA στη θεραπεία οξυτενών κονδυλωµάτων. Η 

καλύτερη κλινική ανταπόκριση (100%) παρατηρήθηκε στις βλάβες που έλαβαν 

συνολικά 100 J/cm2 σε 1 συνεδρία. Όλες οι βλάβες που υποτροπίασαν κατά την 

περίοδο παρακολούθησης, είχαν λάβει στο παρελθόν θεραπεία µε κρυοπηξία ή 

ποδοφυλλοτοξίνη και είχαν υποτροπιάσει. Τα αποτελέσµατά µας υπαγορεύουν την 

ανάγκη µελέτης της κινητικής του φθορισµού της PpIX πριν τη Φ∆Θ, προκειµένου να 

αξιοποιηθεί η διαγνωστική πληροφορία που παρέχουν οι ενδογενείς πορφυρίνες και 

να βελτιωθεί η αποτελεσµατικότητα της Φ∆Θ µε εξατοµίκευση της θεραπείας. 

Εκτός από το χρόνο στον οποίο γίνεται ακτινοβόληση θα πρέπει να 

διερευνηθούν και άλλες παράµετροι της Φ∆Θ, που µπορούν να οδηγήσουν σε 

πολυάριθµα θεραπευτικά σχήµατα, όπως η συγκέντρωση του φαρµάκου, η ένταση 

και η δόση του φωτός σε κάθε συνεδρία, η συνολική δόση φωτός, ο αριθµός των 

συνεδριών και η χρονική απόσταση µεταξύ τους. Οι διαφορές που παρατηρούνται 

στην κινητική του επαγόµενου φθορισµού µεταξύ ασθενών και βλαβών καθιστούν 

απαραίτητη την ανάπτυξη οργάνων και µεθοδολογίας για παρακολούθηση σε 

πραγµατικό χρόνο της συγκέντρωσης του φωτοευαισθητοποιητή στον ιστό και του 

ρυθµού φωτοαποικοδόµησής του, των µεταβολών στην οξυγόνωση και την 

αιµάτωση του ιστού κατά τη διάρκεια της θεραπείας κτλ. Η σε βάθος διερεύνηση των 

µηχανισµών ιστικής καταστροφής λόγω Φ∆Θ µπορεί να αποκαλύψει τρόπους 
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περαιτέρω αξιοποίησης των διαφορών µεταξύ παθολογικού και φυσιολογικού ιστού 

µε σκοπό την αύξηση της αποτελεσµατικότητας και της ειδικότητας της µεθόδου.  

 

4. Συµπεράσµατα 

¾ Η ποσοτική εκτίµηση της αλληλεπίδρασης οξεικού οξέος-ιστού δίνει τη 

δυνατότητα πρώιµης ανίχνευσης µεταβολών ή εξαλλαγής του δέρµατος λόγω 

µόλυνσης από HPV και επιτρέπει τη χαρτογράφηση της προσβεβληµένης 

περιοχής.  

¾ Οι διαφορές που σηµειώθηκαν στις καµπύλες της IBSL µε το χρόνο και της 

παραµέτρου ATR συσχετίζονται µε την ιστολογική ταξινόµηση των βλαβών και 

το βαθµό προσβολής από τον ιό (υποκλινικές βλάβες, ύποπτες για κονδυλώµατα, 

κονδυλώµατα και κακοήθεις βλάβες), προσφέροντας κριτήρια in vivo 

σταδιοποίησης της µόλυνσης από HPV. Με τον τρόπο αυτό, η µέθοδος που 

αναπτύχθηκε επιτρέπει την αξιολόγηση των διαθέσιµων θεραπευτικών τεχνικών 

και µπορεί να συνεισφέρει στην ανάπτυξη αποτελεσµατικότερων θεραπευτικών 

σχηµάτων. 

¾ Η τοπική επάλειψη µε ALA προκαλεί εκλεκτική συσσώρευση του 

φωτοευαισθητοποιητή στις περιοχές µε HPV-µόλυνση. 

¾ Η in vivo µελέτη της κινητικής του φθορισµού της PpIX που παράγεται µετά από 

επάλειψη µε ALA, µπορεί να αποτελέσει κριτήριο αποκλεισµού από τη Φ∆Θ 

βλαβών που δεν αναπτύσσουν φθορισµό. 

¾ Οι µετρήσεις που έγιναν, ανέδειξαν σηµαντικές διαφορές στην κινητική του 

φθορισµού της PpIX µεταξύ των ασθενών, ενώ η µέγιστη ένταση φθορισµού 

του κλινικού κονδυλώµατος, της υποκλινικής βλάβης και της λανθάνουσας 

µόλυνσης στον ίδιο ασθενή επιτυγχάνεται το ίδιο χρονικό διάστηµα. 

¾ Ξεκινώντας την ακτινοβόληση της περιοχής τη χρονική στιγµή που καταγράφεται 

ο µέγιστος λόγος της µέσης έντασης του φθορισµού του κονδυλώµατος/ τη 

µέση ένταση του φθορισµού του υγιούς δέρµατος (Ratio-Peak Time), 

εξατοµικεύεται η Φ∆Θ, µε στόχο την ικανή µείωση του αριθµού των σωµατίων 

του ιού και κατ’ επέκταση την αύξηση του ποσοστού ανταπόκρισης και τη 

µείωση του ποσοστού υποτροπής των οξυτενών κονδυλωµάτων. 

¾ Το ποσοστό ίασης που επιτεύχθηκε (72.9%), η εκλεκτική συσσώρευση του 

φωτοευαισθητοποιητή στις περιοχές µε µόλυνση από HPV και η ασφάλεια της 

µεθόδου συνηγορούν υπέρ της δυνατότητας εφαρµογής της τοπικής Φ∆Θ µε 

ALA στη θεραπεία οξυτενών κονδυλωµάτων. 
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