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Κεφάλαιο 0 Εισαγωγή 
 
 Στην παρούσα εργασία παρουσιάζεται µία οπτική απεικονιστική µέθοδος η 

οποία βασίζεται στην ικανότητα του οξικού οξέος να αλληλεπιδρά µε το µη 

φυσιολογικό επιθηλιακό ιστό και να προκαλεί σε αυτόν παροδική αλλαγή στις 

ιδιότητες σκέδασης του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός. Χρησιµοποιήθηκε ένα σύστηµα 

πολυφασµατικής ανάλυσης το οποίο κάνει δυνατή την αποθήκευση και την ανάλυση 

των φασµατικών, χωρικών και χρονικών χαρακτηριστικών του οπισθοσκεδαζόµενου 

φωτός. Η µελέτη των χρονικών χαρακτηριστικών οδήγησε στο συµπέρασµα ότι 

υπάρχουν σηµαντικές διαφορές µεταξύ των φυσιολογικών και µη φυσιολογικών 

περιοχών του επιθηλίου. Οι διαφορές αυτές αποτυπώνονται σαν µεταβολές των 

σταθερών της κινητικής του φαινοµένου. Η µέθοδος παρέχει δυνατότητα χωρικής 

αποτύπωσης της τιµής των παραµέτρων αυτών µε την χρήση ψευδοχρωµάτων. Αυτό 

οδηγεί στην ποσοτική χαρτογράφηση των διαφόρων διαβαθµίσεων της βλάβης καθώς 

και στον ακριβή προσδιορισµό των ορίων της. Τα πειραµατικά δεδοµένα αναλύθηκαν 

µε βάση ένα µοντέλο αλληλεπίδρασης του οξικού οξέος µε τον επιθηλιακό ιστό το 

οποίο περικλείει σηµαντικές πληροφορίες για τα δοµικά µορφολογικά και 

λειτουργικά χαρακτηριστικά του.  

 Στο επόµενο κεφάλαιο δίνονται συνοπτικές πληροφορίες οι οποίες αφορούν 

τον καρκίνο και τον τράχηλο της µήτρας, και είναι απαραίτητες για την κατανόηση 

της παρούσας εργασίας. Στην συνέχεια µετά από µία σύντοµη αναφορά στις 

κλασσικές διαγνωστικές µεθόδους καθώς και στην οπτική βιοψία οδηγούµαστε στο 

κυρίως µέρος όπου µετά την παρουσίαση του συστήµατος φασµατικής απεικόνισης 

δίνονται τα πειραµατικά αποτελέσµατα, η εξήγησή και η ανάλυσή τους. 
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Κεφάλαιο 1  Καρκίνος και κλασσικές 
διαγνωστικοί µέθοδοι 

 
1.1 Ο καρκίνος και τα είδη του 
 

Μια από τις πιο κοινές αιτίες θανάτου στις µέρες µας είναι ο καρκίνος. Πάνω 

από το 85% όλων των ειδών καρκίνου ξεκινούν από το επιθήλιο, και είναι 

θεραπεύσιµοι αν διαγνωστούν εγκαίρως [4]. Το επιθήλιο είναι ένας κυτταρικός ιστός 

ο οποίος καλύπτει τις εσωτερικές επιφάνειες του σώµατος. Οι λεπτοµέρειες της δοµής 

του εξαρτώνται από το είδος και τον τύπο του οργάνου.  

Ο καρκίνος είναι αποτέλεσµα γενετικών αλλαγών που οδηγεί σε συνεχή 

ανάπτυξη µη φυσιολογικών κυττάρων. Τα συγκεκριµένα κύτταρα αναπτύσσονται 

συνήθως σε µία µάζα η οποία ονοµάζεται όγκος ή νεόπλασµα, που διεισδύει στους 

φυσιολογικούς ιστούς και µέσα από τις φλέβες είναι δυνατόν να διαδοθεί σε άλλα 

µέρη του σώµατος, (µετάσταση). Τα είδη καρκίνου διαχωρίζονται ανάλογα µε την 

περιοχή από την οποία έχει ξεκινήσει την ανάπτυξή τους, η οποία περιοχή καθορίσει 

και το όνοµα. Έτσι καρκίνος που ξεκινά από το επιθήλιο, (δέρµα, κτλ), ονοµάζεται 

καρκίνωµα, (carcinoma), ενώ αυτός που ξεκινά από τους συνδετικούς ιστούς, (οστά, 

µύες, κτλ) ονοµάζεται σάρκωµα, (sarcoma). Τα νεοπλάσµατα εντοπίζονται σε 

περιοχές που βρίσκονται έξω από το κυκλοφοριακό σύστηµα, και κυρίως 

αναφέρονται σαν στερεοί όγκοι, και είναι συνήθως καρκινώµατα ή σαρκώµατα.  

 

1.2 Καρκίνος και τράχηλος της µήτρας  
1.2.1. Εισαγωγή 

Ο καρκίνος του τραχήλου της µήτρας είναι από τα πιο σηµαντικά προβλήµατα 

υγείας για τις γυναίκες, αφού είναι η σηµαντικότερη µορφή επιθηλιακού καρκίνου για 

γυναίκες ηλικίας κάτω των 35 ετών ενώ είναι η δεύτερη πιο κοινή µορφή για 

γυναίκες όλων των ηλικιών [3]. Περίπου το 80% των νέων περιπτώσεων 

παρατηρείται σε υποανάπτυκτες χώρες όπου οι συνθήκες πρόληψης και διάγνωσης 

είναι σχεδόν ανύπαρκτες, [5]. Στην περίπτωση όµως των αναπτυγµένων χωρών, τα 

τελευταία 40 χρόνια έχει παρατηρηθεί µία σηµαντική µείωση στην συχνότητα 

εµφάνισης του διηθητικού καρκίνου του τραχήλου της µήτρας, και αυτό οφείλεται σε 

µεγάλο βαθµό στα πολύ καλά οργανωµένα προγράµµατα έγκυρης διάγνωσης. 
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Η συγκεκριµένη ασθένεια παρουσιάζεται κυρίως σε γυναίκες χαµηλής 

κοινωνικοοικονοµικής κατάστασης, σε σεξουαλικά ενεργές από µικρή ηλικία ή µε 

πολλούς συντρόφους και σε καπνίστριες. Επίσης η µόλυνση από ιούς όπως ο HIV, 

(Human Immunodeficiency Virus), και µερικοί τύποι του HPV, (Human Papilloma 

Virus), αυξάνει τις πιθανότητες εµφάνισης του, [1]. 

Ο καρκίνος του τραχήλου της µήτρας αν διαγνωστεί εγκαίρως είναι η πιο 

αποτελεσµατικά ιάσιµη µορφή καρκίνου, [2]. Η συγκεκριµένη µορφή προέρχεται από 

ένα προκαρκινικό στάδιο το οποίο εξελίσσεται χωρίς συµπτώµατα για πολλά χρόνια 

µέχρι τελικά να φτάσει στο διηθητικό στάδιο. Η έγκυρη διάγνωση σε αυτό το 

προκαρκινικό στάδιο οδηγεί σε πιο αποτελεσµατική θεραπεία. 

 

1.2.2. Ο τράχηλος της µήτρας  
Ο τράχηλος είναι το χαµηλότερο µέρος της µήτρας. 

 

                      
                                                         Σχήµα 1: Ανατοµία του τραχήλου 

 

Ο τράχηλος της µήτρας χωρίζεται σε δύο µέρη. Τον ενδοτράχηλο, 

(endocervix) και τον εξωτράχηλο, (exocervix). Ο ενδοτράχηλος βρίσκεται πιο κοντά 

στην περιοχή της µήτρας ενώ ο εξωτράχηλος βρίσκεται πιο κοντά στην περιοχή του 

κόλπου. Τα δύο τµήµατα διακρίνονται από την διαφορετική κυτταρική δοµή του 

επιθηλίου που τα καλύπτει, (σχήµα 2). Όπως φαίνεται και στο παρακάτω σχήµα 
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µεταξύ του ενδοτραχήλου και του εξωτραχήλου υπάρχει µία περιοχή που ονοµάζεται 

ζώνη µετάπτωσης, (transformation zone), η οποία αποτελείται από µία ενδιάµεση 

µορφή επιθηλίου που ουσιαστικά περιλαµβάνει χαρακτηριστικά και από τα δύο 

επιθήλια. Σε αυτήν την περιοχή, αυτό που συµβαίνει είναι µια φυσιολογική 

διαδικασία κατά την οποία το επιθήλιο του ενδοτραχήλου µετατρέπεται σε επιθήλιο 

του εξωτραχήλου. Αυτή η διαδικασία ονοµάζεται µεταπλασία.  

 

          
         Σχήµα 2: ∆ιαφορές στην µορφή του επιθηλίου, ζώνη µετάπτωσης. 

 

Το επιθήλιο του τραχήλου της µήτρας περιλαµβάνει 15 µε 20 στρώµατα 

κυττάρων. Όσο προχωράµε από τα βαθύτερα στρώµατα προς την επιφάνεια, τα 

κύτταρα χαρακτηρίζονται από αυξανόµενο µέγεθος και µείωση του λόγου του 

µεγέθους του πυρήνα ως προς το κυτταρόπλασµα. 

Πιο συγκεκριµένα το επιθήλιο αποτελείται από: 

• το εσωτερικό βασικό στρώµα, (internal basal layer), το οποίο 

αποτελείται από ένα µοναδικό στρώµα από κύτταρα µικρού µεγέθους και κυβικού 

σχήµατος πολύ κοντά το ένα στο άλλο, σχηµατίζοντας ένα στρώµα πάνω στην 

βασική µεµβράνη, η οποία ουσιαστικά διαχωρίζει το επιθήλιο από τον ιστό του 

τραχήλου. 

• το παραβασικό στρώµα, (parabasal layer), που αποτελείται από 3 ή 4 

σειρές από κύτταρα περίπου της ίδιας εµφάνισης µε τα κύτταρα του βασικού 

στρώµατος, αλλά λίγο µεγαλύτερα. 

• το ενδιάµεσο στρώµα, (intermediate layer), το οποίο σχηµατίζεται από 

5-6 σειρές από κύτταρα τα οποία είναι µεγαλύτερα και πολυεδρικού σχήµατος. 
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• το επιφανειακό στρώµα, (superficial layer), που αποτελείται από 6-8 

σειρές κυττάρων των οποίων το σχήµα γίνεται σταδιακά επίπεδο όσο ανεβαίνουν 

προς την επιφάνεια.  

• το στρώµα που αποτελείται από κύτταρα που αποδεσµεύονται από την 

επιφάνεια της βλέννας, (desquamation layer). 

 

1.2.3 Καρκίνος του τραχήλου της µήτρας  
Οι καρκίνοι που ξεκινούν από το επιθήλιο, προέρχονται από µία 

προκαταρκτική κατάσταση που ονοµάζεται νεοπλασία, η οποία σηµαίνει “µη 

φυσιολογική ανάπτυξη”. Η έννοια της τραχηλικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας, που 

συνήθως αναφέρεται µε τα αρχικά CIN, είναι η συντοµογραφία του αγγλικού όρου 

Cervical Intraepithilial Neoplasia. Αυτή η κατάσταση ξεκινάει από το επιθηλιακό 

στρώµα και χαρακτηρίζεται από κάποιες αλλαγές στην µορφή και την σύσταση των 

κυττάρων αλλά και από αλλαγές στην χωρική τους κατανοµή, ή αλλιώς στην 

αρχιτεκτονική τους, [6]. 

Αυτές οι αλλαγές δεν οδηγούν σε σηµαντικές αλλαγές στην εµφάνιση του 

ιστού, και γι΄αυτό δεν µπορούν να ανιχνευτούν µε µια απλή γυναικολογική εξέταση. 

Η διαβάθµιση καθορίζεται από το πως φαίνονται τα καρκινικά κύτταρα στο 

µικροσκόπιο, (σχήµα 3). Τα στάδια αναφέρονται σε επιθηλιακές αλλαγές που 

κυµαίνονται από την ελαφριά δυσπλασία, CIN I, µέχρι το CIS, (Carcinoma In Situ). 

Ο βαθµός αυτών των αλλαγών καθορίζει το προκαρκινικό στάδιο, και µέχρι τώρα 

προσδιορίζεται µόνο από ιστολογική εξέταση δειγµάτων που έχουν ληφθεί από 

βιοψία. Στο χαµηλό στάδιο δυσπλασίας τα καρκινικά κύτταρα µοιάζουν πάρα πολύ 

µε τα φυσιολογικά κύτταρα του τραχήλου. Συνήθως µεγαλώνουν µε πολύ αργό ρυθµό 

και είναι λιγότερο πιθανό να εξαπλωθούν. Στο προχωρηµένο στάδιο τα κύτταρα 

φαίνονται µη φυσιολογικά. Είναι πολύ πιθανό να µεγαλώσουν και να εξαπλωθούν 

πολύ γρήγορα. 

  
 Σχήµα 3: Αλλαγές στην κυτταρική δοµή ανάλογα µε τον βαθµό δυσπλασίας.  
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Ιστολογικά η διαβάθµιση βασίζεται στην αναλογία της επιφάνειας του 

επιθηλίου που αποτελείται από µη διαφοροποιηµένα κύτταρα του βασικού 

στρώµατος. Ο αυξανόµενος βαθµός σχετίζεται µε την σταδιακή απώλεια της 

φυσιολογικής µορφής του επιθηλίου. Στο Σχήµα 4 είναι παρουσιάζονται τα τρία 

στάδια επιθηλιακής δυσπλασίας, CIN I, II, III: Το πρώτο στάδιο, CIN I, ή το στάδιο 

ήπιας δυσπλασίας, κατά την διάρκεια του οποίου τα µή φυσιολογικά κύτταρα 

καταλαµβάνουν το χαµηλότερο επιθηλιακό στρώµα που βρίσκεται πάνω από την 

βασική µεµβράνη. Το δεύτερο στάδιο, CIN II, (µέση δυσπλασία), όπου παρατηρείται 

περαιτέρω αύξηση των µη φυσιολογικών κυττάρων τα οποία πλέον καταλαµβάνουν 

περίπου τα 2/3 του πάχους του επιθηλίου, και το τρίτο στάδιο CIN III, (σοβαρή 

δυσπλασία), όπου τα δυσπλαστικά κύτταρα έχουν καταλάβει σχεδόν όλο το επιθήλιο, 

µε µόνο ένα ή δύο κυτταρικά στρώµατα που βρίσκονται στην επιφάνεια του 

επιθηλίου, να αποτελούνται από φυσιολογικά κύτταρα. Όταν όλο το επιθήλιο έχει 

καταληφθεί από τα µη φυσιολογικά κύτταρα τότε χρησιµοποιείται ο όρος CIS. Όσο οι 

όροι CIN I, II, III είναι εφαρµόσιµοι για τον χαρακτηρισµό της κατάστασης της 

δυσπλασίας του τραχήλου, η βασική µεµβράνη παραµένει ανέπαφη. Όταν η βασική 

µεµβράνη του επιθηλίου παραβιαστεί, τότε διαγιγνώσκεται ο διηθητικός καρκίνος. 

