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OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtizedekben az orvosi képalkotas fejlédése je-
lentds eldrelépéseket hozott a bérgyogyaszatban. Bar jelenleg
a hisztopatologiai vizsgalat az ,,arany standard” diag-
nosztikus modszer, a mar-mar szévettani felbontdst lehetd-
vé téva in vivo, non-invaziv képalkotdsi modszerek szamos
bdrgyogydszati korkép vizsgalatara hatékonyan alkalmaz-
hatok. A szerzok osszefoglaljak a borgyogyaszat teriiletén mar
széleskoriien alkalmazott, valamint az igéretes, de egyeld-
re kisérleti stadiumban lévé borgyogydaszati képalkoto mod-
szereket. Az egyes modalitasok elméleti hatterének ismerte-
tése mellett részletezésre keriilnek a kiilonbozo technikak kli-
nikai alkalmazasanak lehetdségei.
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SUMMARY

The development of novel medical imaging tools has re-
sulted in significant progression in the field of dermatology.
However, histopathological evaluation still remains the
gold standard diagnostic method. Novel, in vivo non-inva-
sive imaging modalities can provide near histological re-
solution and can be applied in the assessment of various der-
matological diseases. In this paper, the authors review the
clinically applied imaging techniques among the newest ex-
perimental devices. After the description of the basic prin-
ciples and imaging properties of these techniques, the au-
thors also discuss their clinical applications.
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A borgyodgyaszati in vivo képalkotas tobbszazéves
multra tekint vissza ¢és a technikai fejlesztéseknek ko-
szonhetéen eszkoztara folyamatosan béviil. Johan Chri-
stophorous Colhaus elséként kisérelte meg a borfelszin mik-
roszkopos vizsgalatat 1663-ban, mig a széles korben
hasznalt dermatoszkopia csak kozel haromszaz évvel ké-
sObb jelent meg. Manapsag a bérgyogyaszati diagnoszti-
ka lehetéségei tallépik a hagyomanyos ex vivo hisztopa-
tologiai vizsgalatokat (1). A legpontosabb diagnozist to-
vabbra is a kiilonb6z6 elvaltozasok szovettani vizsgalata
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szolgaltatja, azonban az 0j képalkotdé modszerekkel valos
idében, mintavétel és szovettani feldolgozas nélkiil vizs-
galhatok. Tovabba, mig bérbiopszia soran kiterjedt tiine-
tek esetén csupan egy 16zid vizsgalata torténhet, addig a
kiilonbozo képalkotdo mddszerek nagyobb boérteriilet vagy
tobb testrégio képleteinek attekintését tehetik lehetové (2).
A jovoben a szakmai kihivast jelentd esetek diagndzisa az
1j képalkotd modszerek elterjedésével egyszeriibbé valhat,
¢és egyes esetekben kivalthato lehet a bérbiopszia elvég-
zése.
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Dermatoszkopia

A dermatoszkop az 1950-es évektdl terjedt el szélesebb
korben, Leon Goldman, amerikai bérgyogyasznak kdszon-
hetden, aki pigmentalt bérelvaltozasok vizsgalatara sikerrel
alkalmazta. Az utdbbi 70 évben a dermatoszkdp a borgyo-
gyasz ,,fonendoszkopjava” nétte ki magat (3). A dermatoszkop
egy epilumineszcens kézi mikroszkdp, mely altalaban tiz-
szeres nagyitast ad. Segitségével lathatova valnak a szabad
szemmel nem észlelhetd epidermalis és dermalis struktarak,
ezzel tovabbi morfologiai informaciot szolgaltat (/. tabla-
zat) (4). A dermatoszkop az utdbbi idében nélkiilozhetetlenné
valt a melanoma és a nem-melanoma bértumorok (non-me-
lanoma skin-cancer, NMSC) diagnézisaban, kovetésében és
a lokalis recidiva értékelésében. A dermatoszkopia derma-
toonkoldgiai alkalmazasa mellett altalanos borgyogyaszati
korképek diagnozisat is segiti, hasznalhato a haj, a periun-
gualis régio kapillarisai és a koromlemez elvaltozasainak vizs-
galatara (3). A klasszikus, nem-polarizalt fénnyel mikodo
dermatoszkopok (non polarized dermoscope, NPD) esetén
a késziilék direkt kontaktusba keriil a bérrel immerzids mé-
dium alkalmazasa mellett, hogy csokkentsiik a stratum
corneumrdl visszaverddo fény mennyiségét, ezzel ,,atlassunk™
ezen a rétegen. 2001 6ta érhetdk el polarizalt fénnyel miikodd
dermatoszkopok (polarized dermoscope, PD), melyek ese-
tén nincs sziikség immerzios kozegre. PD hasznalhat6 kon-
takt és nem-kontakt modon is (5, 6). Bar a két modszer so-