 

                   
  Σχήµα 4: Περιγραφή εξέλιξης της δυσπλασίας του τραχήλου της 

µήτρας.  
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1.3 Κλασσικές ∆ιαγνωστικές Τεχνικές  

 
1.3.1 Τεστ Παπανικολάου 
 Εδώ και πολλά χρόνια γίνεται προσπάθεια να διαγνωστεί εγκαίρως ο καρκίνος 

του τραχήλου της µήτρας στα αρχικά του στάδια έτσι ώστε να µπορεί να θεραπευτεί. 

Ο πιο συνηθισµένος τρόπος διάγνωσης είναι το τεστ Παπανικολάου, το οποίο 

βασίζεται στην εξαγωγή κυττάρων από τον τράχηλο και στην εξέταση τους στο 

µικροσκόπιο. Με βάση τις αλλαγές στην µορφολογία των κυττάρων ανάλογα µε την 

κατάσταση, είναι δυνατή η διάγνωση τόσο του καρκίνου όσο και άλλων 

γυναικολογικών ασθενειών. Η συγκεκριµένη διαγνωστική µέθοδος έχει συνεισφέρει 

σηµαντικά στην µείωση της θνησιµότητας τα τελευταία 50 χρόνια, παρόλο που 

παρουσιάζει κάποια σηµαντικά µειονεκτήµατα: Αρκετά µεγάλος χρόνος αναµονής 

για τα αποτελέσµατα και υψηλό ποσοστό ψευδών-θετικών απαντήσεων. Η 

ευαισθησία και η ειδικότητα της µεθόδου, έχουν εκτιµηθεί να είναι περίπου στα 73% 

και 63% αντίστοιχα. [7]. 

 

1.3.2 Κολποσκόπηση 
 Ένα µη φυσιολογικό τεστ Παπανικολάου ακολουθείται από την 

κολποσκόπηση [7]. Το κολποσκόπιο, Εικόνα 1, είναι ένα διοπτρικό, µε χαµηλή 

µεγέθυνση, µικροσκόπιο το οποίο περιέχει και µία πηγή φωτός και χρησιµοποιείται 

από τον εξεταστή για µε αποτέλεσµα να έχει καλύτερη οπτική εικόνα της περιοχής. Ο 

γυναικολόγος παρατηρεί τις αλλαγές που πιθανόν να υπάρχουν στον τράχηλο λόγω 

της ανάπτυξης της νεοπλασίας και λαµβάνει δείγµατα για βιοψία από περιοχές των 

οποίων η µορφή δεν δείχνει φυσιολογική, ανάλογα µε την κρίση του. Μέσω της 

ιστολογικής εξέτασης γίνεται διάγνωση του προβλήµατος που παρουσιάζει κάθε 

περιοχή. Η ευαισθησία και η ειδικότητα της µεθόδου, έχουν εκτιµηθεί να είναι 

περίπου στα 86% και 83% αντίστοιχα. [7]. 
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    Εικόνα 1: Κολποσκόπιο 

 

Παρόλο που αυτές οι διαγνωστικές διαδικασίες είναι οι πιο διαδεδοµένες, 

παρουσιάζουν πολλά µειονεκτήµατα. Λόγω του ότι ο φυσιολογικός και µη 

φυσιολογικός ιστός δεν παρουσιάζουν οπτικές διαφορές, η λήψη των δειγµάτων του 

ιστού που χρησιµοποιούνται για ιστολογικές εξετάσεις συχνά γίνεται τυχαία, και 

εξαρτάται από την κρίση του γυναικολόγου ο οποίος διενεργεί την εξέταση. 

Παράλληλα, η ιστολογική εξέταση των δειγµάτων είναι επίσης υποκειµενική, αφού 

εξαρτάται από την εµπειρία των ειδικών οι οποίοι εκτελούν τις ιστολογικές εξετάσεις, 

και αρκετά χρονοβόρα. Τέλος δεν παρέχει πληροφορίες για το µέγεθος και το ακριβές 

σηµείο της νεοπλασίας. 
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Κεφάλαιο 2 Οπτική Βιοψία 

 
2.1 Εισαγωγή 
 Στην προσπάθεια να εξαλειφθούν τα παραπάνω προβλήµατα, και να υπάρξει 

µια πιο αξιόπιστη µέθοδος ανίχνευσης των προκαρκινικών σταδίων, έχει αναπτυχθεί 

µια µεγάλη ερευνητική δραστηριότητα µε σκοπό την δηµιουργία πρωτότυπων 

οπτικών διαγνωστικών τεχνικών. Οι οπτικές τεχνικές προσφέρουν σηµαντικά 

πλεονεκτήµατα αφού δεν απαιτείται η αποµάκρυνση ιστού µε αποτέλεσµα η 

διάγνωση να γίνεται “in vivo”. Αυτές οι τεχνικές ανήκουν στην κατηγορία της 

Οπτικής Βιοψίας και βασίζονται στην ανάλυση του φωτός που προέρχεται από τον 

ιστό, µετά την ακτινοβόληση του. 

 Η Οπτική Βιοψία είναι µία έννοια η οποία περικλείει τεχνικές και 

φασµατοσκοπικές µεθόδους οι οποίες χρησιµοποιούνται για την µη παρεµβατική 

ανίχνευση του µη φυσιολογικού ιστού. Ο βασικός µηχανισµός που ακολουθείται 

κατά την διαδικασία της Οπτικής Βιοψίας είναι η ακτινοβόληση του ιστού µε φως 

συγκεκριµένων χρονικών και φασµατικών χαρακτηριστικών και η συλλογή και 

ανάλυση του φωτός που επιστρέφει, Εικόνα 1. Η αλληλεπίδραση του φωτός µε τον 

ιστό, (απορρόφηση, εκποµπή και σκέδαση), εκτός από τα χαρακτηριστικά του 

προσπίπτοντος φωτός εξαρτάται και από τα χαρακτηριστικά του ιστού, µε 

αποτέλεσµα το φως που επιστρέφει να δίνει πληροφορίες για την µορφολογία και την 

σύστασή του.  

 

       
   Εικόνα 1: Βασική ιδέα της Οπτικής Βιοψίας 
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2.2 Αλληλεπίδραση Φωτός µε Ύλη 
  Υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί τρόποι αλληλεπίδρασης της 

ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας µε της ύλη. Η µορφή της αλληλεπίδρασης αυτής 

εξαρτάται από την ηλεκτρονική δοµή του υλικού όπως αυτή προσδιορίζεται από τις 

κβαντοµηχανικές του ιδιότητες, και µπορεί να είναι απορρόφηση, εκποµπή, ή 

σκέδαση.  

  Η αλληλεπίδραση της ακτινοβολίας µε την ύλη µπορεί να προκαλέσει 

επαναπροσανατολισµό της ακτινοβολίας και / ή µεταβάσεις µεταξύ των ενεργειακών 

επιπέδων των ατόµων ή των µορίων. Μία µετάβαση από ένα χαµηλότερο ενεργειακό 

επίπεδο σε ένα υψηλότερο που προκαλείται από την µεταφορά ενέργειας στο 

σύστηµα, (άτοµο ή µόριο), ονοµάζεται απορρόφηση. Μία µετάβαση από ένα 

υψηλότερο ενεργειακό επίπεδο σε ένα χαµηλότερο ονοµάζεται εκποµπή αν η 

ενεργειακή διαφορά προσφέρεται στο περιβάλλον ή µη ακτινοβολητική εξασθένιση 

αν δεν εκπέµπεται ακτινοβολία. Ο επαναπροσανατολισµός του φωτός λόγω της 

αλληλεπίδρασής του µε την ύλη ονοµάζεται σκέδαση και µπορεί να εµφανιστεί ή όχι 

µε ταυτόχρονη µεταφορά ενέργειας. 

 

2.2.1 Απορρόφηση 
  Όταν η ενέργεια του προσπίπτοντος φωτονίου είναι ίση µε την ενεργειακή 

διαφορά µεταξύ δυο ενεργειακών καταστάσεων του µοριακού ή ατοµικού 

συστήµατος τότε το φωτόνιο απορροφάται από το σύστηµα, µε αποτέλεσµα να 

προκληθεί διέγερση. Ο τύπος της διέγερσης εξαρτάται από το µήκος κύµατος, (ή την 

ενέργεια), της ακτινοβολίας. Έτσι, υπεριώδης ή ορατή ακτινοβολία προκαλεί την 

διέγερση των ηλεκτρονικών σταθµών, η υπέρυθρη ακτινοβολία προκαλεί την 

διέγερση δονητικών σταθµών, ενώ οι περιστροφικές στάθµες διεγείρονται από την 

ακτινοβολία µικροκυµάτων. Τα φασµατικά χαρακτηριστικά ενός ατόµου ή µορίου 

εξαρτώνται από την δοµή των ενεργειακών επιπέδων, και τα φάσµατα απορρόφησης 

είναι χρήσιµα για την ταυτοποίηση των χαρακτηριστικών τους.  

 

2.2.2 Εκποµπή 
  Τα άτοµα και τα µόρια που έχουν διεγερθεί σε υψηλότερα ενεργειακά επίπεδα 

µπορούν να αποδιεγερθούν σε χαµηλότερα εκπέµποντας ακτινοβολία. Για άτοµα τα 

οποία έχουν διεγερθεί από ενεργειακές πηγές υψηλής θερµοκρασίας αυτή η εκποµπή 
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φωτός ονοµάζεται ατοµική ή οπτική εκποµπή, ενώ όταν τα άτοµα έχουν διεγερθεί µε 

φως, ονοµάζεται φθορισµός. Όσο αφορά τα µόρια η τελευταία διαδικασία ονοµάζεται 

επίσης φθορισµός στην περίπτωση που η µετάβαση είναι επιτρεπτή, δηλαδή γίνεται 

µεταξύ καταστάσεων διαφορετικού σπιν, ενώ λέγεται φωσφορισµός όταν η µετάβαση 

γίνεται µεταξύ καταστάσεων ίδιου σπιν. Η ένταση της εκποµπής του συστήµατος, 

είναι γραµµικά ανάλογη µε την συγκέντρωση, όταν αυτή είναι χαµηλή και είναι 

χρήσιµη η γνώση της για την ποσοτική εκτίµηση των ακτινοβολητικών µέσων. Το 

κύριο πλεονέκτηµα της µελέτης του φθορισµού σε σχέση µε την µελέτη της 

απορρόφησης, είναι η πολύ µεγαλύτερη ευαισθησία που έχει το σήµα του φθορισµού, 

το οποίο πρακτικά έχει µηδενικό υπόβαθρο. 

 

2.2.3 Σκέδαση Φωτός  
  Η σκέδαση των ηλεκτροµαγνητικών κυµάτων από κάθε σύστηµα σχετίζεται 

µε την ανοµοιογένεια του συστήµατος στην µοριακή κλίµακα. Όταν 

ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία διαπεράσει την ύλη, το ηλεκτρικό πεδίο του φωτός 

επάγει µια ταλαντούµενη διπολική ροπή στα µόρια, τα οποία στην συνέχεια δρουν 

σαν δευτερογενείς πηγές φωτός και ακτινοβολούν προς όλες τις διευθύνσεις. Το 

φαινόµενο αυτό ονοµάζεται σκέδαση, και µε την παρατήρηση της αλλαγής στην 

συχνότητα, την γωνιακή κατανοµή, την πόλωση και την ένταση της σκεδαζόµενης 

ακτινοβολίας παρέχονται πληροφορίες για το µέγεθος, το σχήµα, και τις 

αλληλεπιδράσεις του υλικού.  

  Αν το σκεδαζόµενο φως έχει το ίδιο µήκος κύµατος µε την προσπίπτουσα 

ακτινοβολία τότε γίνεται λόγος για ελαστική σκέδαση, (Rayleigh scattering, κτλ.). 

Αντιθέτως όταν το σκεδαζόµενο φως έχει µήκος κύµατος διαφορετικό από την 

προσπίπτουσα ακτινοβολία η σκέδαση είναι µη ελαστική, (Raman scattering, κτλ.). 

Στην περίπτωση που το υλικό στο οποίο προσπίπτει το φως είναι τέλειο οµογενές 

µέσο δεν παρατηρείται σκεδαζόµενη ακτινοβολία, ενώ στην περίπτωση που το µέσο 

είναι ανοµοιογενές παρατηρείται σκέδαση σε όλες τις διευθύνσεις. Όταν η 

προσπίπτουσα ακτινοβολία είναι µονοχρωµατική, (λέιζερ), και πολωµένη ως προς 

κάποιο επίπεδο σκέδασης, επάγονται δίπολα στο µέσο τα οποία ταλαντώνονται 

παράλληλα µε την διεύθυνση πόλωση της ακτινοβολίας. Έτσι για ισοτροπικό µόριο 

το πολωµένο προσπίπτων φως θα δώσει σκεδαζόµενο φως µε την ίδια πόλωση. Στην 
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περίπτωση του ανισοτροπικού µορίου το κάθετα ή οριζόντια πολωµένο προσπίπτων 

φως θα δώσει κάθετα και οριζόντια πολωµένο σκεδαζόµενο φως. 

 

2.3 Οπτικές ∆ιαγνωστικές Μέθοδοι 
 

 Οι παραπάνω µηχανισµοί αλληλεπίδρασης της ακτινοβολίας µε την ύλη 

χρησιµοποιούνται έτσι ώστε να εξαχθούν διαγνωστικές πληροφορίες κατά την 

διεξαγωγή της Οπτικής Βιοψίας. ∆ιαφορετικές οπτικές τεχνικές είναι ευαίσθητες σε 

διαφορετικά χαρακτηριστικά του ιστού, και είναι κοινώς αποδεκτό ότι παρέχουν 

χρήσιµες πληροφορίες. Παραδείγµατος χάριν, η φασµατοσκοπία Raman, και η 

φασµατοσκοπία Φθορισµού Επαγόµενου από Λέιζερ είναι ευαίσθητες στα µοριακά 

χαρακτηριστικά του ιστού, ενώ η φασµατοσκοπία Σκέδασης και η φασµατοσκοπία 

∆ιάχυτης Ανάκλασης παρέχουν πληροφορίες κυρίως για τη µορφολογική δοµή του 

ιστού.  

 

2.3.1 Φασµατοσκοπία Φθορισµού 
 Η φασµατοσκοπία φθορισµού επαγόµενου από λέιζερ, είναι µία µη 

παρεµβατική διαγνωστική τεχνική της νεοπλασίας του τραχήλου της µήτρας. Η 

συγκεκριµένη τεχνική µελετά τον φθορισµό του ιστού ο οποίος προέρχεται από 

φθοροφόρες που υπάρχουν στο εσωτερικό του [13], αφού ακτινοβοληθεί µε 

µονοχρωµατικό φως.  

 Η µορφή του φάσµατος εξαρτάται από τον αριθµό και το είδος των 

φθοροφόρων που περιέχονται στον ιστό και στα κύτταρά του, καθώς και από το 

µήκος κύµατος του µονοχρωµατικού φωτός που χρησιµοποιείται, αφού διαφορετικό λ 

διεγείρει διαφορετικές φθοροφόρες, [10], [7]. Μερικά από τα φθορίζοντα µόρια του 

ιστού είναι η φλαβίνη, το κολλαγόνο και η ελαστίνη, [8]. Η διαφοροποίηση του 

φυσιολογικού και µη φυσιολογικού ιστού, βασίζεται στις αλλαγές που συµβαίνουν 

στην µοριακή δοµή των κυττάρων και του ιστού κατά την διάρκεια της εξέλιξης της 

νεοπλασίας, [8]. 

 Παρά το γεγονός ότι η παραπάνω µέθοδος έχει αποδείξει την ικανότητα της 

για την in vivo διαφοροποίηση του φυσιολογικού από τον µη φυσιολογικό ιστό, [7], 

[14], [1], [15], [12], αφού διαφορές στην µοριακή σύσταση του ιστού που σχετίζεται 

µε την παθολογία του είναι εµφανείς στο φάσµα φθορισµού, παρέχοντας έτσι 
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ποσοτική διαγνωστική πληροφορία, παρουσιάζει σηµαντικά µειονεκτήµατα και γι΄ 

αυτόν τον λόγο δεν είναι εφαρµόσιµη κλινικά. Οι διάφορες καταστάσεις νεοπλασίας 

είναι δύσκολο να διαφοροποιηθούν από την µεταπλασία και τις φλεγµονές, αφού 

παρουσιάζονται σηµαντικές οµοιότητες στα φάσµατα φθορισµού, [11]. Επίσης, 

κάποιες ασαφείς διαφοροποιήσεις µεταξύ φυσιολογικού και µη φυσιολογικού ιστού 

είναι δύσκολο να ανιχνευθούν σε τόσο σύνθετα µοριακά συστήµατα, αφού πολλά 

µόρια τα οποία έχουν ευρύ φάσµα εκποµπής περιέχονται στο φάσµα φθορισµού, µε 

αποτέλεσµα να υπάρχει µεγάλη επικάλυψη των κορυφών, [9], που ενδιαφέρουν ως 

προς την διαφοροποίηση. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την φτωχή διαφοροποίηση του 

σήµατος, µεταξύ του φυσιολογικού και µη φυσιολογικού ιστού, [9].  

 

2.3.2 Φασµατοσκοπία Raman 
 Τα περισσότερα βιολογικά µόρια είναι ‘ενεργά’ όσο αφορά την 

φασµατοσκοπία Raman, και τα φάσµατα δίνουν και πολύ συγκεκριµένες 

πληροφορίες οι οποίες είναι ικανές να διαφοροποιήσουν τα είδη των µορίων, [8]. 

∆ιάφορα βιολογικά µόρια όπως τα νουκλεϊκά οξέα, οι πρωτεΐνες, και τα λιπίδια έχουν 

συγκεκριµένα φάσµατα Raman τα οποία παρέχουν δοµικές πληροφορίες για την 

κατάσταση του ιστού. Έτσι οι αλλαγές που συµβαίνουν στα παραπάνω µόρια κατά 

την εξέλιξη της νεοπλασίας µπορούν, µέσω του φάσµατος Raman, να ανιχνευτούν.  

 Μερικές τεχνικές φασµατοσκοπίας Raman που έχουν αναπτυχθεί µε σκοπό 

την βελτίωση της διακριτικής ικανότητας της παραπάνω τεχνικής είναι, η 

φασµατοσκοπία µετασχηµατισµού Fourier υπερύθρου, (FT-IR), η φασµατοσκοπία 

του εγγύς υπερύθρου, (NIR), και πολλές άλλες.  

 Τα µειονεκτήµατα της παραπάνω µεθόδου, είναι ότι απαιτείται πολύ σύνθετη 

οργανολογία για την δηµιουργία και ανίχνευση του πολύ αδύναµου οπτικού σήµατος. 

Για αυτό το λόγο η τεχνική είναι µέχρι τώρα εφαρµόσιµη µόνο σε in vitro πειράµατα.  

 

2.3.3 Φασµατοσκοπία σκέδασης φωτός 
 Όταν ο ιστός γίνεται δυσπλαστικός προκαλούνται αυξήσεις στις χωρικές 

µεταβολές του δείκτη διάθλασης του πυρήνα των κυττάρων καθώς και µεταβολή του 

µεγέθους του και στον τρόπο κατανοµής τους στο επιθήλιο, [6], [2]. Τα παραπάνω 

στοιχεία συµβάλουν στην αλλαγή των ιδιοτήτων σκέδασης του δυσπλαστικού ιστού 

σε σχέση µε τον φυσιολογικό. Μετά την ακτινοβόληση του ιστού µε 
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ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία, το οπισθοσκεδαζόµενο φως καταγράφεται σε 

ανιχνευτές και µέσω της λεπτοµερούς ανάλυσης του φάσµατος, επιτυγχάνεται η 

διαφοροποίηση του φυσιολογικού και µη φυσιολογικού ιστού, [6], [2]. Παρόλα αυτά 

η διαφοροποίηση µεταξύ των διαφορετικών σταδίων νεοπλασίας δεν έχει µελετηθεί 

ακόµα.  

 

2.3.4 Φασµατοσκοπία ανάκλασης 
 Το ποσοστό φως που προσπίπτει στον ιστό, και αφού υφίσταται πολλαπλές 

ελαστικές σκεδάσεις στο εσωτερικό του, ανιχνεύεται αντιπροσωπεύει την διάχυτη 

ανάκλαση η οποία περιέχει σηµαντικές ποσοτικές πληροφορίες για την δοµή και την 

σύσταση του ιστού, όπως την συγκέντρωση της αιµοσφαιρίνης, την πυκνότητα των 

σκεδαστών και το µέγεθός τους κτλ. [16]. Μελέτες έχουν δείξει ότι η φασµατοσκοπία 

διάχυτης ανάκλασης µπορεί να διαφοροποιήσει in vivo τον µη φυσιολογικό από τον 

φυσιολογικό ιστό, [16].  

 

2.3.5 ∆ιαγνωστικοί ∆είκτες 
Σε διάφορες περιπτώσεις, για να υποβοηθηθεί η διαγνωστική διαδικασία, 

γίνεται τοπική εφαρµογή ουσιών, που ονοµάζονται “δείκτες”, οι οποίοι αυξάνουν την 

χρωµατική αντίθεση, ουσιαστικά δηλαδή διαφοροποιούν τις οπτικές ιδιότητες, της 

υγιούς περιοχής και της περιοχής µε δυσπλασία. Χαρακτηριστικές ουσίες οι οποίες 

λειτουργούν µε τον παραπάνω τρόπο είναι, το διάλυµα οξικού οξέος, το Toluidine 

Blue και κάποιες φωτοευαίσθητες ενώσεις, [5]. Η εφαρµογή µιας από τις παραπάνω 

ενώσεις στον ιστό αλληλεπιδρά µε ένα συγκεκριµένο χαρακτηριστικό του, το οποίο 

αλλάζει ανάλογα µε τον βαθµό της δυσπλασίας. Έτσι είναι δυνατόν να ανιχνευτεί η 

αλλαγή, αφού θα παρουσιάζεται αυξηµένη διαφορά στις οπτικές ιδιότητες του 

φυσιολογικού και µη φυσιολογικού ιστού και µε αυτόν τον τρόπο να γίνει δυνατή η 

διάγνωση της παθολογικής κατάστασης του ιστού. [4] 

Πιο συγκεκριµένα, εξωτερικά εφαρµοζόµενες φθοροφόρες είναι δυνατόν να 

αυξήσουν τις φασµατικές διαφορές, οι οποίες οφείλονται στην ιδιότητα της 

φθοροφόρας να αλληλεπιδρά κυρίως µε τα µη φυσιολογικά, (atypical), κύτταρα. Το 

αποτέλεσµα είναι η αύξηση της αντίθεσης, µεταξύ του φυσιολογικού και µη 

φυσιολογικού ιστού. Συνήθως γίνεται η µελέτη της κινητικής του φαινοµένου αυτού, 

δηλαδή η µέτρηση της έντασης του φθορισµού συναρτήσει του χρόνου. Η παραπάνω 
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διαδικασία παρέχει πολύ χρήσιµες πληροφορίες για το στάδιο της δυσπλασίας, χωρίς 

να είναι απαραίτητο να αφαιρεθεί ιστός και να µελετηθεί in vitro. Παρόλα αυτά, λόγω 

του χαµηλού ρυθµού συσσώρευσης της φθοροφόρας, ο χρόνος που χρειάζεται για να 

γίνει µια µέτρηση είναι εξαιρετικά µεγάλος, (12-24 ώρες), και είναι δυνατόν να 

υπάρξουν side effects που σχετίζονται κυρίως µε την φθοροφόρα που 

χρησιµοποιείται, [4], [5]. Είναι, λοιπόν, φανερό ότι υπάρχουν αρκετά σηµαντικοί 

παράγοντες, που επιδρούν περιοριστικά στην κλινική εφαρµογή της µεθόδου. 

Ένας άλλος πολύ σηµαντικός δείκτης αύξησης της αντίθεσης µεταξύ 

φυσιολογικού και µη φυσιολογικού ιστού, είναι το οξικό οξύ. Η συγκεκριµένη ένωση 

χρησιµοποιείται εµπειρικά, σε κλινικές εξετάσεις πάνω από 70 χρόνια, [4], [5]. Ο 

σκοπός της χρήσης του είναι να εντοπιστούν οι µη φυσιολογικές περιοχές του 

τραχήλου της µήτρας, και µέχρι σήµερα παρενέργειες από την εφαρµογή του στον 

ιστό δεν έχουν επισηµανθεί. Η τοπική εφαρµογή διαλύµατος οξικού οξέος 

συγκέντρωσης 3%-6%, προκαλεί αναστρέψιµες αλλαγές στις ιδιότητες του 

σκεδαζόµενου φωτός επιλεκτικά, στις µη φυσιολογικές περιοχές του επιθηλιακού 

ιστού, οι οποίες τις περισσότερες φορές έχουν την µορφή άσπρων κηλίδων, [4], [5]. 

Είναι όµως δυνατόν, επιθηλιακές αλλαγές διαφορετικές από νεοπλασία, να 

παρουσιάσουν λεύκανση κατά την εφαρµογή οξικού οξέος µε αποτέλεσµα να µην 

είναι τελικά δυνατός ο διαχωρισµός της φυσιολογικής και µη φυσιολογικής περιοχής 

µόνο βάσει των οπτικών παρατηρήσεων. 

 

2.3.6 Βασικά Μειονεκτήµατα Μεθόδων 
Με βάση όλα τα παραπάνω, είναι εµφανές ότι παρά το ότι πλέον οι µοντέρνες 

διαγνωστικές τεχνικές παρέχουν αρκετά πιο αντικειµενική διάγνωση των 

παθολογικών καταστάσεων, σε σύγκριση µε της κλασσικές διαγνωστικές τεχνικές οι 

οποίες βασιζόντουσαν κατά κύριο λόγο στον ανθρώπινο παράγοντα, κυρίως στην 

κρίση και εµπειρία του εξεταστή, εξακολουθούν να υπάρχουν πολλά µειονεκτήµατα, 

από τα οποία τα σηµαντικότερα παρατίθενται παρακάτω.  

9 σύνθετη οργανολογία  

9 αδύναµο σήµα 

9 µελέτη συγκεκριµένου σηµείου, που καθορίζεται από τον χρήστη και 

όχι όλης της περιοχής, [4] 
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Τα µειονεκτήµατα αυτά κάνουν δύσκολη την κλινική εφαρµογή των συγκεκριµένων 

τεχνικών και παρουσιάζουν αυξηµένη πιθανότητα εµφάνισης διαγνωστικών 

σφαλµάτων. 

 

2.4 Απεικονιστική Φασµατοσκοπία 
 

2.4.1 Εισαγωγή 
 Τα παραπάνω δεδοµένα κάνουν εµφανή την ανάγκη ανάπτυξης ενός 

συστήµατος το οποίο να δίνει µία συνολική εικόνα της κατάστασης του ιστού σε κάθε 

του σηµείο, να έχει απλή οργανολογία, και να δίνει ισχυρό σήµα έτσι ώστε να γίνεται 

εύκολα η ανάλυση των αποτελεσµάτων. Αυτές τις απαιτήσεις ικανοποιεί ο τοµέας της 

Φασµατικής Απεικόνισης.  