ran lathato képek hasonloak, mégis eléfordulnak kiilonbsé-
gek. NPD-val egyes feliiletes struktirak jobban vizsgalha-
tok, mint a pseudoszarucystak seborrheas keratosis esetén.
PD segitségével pedig a dermis mélyebb struktirai vizuali-
zalhatok jobban, példaul a pigmenthalok és -rogok, illetve
a vascularis struktarak. Azonban a regresszios jelenségek,
mint a ,,peppering” PD-val vizsgalva kevésbé prominensek
(7). Egyes szerzok szerint érdemes a NPD és PD technika-
val is megvizsgalni az elvaltozasokat, amelyekre a korsze-
rli, kombinalt dermatoszkdopok lehetdséget is adnak (8). A
videodermatoszkdpia elterjedésével az egyes 1¢zidk idobe-
li 6sszehasonlitasa, kovetése is lehetséges, tovabba na-
gyobb mértékii nagyitas érhetd el, igy tovabbi morfoldgiai
jellemzok valnak lathatova, amely novelheti a diagnosztikus
pontossagot (9). A digitalis képalkotas fejlédése lehetoveé tet-
te, hogy egyes rendszerek akar 400x-os nagyitasra is képe-
sek, azonban ennek klinikai haszna még nem tisztazott (10).
A videodermatoszkopia nagy elénye, hogy lehet6veé teszi vizs-
galat kozben a felismerendd struktirak bemutatasat, igy egy-
szer(siti a modszer oktatasat. Tovabba, a nagyobb nagyitasnak
koszonhetden a kevésbé gyakorlott vizsgalok konnyebben
felismernek egyes képleteket, ezzel is segitve a dermatosz-
kopia elsajatitasat (11). A videodermatoszkdpiaval kapott jo
mindségl digitalis kép lehetdséget ad a telemedicina fejlé-
désére a borgyogyaszat szakteriiletén beliil is, mely soran a
késziilt felvételeket egy dermatoszkopiaban jartas szakértd
értékeli. A teledermatoldgia potencialisan segitheti az alap-
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1. tablazat
A bor vizsgalatara alkalmazhato fontosabb képalkotdo modalitasok jellemzdi (roviditések: VIS: visible spectrum,
lathato fény; IR: infrared spectrum, infravords tartomany; NIR: near infrared spectrum, kozel-infravords tartomany,
HFUS: high frequency ultrasound, magas frekvenciaja ultrahang; OCT: optical coherence tomography,
optikai koherencia tomografia; RCM: reflectance confocal microscopy, reflektancia konfokalis mikroszkdpia;
TPF: two-photon absorption fluorescence, kétfoton abszorpcios fluoreszcencia; SHG: second harmonic generation,
masodharmonikus keltés (16, 29, 33, 38)
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ellatast, amennyiben nincs elérhetd szakorvos, tovabba ja-
vithatja a prevenciot és a betegek utankovetését, kiilondsen
boérdaganatok és egyes foglalkozasi borbetegségek esetén (12,
13). A gyakran idéigényes személyes vizsgalatokat és kon-
zultaciokat, a jovoben részint kivalthatjak a telemedicina adta
lehetdségek, ezzel csokkentve a vizsgalatok idejét, s javit-
va a betegek egylittmikddését. Az okostelefonok és tele-
dermatoldgiai applikaciok elterjedésével a beteg sajat kez-
deményezésére is elérhetévé valhat teledermatologiai kon-
zultacio. Ezt azonban a rendelkezésre allo adatok alapjan a
személyes konzultaciok diagnosztikus pontossaga jelenleg
még jelentésen feliilmulja. Azonban, a mesterséges intelli-
genciat hasznalo applikaciok fejlédésével ez a jovoben val-
tozhat (14). Osszességében elmondhat6, hogy a dermatosz-
kopia egy koltséghatékony, non-invaziv diagnosztikai mod-
szer, amellyel bérdaganatok esetén egyértelmiien névelhe-
t6 a diagnosztikus pontossag. A dermatoszkdp kiilondsen fon-
tos eszkdz a korai melanomak felismerésében. A derma-
toszkdpia segitségével csokkenthetd a feleslegesen elvégzett
biopsziak szama benignus elvaltozasok esetén. Nemcsak a
koérisme felallitasara, hanem pl. basalioma (bazalsejtes kar-
cinoma, BCC) esetén az altipus azonositasara, laphamcar-
cinoma (laphamrak, SCC) esetén a jol, illetve kevésbé dif-
ferencialt tumorok elkiilonitésére is alkalmazhato (8). Hat-
ranya, hogy a dermatoszkopos vizsgalat soran észlelhetd jel-
legzetességek, gyakran nem specifikusak, igy eltérd erede-
tli elvaltozasok is mutathatnak hasonlo képet, igy a diag-
nosztikus pontossag nagyban fiigg a vizsgalo jartassagatol.
Emellett a dermatoszkopia nem alkalmas a tumorok mély-
ségbeli kiterjedésének meghatarozasara, amely melanoma ese-
tén a legfontosabb prognosztikus faktor és elengedhetetlen
a terapias terv kialakitasahoz (15).