 Οι µοντέρνες απεικονιστικές διαγνωστικές τεχνικές βασίζονται στην 

µετατροπή πληροφοριών που λαµβάνονται από έναν απεικονιστικό αισθητήρα. O 

αισθητήρας εφαρµόζεται σε οπτικά συστήµατα, (µικροσκόπια, ενδοσκόπια), και έχει 

σχεδιαστεί έτσι ώστε να µιµείται την ανθρώπινη όραση, µε αποτέλεσµα την 

δηµιουργία µίας έγχρωµης εικόνας του οπτικού πεδίου, όµοια µε αυτήν που βλέπει το 

ανθρώπινο µάτι. Αυτό είναι εφικτό µε τον διαχωρισµό του φωτός σε τρεις ευρείες 

φασµατικές περιοχές, δηλαδή στο κόκκινο πράσινο και µπλε, στην περιοχή του 

ορατού φάσµατος, 400-700 µm. Αυτός, όµως, ο τρόπος διαχωρισµού του φωτός θέτει 

πολλούς περιορισµούς στην διαφοροποίηση και στον προσδιορισµό αντικειµένων τα 

οποία έχουν τα ίδια ή παρόµοια χρωµατικά χαρακτηριστικά αλλά διαφορετική χηµική 

σύσταση, [3]. 

 Συµπληρωµατικές διαγνωστικές πληροφορίες µπορούν να ληφθούν από την 

ανάπτυξη απεικονιστικών συστηµάτων τα οποία διευρύνουν την ικανότητα 

ανίχνευσης του ανθρώπινου οπτικού συστήµατος τόσο στην φασµατική απόκριση 

όσο και στην ανάλυση. Τότε θα είναι δυνατή η ανίχνευση καθώς και η φασµατική και 

χρονική διαφοροποίηση διαφορετικών αντικειµένων που έχουν το ίδιο χρώµα, και 

βασίζεται στις φασµατικές διαφορές που εντοπίζονται σε στενές φασµατικές περιοχές 

του ορατού ή µη ορατού φάσµατος.  
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2.4.2 Φασµατική Απεικόνιση 
Οι δύο περιοχές, απεικόνιση και φασµατοσκοπία, συνεχώς βελτιώνονται από 

νέα τεχνολογικά ευρήµατα, µε αποτέλεσµα να παρέχουν δεδοµένα µε περισσότερες 

πληροφορίες. Πλέον, είναι δυνατός ο συνδυασµός απεικόνισης και φασµατοσκοπίας 

σε ένα νέο πεδίο που ονοµάζεται Φασµατική Απεικόνιση, όπου η ένταση του φωτός 

καταγράφεται σαν συνάρτηση και του µήκους κύµατος αλλά και της περιοχής από 

την οποία προέρχεται. Στην εικόνα που λαµβάνεται, τα δεδοµένα περιλαµβάνουν µια 

ολοκληρωµένη εικόνα σε κάθε µήκος κύµατος, καθώς και ένα ολοκληρωµένο φάσµα 

σε κάθε στοιχείο εικόνας, (pixel), Εικόνα 2.  

 

   
Εικόνα 2: Φασµατική Απεικόνιση, Αριστερά: Μία φασµατική εικόνα µπορεί να 

παρουσιαστεί σαν ένα σύνολο από συνεχόµενες εικόνες καθεµία από τις οποίες έχει 

ληφθεί σε διαφορετικό µήκος κύµατος, ∆εξιά: Η Τρίτη διάσταση µίας εικόνας 

παρέχει το φάσµα σε κάθε pixel. 

 

 Ένα τυπικό απεικονιστικό σύστηµα αποτελείται από µία κάµερα CCD 

(Charge Couple Device) η οποία συνδέεται µε ένα απεικονιστικό στοιχείο, 

(µικροσκόπιο ή ενδοσκόπιο) απ’ όπου το φως προωθείται στην οπτική κεφαλή η 

οποία αποτελείται από τα παρακάτω στοιχεία 

9 Έναν απεικονιστικό µονοχρωµάτορα ο οποίος διαχωρίζει το φως σε 

διαφορετικά µήκη κύµατος. 



 19

9 Έναν ανιχνευτή CCD ο οποίος συλλέγει την ένταση του φωτός που 

απαιτείται έτσι ώστε να ληφθεί ένα φάσµα για κάθε σηµείο της εικόνας. 

9 Μία πηγή φωτός  

Το πιο σηµαντικό εξάρτηµα τη φασµατικής απεικόνισης είναι ο 

απεικονιστικός µονοχρωµάτορας, ο οποίος κάνει δυνατό τον διαχωρισµό του φωτός 

που εισέρχεται στην οπτική κεφαλή, στις φασµατικές του συνιστώσες. Οι πιο 

σηµαντικοί µονοχρωµάτορες που χρησιµοποιούνται στην απεικονιστική 

φασµατοσκοπία βασίζονται στην χρήση φίλτρων και είναι τα Acousto-Optical 

Tunable Filters, (AOTF), τα Liquid Crystal Tunable Filters, (LCTF). 

Το AOTF σύστηµα είναι όργανο που αποτελείται από ένα κρυσταλλικό υλικό, 

συνήθως διπλοθλαστικό (birefrigent), το οποίο έχει κοπεί κατά µήκος ενός 

συγκεκριµένου κρυσταλλικού άξονα. Ένας πιεζοηλεκτρικός µετατροπέας, 

(transducer), εφαρµόζει ένα σήµα ραδιοσυχνότητας, µε αποτέλεσµα ένα ακουστικό 

κύµα να σχηµατίζεται µέσα στον κρύσταλλο. Αυτό το κύµα αλλάζει το δείκτη 

διάθλασης του κρυστάλλου και παράγει ένα δίκτυο µεταβλητής φάσης, το οποίο 

δηµιουργεί τις συνθήκες ρύθµισης του µήκους κύµατος.  

 Το φίλτρο υγρών κρυστάλλων LCTF αποτελείται από έναν αριθµό διαδοχικών 

στρωµάτων, καθένα από τα οποία αποτελείται από διπλοθλαστικό υλικό το οποίο 

είναι µεταξύ δύο γραµµικών πολωτών. Ο κύριος άξονας των πολωτών είναι 

τοποθετηµένος σε γωνία 450 ως προς τον οπτικό άξονα του διπλοθλαστικού υλικού. 

Το γραµµικά πολωµένο φως που εξέρχεται από τον εσωτερικό πολωτή περνά µέσα 

από το διπλοθλαστικό υλικό το οποίο χωρίζει το µεταφερόµενο φως σε ίσες τακτικές 

και έκτακτες συνιστώσες. Το φίλτρο δηµιουργεί µια σχετική διαφορά φάσης, 

(επιβράδυνση), ανάµεσα σε δύο ορθογώνια γραµµικά κύµατα η οποία εξαρτάται τόσο 

από το διπλοθλαστικό υλικό όσο και από το µήκος κύµατος του φωτός. Αφού 

εξέλθουν από το υλικό, οι οπτικές ακτίνες επανασυντίθενται, έχοντας γραµµική, 

ελλειπτική ή κυκλική κατάσταση πόλωσης, η οποία εξαρτάται από τους 

προαναφερθέντες παράγοντες. Μόνο οι συνιστώσες των τακτικών και έκτακτων 

ακτινών που ταλαντώνονται στην κατεύθυνση του άξονα µεταφοράς του εξωτερικού 

πολωτή θα µεταφερθούν και θα καταγραφούν από τον απεικονιστικό ανιχνευτή. Αν 

το προσπίπτον φως είναι πολυχρωµατικό, τότε συγκεκριµένα µήκη κύµατος θα 

σχηµατίσουν µια κατάσταση πόλωσης που είναι γραµµική και παράλληλη στον άξονα 

µεταφοράς του αναλυτή. Κάθε στρώµα υλικού είναι κατασκευασµένο να µεταφέρει 

συγκεκριµένες φασµατικές περιοχές µε την κατάλληλη επιλογή του πάχους (οπτικό 
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µήκος). Τοποθετώντας τα στρώµατα σε σειρά, µόνο µία φασµατική περιοχή που 

διαθέτει τα κριτήρια µεταφοράς θα µεταφερθεί. Με την εφαρµογή διαφοράς 

δυναµικού το κοµµάτι του υγρού κρυστάλλου και ο δείκτης διάθλασης ενός από τους 

κρυσταλλικούς άξονες αλλάζει. Μια συνιστώσα του φωτός τότε επιβραδύνεται 

σχετικά µε τις άλλες δηµιουργώντας έτσι µια διαφορά φάσης. Αποτέλεσµα αυτού 

είναι να επιλέγεται η φασµατική περιοχή που µεταφέρεται. Ο συσχετισµός ανάµεσα 

στο εφαρµοζόµενο επίπεδο αντίθεσης και τη φασµατική περιοχή που µεταφέρεται 

παρέχει ένα µέσο για τον ηλεκτρονικό έλεγχο του LCTF.  

 Τα παραπάνω συστήµατα µπορούν να συνδεθούν µε µια διδιάστατη 

ανιχνευτική διάταξη έτσι ώστε να παραχθεί ένα σύστηµα κάµερας µεταβλητού 

µήκους κύµατος. Για να λειτουργήσουν συγχρονισµένα ο µονοχρωµάτορας και ο 

απεικονιστικός ανιχνευτής χρειάζονται ειδικά συστήµατα ελέγχου. 

 Στο επόµενο κεφάλαιο παρουσιάζεται η πειραµατική διάταξη απεικονιστικής 

φασµατοσκοπίας η οποία χρησιµοποιείται στην παρούσα εργασία σε συνδυασµό µε 

την εφαρµογή ενός διαγνωστικού δείκτη αύξησης της χρωµατικής αντίθεσης µεταξύ 

φυσιολογικού και µη φυσιολογικού ιστού, του οξικού οξέος, για την ποιοτική και 

ποσοτική εκτίµηση και ανίχνευση των προκαρκινικών σταδίων στον τράχηλο της 

µήτρας. 
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Κεφάλαιο 3 Πειραµατική ∆ιαδικασία 

 
3.1 Εισαγωγή 
 Στην παρούσα εργασία χρησιµοποιήθηκε ένα νέο οπτικό σύστηµα το οποίο 

βασίζεται στην φασµατική απεικόνιση, µε σκοπό την ανάπτυξη µίας νέας µεθόδου 

οπτικής βιοψίας. Η συγκεκριµένη µέθοδος χρησιµοποιεί την αλληλεπίδραση του 

οξικού οξέος µε τον ιστό, η οποία παρέχει την δυνατή διαφοροποίηση µεταξύ της 

φυσιολογικής και µη φυσιολογικής κατάστασης, και την χρήση ενός πρωτότυπου 

απεικονιστικού οπτικού συστήµατος µε σκοπό την µελέτη αυτής της διαφοροποίησης. 

Με αυτόν τον τρόπο γίνεται δυνατή η χαρτογράφηση του ιστού και η λήψη 

αντικειµενικών και ποσοτικών πληροφοριών, που µε την κατάλληλη επεξεργασία 

διαφοροποιούν τα προκαρκινικά στάδια καθώς και άλλες παθολογικές καταστάσεις.  

 Τα δεδοµένα που λαµβάνονται από το απεικονιστικό σύστηµα 

περιέχουν χωρικές πληροφορίες αλλά και πληροφορίες για την σύνθεση των 

δειγµάτων που µελετώνται. Οι φασµατικές πληροφορίες µπορούν να συντελέσουν 

στην in vivo αναγνώριση των κακώσεων του ιστού, αφού βασίζονται σε 

συγκεκριµένα βιοχηµικά και δοµικά χαρακτηριστικά του ιστού. Επίσης η απεικόνιση 

σε φασµατικές περιοχές οι οποίες ανταποκρίνονται στη µέγιστη διαφοροποίηση 

µεταξύ των φασµατικών χαρακτηριστικών του φυσιολογικού και µη φυσιολογικού 

ιστού, θα έχει σαν αποτέλεσµα τη µεγιστοποίηση της χρωµατικής αντίθεσης. Έτσι θα 

είναι εφικτός ο καλύτερος εντοπισµός του σηµείου ιστού που παρουσιάζει το 

πρόβληµα και θα βελτιωθεί η ακρίβεια στον προσδιορισµό του ακριβούς µεγέθους 

της αλλοίωσης πράγµα πολύ σηµαντικό για τον σχεδιασµό της θεραπείας. 

Η µέθοδος που περιγράφηκε παραπάνω χρησιµοποιήθηκε για την µη 

επεµβατική ανίχνευση των νεοπλασιών στον τράχηλο της µήτρας, καθώς και για τον 

προσδιορισµό του σταδίου της νεοπλασίας. Η µέθοδος βασίζεται στην in vivo 

ποσοτική καταγραφή των φασµατικών, χωρικών, και χρονικών αλλαγών των 

ιδιοτήτων σκέδασης του φωτός, που προκαλούνται στις επιθηλιακές δυσπλασίες και 

κακοήθειες του τραχήλου της µήτρας µετά την εφαρµογή διαλύµατος οξικού οξέος. 
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3.2 Αλληλεπίδραση Οξικού Οξέος µε Ιστό 
 Το επιθήλιο γενικά είναι διαφανές, µε αποτέλεσµα η προσπίπτουσα 

ακτινοβολία να το διαπερνά και να φτάνει στον υποκείµενο ιστό όπου ένα µέρος της 

απορροφάται και το υπόλοιπο σκεδάζεται, [18], κυρίως σε µήκη κύµατος που 

βρίσκονται στην περιοχή του κόκκινου. Αυτός είναι και ο λόγος που ο τράχηλος έχει 

κυρίως κόκκινο χρώµα, Εικόνα 1. 

 

              
       Εικόνα 1: Ο τράχηλος της µήτρας 

 

 Για τη διάγνωση καρκινικών και προκαρκινικών καταστάσεων σε 

επιθηλιακούς ιστούς, χρησιµοποιείται µια µέθοδος που βασίζεται στη χρήση αραιού 

υδατικού διαλύµατος οξικού οξέως. Είναι γνωστό εδώ και 70 περίπου χρόνια στους 

γυναικολόγους ότι η εφαρµογή αραιού διαλύµατος οξικού οξέως, (3-5% κ.ο.), 

προκαλεί µια παροδική αλλαγή των οπτικών ιδιοτήτων του επιθηλίου, που 

µακροσκοπικά είναι εµφανές µε την µορφή λευκών κηλίδων, των παθολογικών 

(κυρίως καρκινικών και προκαρκινικών) περιοχών του τραχήλου της µήτρας, ενώ 

στον φυσιολογικό ιστό δεν παρατηρείται καµία µεταβολή [20], Εικόνα 2. Είναι 

αξιοσηµείωτο ότι η ένταση του φαινοµένου, καθώς επίσης η διάρκεια και ο χρόνος 

κατά τον οποίο παρατηρείται η µέγιστη τιµή της αλλαγής, σχετίζεται µε τον βαθµό 

νεοπλασίας, [17].  
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 Η λεύκανση στην πραγµατικότητα είναι µια µεταβολή των οπτικών ιδιοτήτων 

του δείκτη διάθλασης του επιθηλίου το οποίο από διαφανές -δεν απορροφά ή 

σκεδάζει το φως- αλλάζει και αποκτά µεγάλο συντελεστή σκέδασης για όλα τα ορατά 

µήκη κύµατος δίνοντας την αίσθηση του λευκού χρώµατος. Ο µηχανισµός του 

συγκεκριµένου φαινοµένου θα εξηγηθεί σε επόµενο κεφάλαιο. 

 

   Εικόνα 2: Μηχανισµός αλληλεπίδρασης φωτός µε ιστό 

 

 

3.3 Πειραµατική ∆ιάταξη 

 
3.3.1 Περιγραφή συστήµατος 

Στο παρόν υποκεφάλαιο δίνεται µία σύντοµη περιγραφή του απεικονιστικού 

συστήµατος, Εικόνα 3, που χρησιµοποιήθηκε για την διεξαγωγή των πειραµατικών 

µετρήσεων. Το σύστηµα αναπτύχθηκε στο Bioimaging and Spectroscopy Lab του 

Ινστιτούτου Ηλεκτρονικής ∆οµής και Laser, που βρίσκεται στο Ίδρυµα Τεχνολογίας 

και Έρευνας. Μία ασπρόµαυρη βίντεο κάµερα, µε ½ inch CCD (Charge-Coupled 

Device) και µε γ=1 χρησιµοποιήθηκε για την καταγραφή της εικόνας. Ο ανιχνευτής 
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CCD, (Sony), περιέχει εξοπλισµό µε µικροφακούς, για βελτιωµένη ευαισθησία στο 

φως καθώς και φίλτρα για την αποκοπή από την απεικόνιση συγκεκριµένων µηκών 

κύµατος. Ο λόγος που χρησιµοποιούνται τα συγκεκριµένα φίλτρα θα εξηγηθεί στο 

υποκεφάλαιο 3.3.3. Το φως συλλέγεται µέσω ζουµ φακών, 18-108mm και εστιακής 

απόστασης f=2.5, µε µία ηλεκτρονική ίριδα. Ένα σύνολο οπτικών ινών, που 

περιβάλουν την πρόσοψη των φακών, µεταφέρει το φως από µία λάµπα αλογόνου 

250W πάνω στην επιφάνεια του ιστού. Το επίπεδο πόλωσης του προσπίπτοντος 

φωτός επιλέγεται µέσω ενός γραµµικού πολωτή µε σχήµα δαχτυλιδιού, (ring-shaped), 

ο οποίος έχει τοποθετηθεί σε ένα περιστροφικό µηχανισµό, ο οποίος µε τη σειρά του 

έχει τοποθετηθεί στην οπτική ίνα, (fiber optic ring). Το βίντεο σήµα που λαµβάνεται 

ψηφιοποιείται, (digitized), µε ένα PCI video grabber και εγκαθίσταται σε έναν 

200MHz Pentium υπολογιστή, µε 64 Mb RAM και ένα πίνακα γραφικών SVGA µε 

γραφικό επιταχυντή 8Mb video RAM. Ο προγραµµατισµός, που αναπτύχθηκε σε 

γλώσσα προγραµµατισµού C++, χρησιµοποιείται για τον έλεγχο της εικόνας που 

λαµβάνεται, για την βαθµονόµηση καθώς και για την ανάλυση των δεδοµένων και 

της εικόνας [19].  

 

 
   Εικόνα 3: Πειραµατική ∆ιάταξη 



 27

 

3.3.2 Βαθµονόµηση 
Η βαθµονόµηση της εικόνας είναι πολύ σηµαντική διαδικασία αφού µε αυτόν 

τον τρόπο επιτυγχάνονται σταθερές συνθήκες ακτινοβόλησης-απεικόνισης, και η 

χρήση του ανιχνευτή γίνεται µε τον καλύτερο δυνατό τρόπο. Η διαδικασία της 

βαθµονόµησης είναι η ακόλουθη: ένας reflecting diffuser (BaSO4) µε ενιαία 

ανάκλαση, τοποθετείται στο οπτικό πεδίο των φακών και οι πολωτές περιστρέφονται 

µέχρι οι άξονες πόλωσής τους να γίνουν κάθετοι µεταξύ τους. ∆έκα φασµατικές 

περιοχές, κατά µήκος του ορατού φάσµατος µε φασµατικό εύρος 30nm προ-

επιλέγονται και όταν το φίλτρο σταθεροποιηθεί η µέση τιµή της έντασης του γκρίζου 

µιας 5x5-pixel περιοχής του υλικού µέγιστης ανακλαστικότητας παρουσιάζεται σε 

πραγµατικό χρόνο στην οθόνη του υπολογιστή. Χρησιµοποιώντας αυτήν την τιµή ως 

υπόβαθρο ρυθµίζεται η ίριδα του φακού και / ή ο χρόνος συλλογής του φωτός στο 

CCD, µέσω της παράλληλης θύρας, έως ότου το επίπεδο του γκρι του pixel της 

παραπάνω περιοχής γίνει 255. Αυτή η αριθµητική παράµετρος ανταποκρίνεται στην 

µέγιστη τιµή της απαιτούµενης κλίµακας του γκρι, το εύρος της οποίας καθορίζεται 

από το βάθος ψηφιοποίησης των 8 bit του βίντεο σήµατος. Αυτή η διαδικασία 

επαναλαµβάνεται αυτόµατα σε όλες τις περιοχές απεικόνισης. Οι καλύτερες συνθήκες 

της κάµερας, του φακού και της ίριδας σε κάθε περιοχή αποθηκεύονται και 

αποτελούν το σετ βαθµονόµησης του συστήµατος. Όταν αυτή η διαδικασία τελειώνει, 

το σύστηµα λήψης της εικόνας µετακινείται µε σκοπό να πάρει µια ακριβή εικόνα του 

ιστού µε την ίδια µεγέθυνση, [2].  

 

3.3.3 Λήψη µετρήσεων  
Όταν η διαδικασία της βαθµονόµησης τελειώσει, ακολουθεί η διαδικασία της 

λήψης των πειραµατικών δεδοµένων. Οι µετρήσεις έγιναν στον χώρο του 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου του Ηρακλείου, στην γυναικολογική κλινική και 

κατά την διάρκεια µίας απλής γυναικολογικής εξέτασης.  

Αρχικά λαµβάνονται και αποθηκεύονται φασµατικές εικόνες στην ορατή 

περιοχή του φάσµατος οι οποίες αποτελούν τις εικόνες αναφοράς. Μετά την 

εφαρµογή ποσότητας ~2ml διαλύµατος οξικού οξέος 3%, σε όλη την περιοχή του 

τραχήλου, φασµατικές εικόνες για µία ποσότητα από µήκη κύµατος του ορατού 

φάσµατος λαµβάνονται κάθε 10 sec για 10 λεπτά. Μετά το τέλος της διαδικασίας 
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απεικόνισης, οι καµπύλες της έντασης του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός, (IBSL), ως 

προς τον χρόνο µπορούν αυτόµατα να υπολογιστούν για διάφορα µήκη κύµατος και 

για διαφορετικές περιοχές του τραχήλου, από τα δεδοµένα που έχουν αποθηκευτεί 

τον υπολογιστή, Εικόνα 4. Επίσης είναι δυνατή και η απεικόνιση του τραχήλου της 

µήτρας σε διαφορετικά µήκη κύµατος. 

 

 

Εικόνα 4: Σχηµατικό διάγραµµα του τρόπου λήψης µετρήσεων µε το σύστηµα 

Πολυφασµατικής Απεικόνισης. 

 

Με βάση λοιπόν τα δεδοµένα που λαµβάνονται από την πειραµατική µέτρηση, 

είναι δυνατή η χαρτογράφηση του ιστού και η µελέτη της κινητικής της λεύκανσης. Η 

Εικόνα 5 δείχνει το γράφηµα του IBSL (σε βαθµονοµηµένες µονάδες) ως προς το 

µήκος κύµατος και τον χρόνο, που λήφθηκε από µία περιοχή, (5x5-pixel), του 

τραχήλου η οποία είχε λευκανθεί πριν την εφαρµογή του οξικού οξέος. Για την 

συγκεκριµένη περίπτωση η µέγιστη τιµή του IBSL παρατηρείται σε χρόνο 153 sec 

µετά την εφαρµογή του οξικού οξέος. Αυτή η τιµή είναι σχεδόν ίδια σε όλα τα µήκη 

κύµατος, πράγµα που δείχνει ότι όλα τα µήκη κύµατος οπισθοσκεδάζονται µε τον ίδιο 

τρόπο την χρονική στιγµή που παρατηρείται η µέγιστη λεύκανση. Μετά από αυτήν 

την χρονική στιγµή το IBSL φτάνει στην αρχική του τιµή µε εκθετικό τρόπο. Επίσης 

είναι εµφανές ότι οι µέγιστες διαφορές µεταξύ των µεγίστων και των ελαχίστων του 

IBSL παρουσιάζονται σε µήκη κύµατος µικρότερα από τα 560nm. Αυτό εξηγείται µε 

το ότι το φως απορροφάται από το αγγειακό πλέγµα περισσότερο όταν το µήκος 
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κύµατός του είναι µικρότερο από τα 560nm, µε αποτέλεσµα την µειωµένη 

συνεισφορά του στην σκέδαση. Ο συγκεκριµένος παράγοντας αποτελεί τον θόρυβο 

στις καµπύλες και η µείωσή του δίνει βελτιωµένες οπτικές πληροφορίες για την 

κινητική της αλληλεπίδρασης του οξικού οξέος και του ιστού. Με βάση τις παραπάνω 

παρατηρήσεις η επιλογή της απεικόνισης και της µελέτης της κινητικής γίνεται στο 

µήκος κύµατος 525±25 nm, [2]. Αυτό επιτυγχάνεται, µε την χρήση των φίλτρων που 

περιέχονται στον ανιχνευτή CCD, τα οποία αποκόπτουν τα µήκη κύµατος της 

περιοχής του κόκκινου, όπου η αιµοσφαιρίνη σκεδάζει υψηλά. 

 

 
Εικόνα 5: 3D γράφηµα της Έντασης του Οπισθοσκεδαζόµενου Φωτός ως προς το 

µήκος κύµατος και τον χρόνο, που λαµβάνεται για κάθε σηµείο ης εικόνας του 

τραχήλου της µήτρας κατά την φασµατική απεικόνιση. 

 

Στην παρακάτω εικόνα δίνεται η απεικόνιση του ιστού σε δύο διαφορετικά 

µήκη κύµατος όπου είναι εµφανές ότι οι οπτικές πληροφορίες που λαµβάνονται 

εξαρτώνται από το µήκος κύµατος απεικόνισης. Στα 650±25 nm µετά την εφαρµογή 

του οξικού οξέος η λεύκανση δεν είναι αρκετά εµφανής σε αντίθεση µε τα 550±25 
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nm, όπου οι πληροφορίες που λαµβάνονται ως προς τον βαθµό και την περιοχή της 

λεύκανσης είναι ακριβείς. Η µέγιστη χρωµατική αντίθεση µεταξύ των περιοχών µε 

λεύκανση και χωρίς, παρατηρήθηκε στα 525±25 nm. 

 

 
Εικόνα 6: Εικόνες του τράχηλου της µήτρας που έχουν ληφθεί στα 650±25 nm (a, b) 

στα 550±25 nm (c, d), πριν (a, c) και µετά (b, d) την εφαρµογή οξικού οξέος.  