Magas frekvenciaju ultrahang

Az ultrahang az orvoslas egyes teriiletein széles korben
elterjedt, biztonsagos és kdltséghatékony képalkotdo modszer.
Bar bérgydgyaszati indikacidban még leginkabb csak cent-
rumokban érhet6 el, varhaté a szélesebb korben torténd el-
terjedése is. UH vizsgalat soran elektromos fesziiltség hatasara
a vizsgalofejben 1évé piezoelektromos kristalyok hanghul-
lamokat keltenek, amelyek a kiilonb6z6 akusztikus impe-
dancidja szovetek hataran visszaverddnek. A visszaverddott
hanghullamokat ugyanaz a vizsgalofej detektalja és elekt-
romos jellé alakitja. Az elektromos jelbdl a szamitogépes
szoftver képet general, amelyet altalaban B-modban, sziir-
kearnyalatos kétdimenzids metszeti kép formajaban jeleni-
tiink meg. UH esetén az alkalmazott frekvencia nagysaga for-
ditottan aranyos a penetracidos mélységgel és egyenesen ara-
nyos a felbontassal. A bérgydgyaszatban a magas frekven-
ciaji UH (high frequency ultrasound, HFUS) terjedt el, amely
15-20 MHz frekvenciaju UH alkalmazasat jelenti. A leg-
gyakrabban alkalmazott 20 MHz kortili frekvencia penetracios
mélysége 6-7 mm, felbontasa 50-200 um, mellyel a bor ré-
tegei jol elkiilonithetok (16). A HFUS képeken a bor ke-
resztmetszeti képét kapjuk, az epidermisz echodus vonalként,
a dermisz echodus savként jelenik meg, a subcutan zsirszovet
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pedig echoszegény sav, melyet hosszanti echodus fibrézus
szeptumok tagolnak (17). Az alkalmazott fix frekvenciajii UH-
hoz képest tobb informacidhoz juthatunk flexibilis frek-
venciaju UH hasznalataval, mely soran a mélyebb rétegek
vizsgalata mellett részletgazdagon megjelenitheték az epi-
dermisz elvaltozasai, ezt Doppler-vizsgalattal kiegészitve, to-
vabbi informaciohoz juthatunk a vizsgalt régié véraramla-
sarol is (18). A boérbetegségek egy része (scleroderma, egyes
tumorok) megvaltoztatja a bér mechanikai tulajdonsagait,
amelyet UH elasztografiaval vizsgalhatunk. Ekkor UH-gal
a bort normal allapotaban, illetve enyhe nyomas alatt vizs-
galjuk, a két UH-os képet egy szoftver veti dssze, amely dsz-
szeallitja a szinkodolt elasztogrammot (19). HFUS-gal
meghatarozhat6 a bér vastagsaga, tumorok kiterjedése, to-
vabba alkalmas terapia kdvetésére és a terapias hatékonysag
megitélésére is. HFUS segitséget nyujt a diagnozis felalli-
tasaban, illetve pontositasaban az esetek tobb, mint 80%-ban
(20). A HFUS kiilondsen hatékonynak bizonyult BCC ese-
tén az invazio kizarasara, a mélységi terjedés mértékének meg-
hatarozasara, illetve a manapsag el6térbe keriild konzerva-
tiv terapiak esetén alkalmas a kezelés kovetésére (21). Ujabb
irodalmi adatok alapjan a HFUS nagyban segitheti a hidra-
denitis suppurativa (HS) pontos stadiumbeosztasat is. Mig
klinikai vizsgalat soran a HS 1éziok kiterjedését gyakran alul-
becsiilik, a HFUS objektiv informaciot ad a folyamat kiter-
jedésére, s6t bizonyos szubklinikus elvaltozasok is észlelhetdk,
amelyek fizikalis vizsgalat soran rejtve maradhatnak. Egyes
adatok szerint a HS sulyossaganak ¢és kiterjedésének klini-
kai meghatarozasa esetén a HFUS-al kapott plusz informa-
ciok az esetek 84%-ban modositottak a terapias tervet (22).
A HFUS hatranya, hogy a médszer klinikai haszna nagyban
fligg a vizsgald jartassagatol. Tovabba, szamos elvaltozas UH-
os képen hasonl6 kontraszttal jelenik meg, példaul az echo-
szegény BCC mintegy beleolvad a szintén echoszegény
szubkutan zsirszovetbe, ezért ehhez hasonlo esetekben a tu-
morhatarok nem hatarozhatok meg biztonsaggal. A korlatozott
felbontoképesség miatt dnalldan diagnozisalkotasra kevés-
bé, inkabb a mas, nagyobb felbontoképességli modszerek-
kel egyiitt alkalmazhat6 (20).