 

 Εκτός από το αγγειακό πλέγµα το οποίο προκαλεί κάποιες αλλοιώσεις στο 

διαγνωστικό σήµα και το οποίο όπως ήδη αναφέρθηκε αντιµετωπίστηκε επιτυχώς, 

υπάρχει και ακόµα ένα πρόβληµα το οποίο αφορά την επιφανειακή ανάκλαση του 

ιστού. Λόγω των µεγάλων διαφορών που παρουσιάζουν οι δείκτες διάθλασης του 

αέρα και της βλέννας που βρίσκεται στην επιφάνεια του επιθηλίου, η επιφανειακή 

ανάκλαση είναι έντονη συµπεριλαµβάνεται στο ανιχνευόµενο οπτικό σήµα. Στις 

νεοπλασίες που βρίσκονται σε αρχικό στάδιο, οι διαγνωστικές πληροφορίες που 

µπορεί να περιέχει το σήµα που ανιχνεύεται είναι πολύ περιορισµένο, αφού οι 

προκαλούµενες φασµατικές αλλαγές, είναι ελάχιστα εµφανείς και διαρκούν λιγότερο 

χρόνο. Η διαγνωστική ευαισθησία µπορεί να βελτιωθεί µε την ελαχιστοποίηση των 

συνεισφορών στο σήµα που καταγράφεται από την επιφάνεια της ανάκλασης. Ο 

διαχωρισµός µεταξύ της επιφανειακής ανάκλασης και του σκεδαζόµενου φωτός 
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µπορεί να επιτευχθεί µε την χρήση δύο γραµµικών πολωτών. Ο ένας από τους 

πολωτές εφαρµόζεται στην πηγή ακτινοβόλησης και ο άλλος στον ανιχνευτή. Είναι 

πολύ καλά γνωστό ότι όταν το προσπίπτον φως στον ιστό είναι γραµµικά πολωµένο, 

µετά την ανάκλαση από την επιφάνεια η πόλωση του φωτός διατηρείται. Εκτός όµως 

από την επιφανειακή ανάκλαση το ανιχνευόµενο φως περιέχει και πληροφορία που 

οφείλεται στην πολλαπλή σκέδαση που λαµβάνει χώρα στο εσωτερικό του ιστού, 

όπου το σκεδαζόµενο φως αποκτά τυχαία πόλωση. Ευθυγραµµίζοντας του άξονες 

των πολωτών κάθετα τον ένα στον άλλον, το µέρος του ανιχνευόµενου φωτός που 

οφείλεται στην επιφανειακή ανάκλαση εξαλείφεται µε αποτέλεσµα να καταγράφεται 

µόνο το σήµα που προέρχεται από την πολλαπλή σκέδαση στο εσωτερικό του 

επιθηλίου. Οι πληροφορίες λοιπόν που λαµβάνονται, προέρχονται αποκλειστικά από 

το εσωτερικό του επιθηλίου. Στην Εικόνα 6 δίνεται ο τράχηλος της µήτρας πριν και 

µετά την εφαρµογή οξικού οξέος, µε και χωρίς αποκοπή της επιφανειακής 

ανάκλασης. Η πρώτη εικόνα είναι η εικόνα που βλέπει ο εξεταστής χωρίς την χρήση 

του φασµατικού αναλυτή όπου οι πληροφορίες που λαµβάνει βασίζονται µόνο στην 

οπτική του ικανότητα και εµπειρία, και προέρχονται από την επιφάνεια του 

τραχήλου, κυρίως από την βλέννα. Αντιθέτως µε την χρήση του πολωτή του οποίου ο 

άξονας είναι κάθετος στον άξονα του πολωτή της πηγής η ανάκλαση του φωτός 

εξαφανίζεται και πλέον οι πληροφορίες που λαµβάνονται προέρχονται από τα 

φωτόνια που σκεδάζονται στο εσωτερικό του τραχήλου. Η λεύκανση των περιοχών 

του τραχήλου είναι εµφανής στην περίπτωση που έχει αποκοπεί η επιφανειακή 

ανάκλαση. 
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Εικόνα 7: Ο τράχηλος της µήτρας πριν και µετά την εφαρµογή διαλύµατος οξικού 

οξέος, µε και χωρίς την αποκοπή της επιφανειακής ανάκλασης. 
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Κεφάλαιο 4 Πειραµατικά Αποτελέσµατα 

 
4.1 Εισαγωγή 
 Στην συγκεκριµένη µελέτη εξετάστηκαν συνολικά 80 γυναίκες. Κάθε µία 

ξεχωριστά ενηµερώθηκε για την διαδικασία που θα ακολουθούταν και η µελέτη 

ενεκρίθη από το Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Ηρακλείου. Οι µετρήσεις, στις οποίες 

χρησιµοποιήθηκε ο Υπερφασµατικός Απεικονιστικός Αναλυτής, πραγµατοποιήθηκαν 

κατά την διάρκεια µίας συνηθισµένης κολποσκοπικής εξέτασης, η οποία διεξαγόταν 

στον χώρο της γυναικολογικής κλινικής του νοσοκοµείου.  

 Ένα σύνολο εικόνων λήφθηκε πριν από την εφαρµογή οξικού οξέος, µε και 

χωρίς την χρήση του πολωτή, έτσι ώστε η σύγκρισή τους να κάνει δυνατή την 

ποσοτική και αντικειµενική εκτίµηση της βελτίωσης της ευαισθησίας. Για κάθε µέλος 

της οµάδας των ασθενών που µελετήθηκε, µε την χρήση του συστήµατος που έχει 

περιγραφεί σε προηγούµενο κεφάλαιο, λήφθηκαν ένα σύνολο από εικόνες µετά την 

εφαρµογή του οξικού οξέος. Η ένταση του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός συναρτήσει 

του χρόνου υπολογίστηκαν αυτόµατα από το σύστηµα για κάθε σηµείο του τραχήλου.  

 

4.2 Πειραµατικά Αποτελέσµατα 
 Η Εικόνα 1 αναπαριστά αντιπροσωπευτικές καµπύλες της έντασης του 

οπισθοσκεδαζόµενου φωτός ως προς τον χρόνο, οι οποίες ελήφθησαν in vivo σε 

µήκος κύµατος 550±25 nm, από περιοχές του τραχήλου της µήτρας µε διαφορετική 

ιστολογία. Η καµπύλη (a) προέρχεται από περιοχή όπου ο τράχηλος είναι 

φυσιολογικός, οι καµπύλες (b) και (c) προέρχονται από περιοχές µε µεταπλασία και 

φλεγµονή αντίστοιχα, ενώ οι καµπύλες (d), (e) και (f), προέρχονται από ιστούς µε 

διαφορετικού βαθµού τραχηλικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας, CIN1, CIN2, CIN3. 

Οι συγκεκριµένες καµπύλες αναφέρονται σε µία µόνο περιοχή του ιστού και κάθε 

καµπύλη λήφθηκε από διαφορετικό ασθενή. Είναι εµφανές ότι στην περίπτωση του 

φυσιολογικού επιθηλίου, (a), δεν παρατηρείται εξάρτηση της έντασης της 

οπισθοσκεδαζόµενης ακτινοβολίας από τον χρόνο. Στην περίπτωση της µεταπλασίας, 

(b), η οποία είναι µία φυσιολογική κατάσταση του επιθηλίου, παρατηρείται επίσης 

αλλαγή στην ένταση του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός. Το ίδιο συµβαίνει και στην 

περίπτωση της φλεγµονής, (c), η οποία µπορεί να είναι τραχηλίτιδα ή κολπίτιδα. Οι 
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καµπύλες (d), (e) και (f), η ένταση του φωτός αυξάνεται µετά την εφαρµογή του 

οξικού οξέος αρκετά γρήγορα, και φτάνει σε µία µέγιστη τιµή κάποια χρονική στιγµή 

η οποία είναι διαφορετική για κάθε βαθµό νεοπλασίας. Στην συνέχεια η ένταση 

πέφτει εκθετικά µέχρι να φτάσει πάλι στην τιµή που είχε αρχικά. Είναι εµφανές ότι οι 

καµπύλες έχουν την ίδια συµπεριφορά, µε µόνες διαφορές την µέγιστη τιµή της 

έντασης και η διάρκεια των αλλαγών που προκαλούνται από το οξικό οξύ οι οποίες 

είναι διαφορετικές ανάλογα µε την σοβαρότητα της νεοπλασίας. Πιο συγκεκριµένα 

όσο πιο σοβαρή είναι η νεοπλασία, τόσο πιο υψηλή είναι η µέγιστη τιµή της έντασης 

του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός και τόσο µεγαλύτερη είναι η διάρκεια της 

λεύκανσης. Επίσης, παρόλο που παρατηρείται αλλαγή του σκεδαζόµενου φωτός και 

στις περιπτώσεις (b), (c), οι µορφή αυτών των καµπυλών διαφέρει σηµαντικά από τις 

περιπτώσεις νεοπλασίας.  
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d. CIN 1

            Εικόνα 1: Χαρακτηριστικές καµπύλες για διάφορες καταστάσεις του τραχήλου 

της µήτρας. 

 

 Παρόλο που το σχήµα των παραπάνω καµπυλών κάνει δυνατή την 

διαφοροποίηση ιστών µε διαφορετική ιστολογία, δεν παρέχεται καµία πληροφορία 

για την χωρική κατανοµή της βλάβης. Για να γίνει αυτό αναπτύχθηκε ένα 

υπολογιστικό πρόγραµµα, το οποίο χρησιµοποιώντας τις πληροφορίες που 

παρέχονται από τις καµπύλες όλης της περιοχής, παράγεται µία εικόνα 

ψευδοχρωµάτων, όπου το χρώµα κάθε pixel είναι αντιπροσωπευτικό των 
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χαρακτηριστικών της αλλαγής που προκαλείται στις ιδιότητες σκέδασης του φωτός, 

(λεύκανση), (Εικόνα 4, Κεφάλαιο 3). 
 Στην Εικόνα 2, παρατίθενται εικόνες τραχήλου της µήτρας, οι οποίες έχουν 

απεικονιστεί στα 550±25 nm, και οι αντίστοιχες εικόνες ψευδοχρωµάτων. Οι εικόνες 

ψευδοχρωµάτων προκύπτουν από την αφαίρεση των δύο εικόνων που έχουν ληφθεί 

πριν και µετά την εφαρµογή του οξικού οξέος, σε χρόνο όπου παρατηρείται η µέγιστη 

λεύκανση, και αναπαριστούν τις αλλαγές στις ιδιότητες σκέδασης του επιθηλίου µετά 

την εφαρµογή του οξικού οξέος, αφού έχει προηγηθεί φασµατικό φιλτράρισµα και η 

αφαίρεση της ανάκλασης της επιφάνειας του τραχήλου. Οι αναφερθείσες αλλαγές 

που προκαλούνται µετά την εφαρµογή οξικού οξέος διατυπώνονται σε µία χρωµατική 

κλίµακα η οποία ξεκινά από το µαύρο, και ανταποκρίνεται στο 0% της αλλαγής των 

ιδιοτήτων σκέδασης του φωτός, και καταλήγει στο λευκό, που ανταποκρίνεται στο 

20% της αλλαγής, [1]. Τα ενδιάµεσα χρώµατα από το σκούρο µπλε στο κίτρινο 

αντιπροσωπεύουν αυξανόµενο βαθµό και διάρκεια λεύκανσης. Η εικόνα 

ψευδοχρωµάτων είναι µία σηµαντική βελτίωση της ικανότητας ανίχνευσης των 

κλινικών δυσπλασιών στο αρχικό, (θεραπεύσιµο), στάδιο, και παρέχει την 

δυνατότητα για ένα πιο ακριβή εντοπισµό της νεοπλασίας, αφού προσφέρει 

βελτιωµένες χωρικές πληροφορίες σχετικά µε τον βαθµό των προκαλούµενων 

αλλαγών. Η χωρική διακύµανση των τελευταίων, η οποία δίνεται µε διαφορετικά 

χρώµατα στην εικόνα, πιθανόν να αντιπροσωπεύει διαφορετικούς βαθµούς 

νεοπλασίας. Είναι εµφανές ότι όταν ο τράχηλος δεν παρουσιάζει επιθηλιακή 

δυσπλασία, 2(a), και εποµένως όπως έχει ήδη αναφερθεί δεν παρατηρείται λεύκανση, 

στην κινητική εικόνα κυριαρχεί το µαύρο χρώµα, σε αντίθεση τις υπόλοιπες εικόνες, 

2(b), 2(c) και 2(d), οι οποίες αναφέρονται σε δυσπλασίες CIN1, CIN2 και CIN3 

αντίστοιχα, όπου σε περιοχές όπου παρουσιάζεται λεύκανση τα χρώµατα είναι 

διαφορετικά. Συγκεκριµένα στην 2(b), παρουσιάζονται µερικές περιοχές µε σκούρο 

µπλε οι οποίες είναι ενδεικτικές όσον αφορά την λεύκανση µε χαµηλό βαθµό και / ή 

διάρκεια της λεύκανσης, ενώ στην 2(c) και 2(d) κυριαρχούν χρώµατα που βρίσκονται 

υψηλότερα στην χρωµατική κλίµακα και µε αυτό τον τρόπο αναπαρίσταται η 

αυξηµένη αλλαγή στις οπτικές ιδιότητες του επιθηλίου. Παρόλο που δεν υπάρχει 

ξεκάθαρη συµφωνία µεταξύ ψευδοχρωµάτων και βαθµού κακοήθειας, τα χρώµατα 

που υπάρχουν σε κάθε εικόνα είναι ενδεικτικά του βαθµού νεοπλασίας. Επιπλέον, η 

χρήση της εικόνας ψευδοχρωµάτων για την αναπαράσταση των χαρακτηριστικών της 
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λεύκανσης δείχνει την υψηλή αντίθεση µεταξύ φυσιολογικών και µη φυσιολογικών 

περιοχών και προβάλει ξεκάθαρα την χωρική κατανοµή της νεοπλασίας. 

 

 
Εικόνα 2: Χαρακτηριστικές εικόνες του τραχήλου της µήτρας, οι οποίες ελήφθησαν 

σε µήκος κύµατος 550±25 nm, και οι αντίστοιχες εικόνες ψευδοχρωµάτων. Οι 

εικόνες (a1), (b1), (c1), (d1), καταγράφηκαν µετά την εφαρµογή του οξικού οξέος, σε 

χρόνο όπου παρατηρείται η µέγιστη λεύκανση.  

 

 Με βάση, λοιπόν, τα παραπάνω αποτελέσµατα οδηγούµαστε στο συµπέρασµα 

ότι, µε το σύστηµα πολυφασµατικής ανάλυσης επιτυγχάνεται η αντικειµενική 

διαφοροποίηση των επιθηλιακών νεοπλασιών, η οποία βασίζεται στην χαρτογράφηση 

του τραχήλου που προέρχεται από τις εικόνες ψευδοχρωµάτων. Όπως έχει ήδη 

αναφερθεί, οι συγκεκριµένες εικόνες προέρχονται από τον συνδυασµό δύο 
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διαφορετικών εικόνων, µίας που λήφθηκε πριν την εφαρµογή του οξικού οξέος και 

της άλλης η οποία λήφθηκε την χρονική στιγµή που παρατηρήθηκε η µέγιστη 

λεύκανση. Η εικόνα ψευδοχρωµάτων λοιπόν, εκτός από τις χωρικές πληροφορίες, 

περιέχει και πληροφορίες για την κινητική της λεύκανσης. Είναι αξιοσηµείωτο ότι σε 

κάθε κινητική εικόνα περιέχονται περισσότερες από 250.000 καµπύλες. Το 

υπολογιστικό πρόγραµµα κάνει ικανή την λήψη των καµπυλών χρονικής εξέλιξης σε 

κάθε χωρικό σηµείο και την λεπτοµερειακή εξέταση του ιστού απλά µε την κίνηση 

του mouse pointer. Όταν η διαδικασία της µέτρησης τελειώσει, ο εξεταστής µπορεί 

να επιλέξει µε βάση την εικόνα ψευδοχρωµάτων τις περιοχές οι οποίες 

χαρακτηρίζονται από µεγάλη χρωµατική αντίθεση, να δει την καµπύλη κινητικής της 

έντασης του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός σε κάθε pixel της εικόνας, και να επιλέξει 

δείγµατα για την λήψη βιοψιών µε αντικειµενικά, πλέον, κριτήρια, Εικόνα 3. 

 

 
Εικόνα 3: Λήψη βιοψίας µε βάση την εικόνα λεύκανσης του τραχήλου. Οι 
αριθµηµένες περιοχές αντιπροσωπεύουν τα σηµεία απ’ όπου λήφθηκαν δείγµατα 
βιοψιών. Είναι εµφανής και η λαβίδα βιοψίας. 
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Κεφάλαιο 5 Ανάλυση µηχανισµών αλληλεπίδρασης 

ιστού-οξικού οξέος 
 

5.1 Εισαγωγή 
 Όπως έχει δειχθεί στο προηγούµενο κεφάλαιο, είναι εµφανής η σχέση της 

µέγιστης έντασης του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός καθώς και του χαρακτηριστικού 

χρόνου χαλάρωσης µε την παθολογική κατάσταση του ιστού. Όσο ο βαθµός του 

προκαρκινικού σταδίου µεγαλώνει τόσο και τα συγκεκριµένα χαρακτηριστικά 

αυξάνονται. Με βάση αυτές τις πειραµατικές παρατηρήσεις οι οποίες προήλθαν από 

την χρήση του απεικονιστικού πολυφασµατικού αναλυτή, αναπτύχθηκε µία µέθοδος 

οπτικής βιοψίας η οποία χαρτογραφεί τον ιστό και δίνει αντικειµενικές ποιοτικές και 

ποσοτικές πληροφορίες οι οποίες είναι χρήσιµες για την ανίχνευση της παθολογίας 

του.  

 Εκτός από τα παραπάνω διεξάχθηκε και εκτεταµένη βιβλιογραφική έρευνα η 

οποία αφορούσε το φαινόµενο της αλλαγής των οπτικών ιδιοτήτων του επιθηλίου 

µετά την εφαρµογή διαλύµατος οξικού οξέος, που σε συνδυασµό µε τις πειραµατικές 

παρατηρήσεις και µε την ανάπτυξη ενός διαµερισµατικού µοντέλου το οποίο 

χρησιµοποιήθηκε για την εύρεση συνάρτησης προσαρµογής για τις καµπύλες 

κινητικής, οδήγησε στην πρώτη ποιοτική εξήγηση της κινητικής του συγκεκριµένου 

φαινοµένου και της συσχέτισής του µε την παθολογία του ιστού. Στα παρακάτω 

υποκεφάλαια παρατίθενται οι πληροφορίες που προήλθαν από την βιβλιογραφική 

έρευνα και στα επόµενα κεφάλαια παρουσιάζεται το µοντέλο και γίνεται ο 

συσχετισµός του βιολογικού µε το διαµερισµατικό µοντέλο και η ποιοτική εξήγηση 

του φαινοµένου της αλλαγή οπτικών ιδιοτήτων του επιθηλίου µετά την εφαρµογή 

διαλύµατος οξικού οξέος.  

 

5.2 Ιδιότητες σκέδασης του ιστού  
 Καθώς η ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία διαδίδεται µέσα στον ιστό, τα 

φωτόνια είναι πιθανόν να συναντήσουν οργανίδια διαφορετικού µεγέθους, για 

παράδειγµα από µακροµόρια πρωτεϊνών, (50-100nm), µέχρι κύτταρα (2-50µm), ως 

αγγεία αίµατος, (>1mm), [35]. Στην πλειονότητα των µηκών κύµατος, η πιθανότητα 
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του φωτός να σκεδαστεί είναι πολύ υψηλότερη από την πιθανότητα απορρόφησης. Η 

µέση απόσταση που διανύει η ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία µέσα στον ιστό ώσπου 

να συµβεί σκέδαση, είναι µεταξύ 0.02-0.005cm, ανάλογα µε τα χαρακτηριστικά του 

ιστού, ενώ η µέση απόσταση µέχρι να παρατηρηθεί απορρόφηση είναι µεγαλύτερη 

των 0.2cm, στο υπέρυθρο. Οι οπτικές ιδιότητες του ιστού αναφέρονται µε τους όρους 

του συντελεστή σκέδασης µs, που είναι ίσος µε το αντίστροφο της µέσης ελεύθερης 

διαδροµής µεταξύ σκεδάσεων, και του συντελεστή απορρόφησης µα, ο οποίος ισούται 

µε το αντίστροφο της διαδροµής που διανύει το φωτόνιο µέχρι να απορροφηθεί, [32].  

 Ο συντελεστής σκέδασης είναι µια µακροσκοπική περιγραφή ενός συνεχώς 

µεταβαλλόµενου µεγέθους, του δείκτη διάθλασης, n(r), [26]. Ο δείκτης διάθλασης 

µεταβάλλεται συνεχώς µέσα στον ιστό, λόγω των διαφορετικών συστατικών που 

περιέχει, όπως τα κύτταρα, τα οργανίδια των κυττάρων και άλλα συστατικά. Η 

σκέδαση, λοιπόν του φωτός προέρχεται από ανοµοιοµορφίες στον δείκτη διάθλασης 

και εξαρτάται από την µορφολογική και βιοχηµική δοµή του ιστού. Το µέγεθος 

καθώς και η χωρική έκταση των διακυµάνσεων προέρχονται κυρίως από την φυσική 

σύσταση και από το µέγεθος των συστατικών του κυττάρου, [24][25]. Τα οργανίδια 

που περιλαµβάνονται στο κύτταρο και έχουν διαφορετικούς δείκτες διάθλασης από 

τον περιβάλλοντα χώρο αναµένεται να είναι οι κύριες πηγές σκέδασης, Πίνακας 1, 

και η αύξηση της διαφοράς τους έχει σαν αποτέλεσµα την αύξηση της πιθανότητας 

σκέδασης.  

 Πρέπει να αναφερθεί επίσης, ότι η µορφολογία του ιστού και πιο 

συγκεκριµένα το σχετικό µέγεθος των οργανιδίων και των κυττάρων επηρεάζουν των 

γωνιακή κατανοµή του σκεδαζόµενου φωτός, αναλόγως µε το µήκος κύµατος της 

ακτινοβολίας που χρησιµοποιείται. Γενικά ένα συστατικό του οποίου το µέγεθος είναι 

µικρό ως προς το µήκος κύµατος της ακτινοβολίας θα σκεδάζει το φως πιο 

ισοτροπικά από ένα οργανίδιο του οποίου το µέγεθος είναι µεγαλύτερο, αλλά το 

ολικό ποσοστό του σκεδαζόµενου φωτός θα είναι λιγότερο για το µικρότερο 

συστατικό λόγο του µικρότερου µεγέθους, [26].  
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                      Πίνακας 1: ∆είκτες διάθλασης των συστατικών του κυττάρου  

 

 Είναι αξιοσηµείωτο ότι ο δείκτης διάθλασης των κυττάρων και των 

συστατικών του καθορίζεται κυρίως από την συγκέντρωση των πρωτεϊνών που 

περιέχουν, αφού η συγκέντρωση τους είναι πολύ µεγαλύτερη από των άλλων 

συστατικών. Συµπερασµατικά, ο πυρήνας είναι η σηµαντικότερη πηγή σκέδασης του 

κυττάρου, γιατί είναι το µεγαλύτερο οργανίδιο και περιέχει την µεγαλύτερη ποσότητα 

πρωτεϊνών από όλα τα άλλα συστατικά, [26]. 

 

5.3 Αλλαγές στην ανατοµία και φυσιολογία του ιστού κατά 

την ανάπτυξη δυσπλασίας.  
Στην περίπτωση εµφάνισης επιθηλιακής δυσπλασίας, λαµβάνουν χώρα 

κάποιες αλλαγές στην µορφολογία των κυττάρων, οι οποίες γίνονται πιο εµφανείς 

στους πυρήνες. Πιο συγκεκριµένα, µε βάση την ιστολογική εικόνα, ο πυρήνας: 

 

9 διογκώνεται [23], µε αποτέλεσµα να παρατηρείται αυξηµένος ο λόγος 

του µεγέθους του πυρήνα ως προς το κυτταρόπλασµα, [17] [22] [24] [28] 

[36]. 

9 γίνεται ασύµµετρος στο περίγραµµα και στην κατανοµή του µεγέθους, 

[22][24][28]. 

9 παρουσιάζεται συνωστισµός, (καταλαµβάνουν µεγαλύτερο µέρος του 

ιστού), [22]. 

9 περιέχει µεγαλύτερο ποσοστό χρωµατίνης και η κατανοµή της είναι 

ανοµοιογενής καθώς παρουσιάζονται περιοχές αραιωµάτων και πυκνωµάτων, 

[22][24]. 

9 περιέχει µεγαλύτερο ποσοστό DNA, [24]. 

Οργανίδιο 
∆είκτης διάθλασης, [26] 

Εξωκυττάριο υγρό 1.350-1.360 

Κυτταρόπλασµα 1.360-1.375 

Πυρήνας  1.380-1.410 

Μιτοχόνδρια και οργανίδια 
1.380-1.410 
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Στην περίπτωση των κυττάρων του επιθηλίου του τραχήλου της µήτρας, το 

τυπικό µέγεθος του πυρήνα των φυσιολογικών και των καρκινικών κυττάρων καθώς 

και οι δείκτες διάθλασης των πυρήνων στις δύο αυτές περιπτώσεις δίνονται στον 

Πίνακα 2. Στον συγκεκριµένο πίνακα δίνεται και το πως µεταβάλλεται χωρικά ο 

δείκτης διάθλασης του πυρήνα για τα δύο ειδών κύτταρα. Όπως φαίνεται στους 

δυσπλαστικούς πυρήνες υπάρχουν πολύ περισσότερες ανοµοιοµορφίες και αυτό 

πιθανότατα εξηγείται από την ανοµοιογενή κατανοµή του µεγαλύτερου ποσοστού 

πρωτεϊνών που περιέχουν. 

 

 

 

Λόγος µεγέθους 
πυρήνα προς 

κυτταρόπλασµα

Μέσος 
δείκτης 

διάθλασης 
του 

πυρήνα 

Εκτροπή 
του 

δείκτη 
διάθλασης 

του 
πυρήνα  

Μεταβολή 
της 

χωρικής 
συχνότητας 
του δείκτη 
διάθλασης 
του πυρήνα  

Αναφορά

Φυσιολογικά 
κύτταρα 

0.2 1.40 0.02 10-30 µm-1 [24] 

∆υσπλαστικά 
κύτταρα 

0.67 1.42 0.04 3-30 µm-1 [24] 

Πίνακας 2: Πειραµατικές τιµές που δείχνουν την διαφορά µεταξύ φυσιολογικών και 

δυσπλαστικών κυττάρων.  

 

Αυτό που επίσης θα µας απασχολήσει ιδιαίτερα στα επόµενα κεφάλαια, είναι 

οι λειτουργικές διαφορές µεταξύ καρκινικών και φυσιολογικών κυττάρων και 

ειδικότερα ο µηχανισµός ρύθµισης του εσωκυττάριου pH.  

Το να παραµείνει η τιµή του εσωκυττάριου pH σε ένα στενό εύρος 

συγκεκριµένων τιµών είναι πάρα πολύ σηµαντικό ως προς την βιωσιµότητα του 

κυττάρου, αφού οι περισσότερες κυτταρικές διεργασίες είναι ευαίσθητες σε αυτόν τον 

παράγοντα. Για τον λόγο αυτό, τα κύτταρα έχουν κάποιους µηχανισµούς µε τους 

οποίους διεξάγεται η ρύθµιση της συγκέντρωσης των ιόντων υδρογόνου στο 

εσωτερικό τους. Οι µηχανισµοί αυτοί είναι οι αντλίες ιόντων που σχηµατικά 

φαίνονται στην Εικόνα 1. Οι αντλίες ιόντων είναι κάποια µακροµόρια τα οποία 

βρίσκονται στην κυτταρική µεµβράνη και η λειτουργία τους βασίζεται στην 

ανταλλαγή ιόντων. Οι κυριότερες αντλίες ιόντων είναι οι παρακάτω: 
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9 Η Na+/H+ αντλία, η οποία αποµακρύνει από τον εσωκυττάριο χώρο H+ και 

εισάγει Na+ 

9 Η εξαρτώµενη από Na+, HCO3
−/Cl− αντλία 

9 Η ATP-εξαρτώµενη Na+/K+ αντλία 

9 Η H+-αντλία 

Οι αντλίες ιόντων είναι ικανές να λειτουργήσουν µε διάφορους ρυθµούς 

αναλόγως µε τις ανάγκες του κυττάρου. Γενικά η δραστηριότητα της κυτταρικής 

αντλίας ιόντων εξαρτάται από την συγκέντρωση του ιόντος H+ που µεταφέρει. 

∆ηλαδή εξαρτάται από το εσωκυττάριο pHi=-log[H+]. Ο κύριος παράγοντας που 

τείνει να µεταβάλλει το εσωκυττάριο pH, είναι η εσωτερική παραγωγή των 

µεταβολικών προϊόντων. Πιο συγκεκριµένα, το κύτταρο προκειµένου να αποκτήσει 

τα κατάλληλα ποσά ενέργειας για να επιβιώσει εκτελεί κάποιες πολύπλοκες χηµικές 

αντιδράσεις κατά τις οποίες γλυκογόνο µετατρέπεται σε γλυκόζη, αποδίδοντάς του 

την κατάλληλη προς επιβίωση ενέργεια, η οποία αντιπροσωπεύεται µε κάποια 

συγκεκριµένα µόρια που συµβολίζονται µε τα αρχικά ATP. Η χηµική αυτή 

διαδικασία ονοµάζεται γλυκόλυση, η οποία διακρίνεται σε αερόβια, όπου για την 

διεξαγωγή της είναι απαραίτητο το οξυγόνο, και αναερόβια γλυκόλυση, όπου δεν 

χρειάζεται να υπάρχει οξυγόνο. Κατά την διάρκεια αυτής της πολύπλοκης σειράς 

χηµικών αντιδράσεων παράγονται και κάποια µεταβολικά προϊόντα, όπως είναι το 

γαλακτικό οξύ, τα οποία περιέχουν υψηλά ποσοστά σε ιόντα υδρογόνου και είναι 

άχρηστα στο κύτταρο το οποίο µέσω τον αντλιών ιόντων τα αποµακρύνει από το 

εσωτερικό του. Από τον εξωκυττάριο χώρο αποµακρύνονται µέσω του αίµατος. 

Συµπερασµατικά, τα κύτταρα είναι ικανά να ρυθµίζουν αποτελεσµατικά το 

εσωκυττάριο pH και να διατηρούν την τιµή του µέσα σε στενά όρια.  
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Εικόνα 1: Μηχανισµοί ρύθµισης του εσωκυττάριου pH σε καρκινικά κύτταρα. Είναι 

εµφανής και η υποθετική ανταλλαγή ιόντων µεταξύ του εξωκυττάριου χώρου και των 

ενδοθηλιακών κυττάρων που συµµετέχουν στην ρύθµιση του εξωκυττάριου pH. [37]  

 

Στην περίπτωση της εµφάνισης νεοπλασίας, όπως έχει ήδη αναφερθεί, τα 

κύτταρα είναι πιο κοντά το ένα στο άλλο. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την ανεπαρκή 

αιµάτωση του χώρου που οδηγεί στην µειωµένη παροχή οξυγόνου στα κύτταρα, 

[37][39][40]. Έτσι το κύτταρο προκειµένου να αποκτήσει την ενέργεια που 

χρειάζεται καταφεύγει σε αυξηµένους ρυθµούς γλυκόλυσης, [17], καθώς και στην 

αναερόβια γλυκόλυση, [39], [18]. Κατά την διαδικασία αυτή τα µεταβολικά 

προϊόντα, και κατά συνέπεια και τα παραγόµενα ιόντα υδρογόνου είναι πολύ 

περισσότερα. Το αποτέλεσµα της παραπάνω διαδικασίας είναι οι αντλίες να 

λειτουργήσουν µε µεγαλύτερο ρυθµό έτσι ώστε να αποµακρύνουν τα περιττά ιόντα 

υδρογόνου από το κύτταρο και έτσι να εξασφαλιστεί η βιωσιµότητά του. Οι 

κυριότεροι µηχανισµοί ρύθµισης του εσωκυττάριου pH σε πολλούς τύπους κυττάρων, 

οι οποίοι εµπλέκονται σε περιπτώσεις κυττάρων που περιέχουν µεγάλες ποσότητες 

οξέων, είναι η αντλία Na+ /H+, [29][37][41], και η εξαρτώµενη από Na+, HCO3
−/Cl− 

αντλία, [29] [37] [41]. Έχει αναφερθεί ότι η εξαρτώµενη από Na+, HCO3
−/Cl− αντλία 

είναι περισσότερο ενεργή σε εσωκυττάριο pH~6.9, [29] ενώ η αντλία Na+ /H+  είναι 

περισσότερο ενεργή σε πιο όξινο περιβάλλον, pH~6.6, [29]. Από τον εξωκυττάριο 
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χώρο όµως τα προαναφερθέντα ιόντα δεν µπορούν να αποµακρυνθούν µε ευκολία 

λόγω της ανεπαρκούς αιµάτωσης του χώρου, [17]. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την 

µείωση του εξωκυττάριου pH, που είναι το χαρακτηριστικό γνώρισµα των 

καρκινικών κυττάρων. 

Η παραπάνω θεωρία επιβεβαιώνεται από τις πειραµατικές µετρήσεις του 

εσωκυττάριου και εξωκυττάριου pH, για φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα. Έτσι 

για τα φυσιολογικά κύτταρα το εσωκυττάριο pH, (pHi), είναι περίπου 7.2, [37], ενώ 

το εξωκυττάριο pH, (pHe), έχει τιµή ~7.4, [37]. Στην περίπτωση του καρκινικού 

κυττάρου το pHi έχει την ίδια τιµή, ~7.2, [37], ενώ το pHe έχει τιµή ~6.8, [37]. 

Παρατηρούµε λοιπόν ότι τα καρκινικά κύτταρα ζουν σε όξινο περιβάλλον. 

 

5.4 Αλληλεπίδραση Οξικού Οξέος µε Ιστό 
 Υπάρχουν πολύ λίγες εξηγήσεις για το πως προκαλείται η αλλαγή των 

οπτικών ιδιοτήτων του ιστού µετά την εφαρµογή διαλύµατος οξικού οξέος. Η 

αλληλεπίδραση, όµως, του οξικού οξέος µε τα κύτταρα έχει µελετηθεί λεπτοµερώς 

και έχει δειχθεί πειραµατικά ότι το οξικό οξύ προκαλεί τις πρωτεΐνες του κυττάρου να 

πήζουν, να διογκώνονται, και να µετουσιώνονται (denaturation), [33][34]. Ο πυρήνας 

έχει το µεγαλύτερο ποσοστό πρωτεϊνών από όλα τα άλλα συστατικά του 

κυττάρου[31]. Έχει επίσης αναφερθεί ότι λόγω αυτού του φαινοµένου και λόγω της 

ύπαρξης ακόµα µεγαλύτερης συγκέντρωσης πρωτεϊνών στους πυρήνες, των 

καρκινικών κυττάρων, η αλλαγή στις οπτικές ιδιότητες της καρκινική περιοχής είναι 

πιο εµφανής, µε αποτέλεσµα να παρατηρείται αλλαγή οπτικών ιδιοτήτων του 

επιθηλίου µετά την διαλύµατος εφαρµογή οξικού οξέος, [17]. Τέλος, έχει γίνει 

συσχέτιση της ύπαρξης συγκεκριµένης πρωτεΐνης στον πυρήνα, της κυτοκερατίνης 

10, µε την αλλαγή οπτικών ιδιοτήτων του επιθηλίου που προκαλεί το οξικό οξύ, [30]. 

 Στην Εικόνα 2 δίνεται µία εικόνα από µικροσκόπιο διαφοράς φάσης, (phase 

contrast), όπου είναι εµφανής η οπτική διαφορά καρκινικών κυττάρων πριν και µετά 

την εφαρµογή διαλύµατος οξικού οξέος συγκέντρωσης 6%. Είναι ξεκάθαρο ότι µετά 

την εφαρµογή του διαλύµατος οξικού οξέος, τα κύτταρα έχουν διογκωθεί, ενώ οι 

πυρήνες είναι ορατοί υποδεικνύοντας µε αυτόν τον τρόπο ότι ο σχετικός δείκτης 

διάθλασης έχει αυξηθεί. Επίσης από την στιγµή που οι εικόνες από το µικροσκόπιο 

διαφοράς φάσης αντιπροσωπεύουν αλλαγές στο οπτικό µονοπάτι, οι διαφορές στην 

ένταση µέσα στον πυρήνα του κυττάρου αντιπροσωπεύουν διαφορές στον δείκτη 
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διάθλασης, δείχνοντας έτσι ότι παρατηρείται αυξηµένο µέγεθος και συχνότητα στις 

διακυµάνσεις του δείκτη διάθλασης του πυρήνα. Αυτές οι χωρικές µεταβολές καθώς 

και η αυξηµένη του τιµή, οδηγούν σε αύξηση της σκέδασης.  

 

 Στον Πίνακα 3 δίνονται οι πειραµατικές τιµές παραµέτρων του κυττάρου που 

αναφέρθηκαν παραπάνω. Συγκεκριµένα, παρατηρούµε ότι οι χωρικές διακυµάνσεις 

του δείκτη διάθλασης, των καρκινικών κυττάρων µετά την εφαρµογή του οξικού 

οξέος, καθώς και η σχετική του τιµή ως προς το κυτταρόπλασµα, είναι αρκετά 

αυξηµένα, [25], πράγµα που αποδεικνύει το αυξηµένο ποσοστό σκέδασης της 

προσπίπτουσας ακτινοβολίας, [26][25] [36].  

 

 Χωρίς οξικό 
οξύ 

Με οξικό 
οξύ 

Αναφορά Τύπος κυττάρου 

Μεταβολή (variation), 
δείκτη διάθλασης  

0.03 0.06 [25] Τραχηλικά 
ενδοεπιθηλιακά 
κύτταρα HeLa 

Χωρική συχνότητα 
µεταβολών 

2 – 10 µm-1 2 – 20 µm-1 [25] Τραχηλικά 
ενδοεπιθηλιακά 
κύτταρα HeLa 

Σχετικοί δείκτες 
διάθλασης, 

(πυρήνα/κυτταρόπλασµα) 

1.036 1.050 [16] Τραχηλικά 
ενδοεπιθηλιακά 
κύτταρα SiHa 

∆ιάµετρος πυρήνα 12.8 ± 2 µm 11.0 ± 2 µm [16] Τραχηλικά 
ενδοεπιθηλιακά 

 

Εικόνα 2: Εικόνες από µικροσκόπιο διαφοράς φάσης κυττάρων πριν, (A), και 3 λεπτά µετά την εφαρµογή 

διαλύµατος 6% οξικού οξέος [26] 
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κύτταρα SiHa 

Πίνακας 3: Οπτικές ιδιότητες πυρήνων φυσιολογικών και δυσπλαστικών κυττάρών 

του τραχήλου της µήτρας 
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Κεφάλαιο 8 Συµπεράσµατα 
 

 Στην συγκεκριµένη εργασία παρουσιάζεται µία µέθοδος κατά την οποία 

γίνεται εφικτή η in vivo διάγνωση των καρκινικών και προκαρκινικών σταδίων του 

τραχήλου της µήτρας. Η µέθοδος αυτή επιτρέπει την χαρτογράφηση του ιστού και µε 

βάση κάποια ποιοτικά χαρακτηριστικά που εξάγονται από την µελέτη της κινητικής 

της αλληλεπίδρασης του οξικού οξέος µε τον ιστό, επιτρέπεται η αντικειµενική 

επιλογή των σηµείων του ιστού από τα οποία θα ληφθεί δείγµα προς βιοψία.  

 Κατά την συγκεκριµένη µέθοδο γίνεται η χρήση ενός πολυφασµατικού 

απεικονιστικού αναλυτή, µέσω του οποίου γίνεται η χαρτογράφηση του ιστού και 

εξάγονται οι καµπύλες κινητικής της έντασης του οπισθοσκεδαζόµενου φωτός οι 

οποίες προσαρµόζονται µε µία συνάρτηση τριπλού εκθετικού, οι παράµετροι της 

οποίας χρησιµοποιούνται για τον υπολογισµό κάποιων χαρακτηριστικών τιµών, οι 

οποίες είναι χρήσιµες για την αντικειµενική διεξαγωγή συµπερασµάτων ως προς την 

παθολογία του ιστού. Η συγκεκριµένη συνάρτηση εξάχθηκε από ένα µοντέλο 

τµηµατικής ανάλυσης, το οποίο χρησιµοποιήθηκε για την σχηµατική προσοµοίωση 

του ιστού και για την περιγραφή συγκεκριµένων λειτουργιών του.  

 Το τµηµατικό µοντέλο αποτελείται από τρία τµήµατα, τον εξωκυττάριο χώρο, 

τον εσωκυττάριο και το αγγειακό πλέγµα. Όταν εισέρχεται το οξικό οξύ στο επιθήλιο, 

προκαλείται ξαφνική µείωση του εξωκυττάριου pH, και αδιάστατα µόρια οξικού 

οξέος εισέρχονται στον εσωκυττάριο χώρο, προκαλώντας και εκεί µείωση του pH. Η 

µεγάλη αύξηση των ιόντων υδρογόνου στον εσωκυττάριο χώρο, προκαλεί σηµαντική 

αλλαγή στις οπτικές ιδιότητες του πυρήνα. Αµέσως µετά την αλλαγή στην ισορροπία 

του, το κύτταρο αυξάνει τον ρυθµό λειτουργίας των αντλιών ιόντων οι οποίες 

επαναφέρουν το εσωκυττάριο pH στην αρχική του τιµή. Από τον εξωκυττάριο χώρο 

τα ιόντα και τα µόρια του οξικού οξέος αποµακρύνονται µέσω του αίµατος, δηλαδή 

του αγγειακού πλέγµατος.  

 Με βάση, λοιπόν, τα παραπάνω σε συνδυασµό µε τις αλλαγές που συµβαίνουν 

σε κυτταρικό επίπεδο κατά την εξέλιξη της νεοπλασίας, αλλά και τις πολύ σηµαντικές 

πειραµατικές παρατηρήσεις δόθηκε µία πρώτη εξήγηση για το φαινόµενο της 

παροδικής λεύκανσης σε ιστούς µε νεοπλασία, καθώς και για τους πιθανούς 

παράγοντες που επιδρούν στην ένταση και στην διάρκεια της λεύκανσης. 

 Είναι σηµαντικό να µελετηθούν οι παράµετροι που προκαλούν την λεύκανση 

µε µεγαλύτερη µεθοδικότητα, και να εξακριβωθεί ο ακριβής ρόλος της καθεµίας στην 
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κινητική και την ένταση της λεύκανσης έτσι ώστε να συσχετιστεί η κάθε 

χαρακτηριστική τιµή της καµπύλης µε κάποια συγκεκριµένη λειτουργία. Αυτό θα έχει 

ως αποτέλεσµα µελλοντικά µέσω της παρατήρησης της καµπύλης και της 

προσαρµογής της µε συγκεκριµένη συνάρτηση την εξαγωγή αντικειµενικών 

συµπερασµάτων ως προς τον βαθµό νεοπλασίας. 

 Τα παραπάνω, λοιπόν, χρίζουν εντατικότερης µελέτης, έτσι ώστε κάποια 

στιγµή στο µέλλον χρησιµοποιώντας το απλό σύστηµα του πολυφασµατικού αναλυτή 

και την µέθοδο του οξικού οξέος, να εξάγεται µία κινητική εικόνα του ιστού, µέσω 

της οποίας οι κλινικοί γιατροί να καταλήγουν κατευθείαν σε συµπεράσµατα που 

αφορούν την παθολογία του ιστού, χωρίς να ακολουθείται η επίπονη διαδικασία της 

λήψης βιοψίας. Έτσι η διάγνωση του καρκίνου θα γίνεται γρήγορα, αντικειµενικά, 

και πολύ πιο εύκολα. 

 

 
 
 