Optikai koherencia tomografia

Az optikai koherencia tomografia (optical coherence to-
mography, OCT) segitségével el6szor 1991-ben sikeriilt le-
képezni a retina rétegeit, azota a szemészetben alapvizsga-
latnak szamit a retina és a cornea vizsgalatara. A technikai
finomitasoknak kdszonhetden megjelent a medicina mas te-
riiletein is és a 90-es évek végén alkalmazni kezdték a bor-
gyogyaszatban is (23). Az OCT mikddésének alapja az ala-
csony koherencia interferometria. A vizsgalando elvaltozast
infravoros (infrared, IR) vagy kozel-infravords (near-infra-
red, NIR) sugarzassal megvilagitva a szovetekrdl visszave-
r6do6 sugarzas interferal egy referencia sugarral, az igy ke-
letkez6 interferenciaminta alapjan a mélységi profil meg-
hatarozhat6. Ezzel az adott képlet mikrométeres felbontasu
sziirkearnyalatos keresztmetszeti képét kapjuk (24). Az
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ban itt a szovetek optikai reflektivitasa képezi a képalkotas
alapjat, nem pedig az akusztikus impedancia kiilonbség. Az
OCT alkalmas a melanoma és NMSC diagnézisara és a tu-
morhatarok meghatarozasara, tovabba gyulladasos borbe-
tegségek aktivitasanak kovetésére €s a fény okozta 6regedés
vizsgalatara. Hatranya, hogy csak kb. 1,5 mm mélységben
képes leképezni a bor rétegeit, tovabba a cellularis struktu-
rarol nem nyerhetd informacioé (20). Tovabba, a képek mi-
nésége nagyban fiigg a vizsgalod tapasztalatatol. Egy 2018-
as tanulmany szerint pork6sddd, ill. hamlé folyamatok ese-
tén csak alacsony képi mindség érhetd el. Azonban, még ko-
zepes képi mindség esetén is nagyobb volt a modszer diag-
nosztikus pontossaga, mint a szabad szemmel torténd vizs-
galatnak és dermatoszkopianak. Ugyanezen tanulmanyban
az OCT a BCC-k szubtipusanak meghatarozaban kozel 70%-
ban volt eredményes. Megemlitendd, hogy ebben a tanul-
manyban klinikailag nem egyértelmii 1éziokat vizsgaltak, igy
a gyakorlatban ennél pontosabbnak igérkezik a médszer (25).
Az OCT 1997-es borgyogyaszati alkalmazasa 6ta sikertor-
ténetnek szamit a képalkotok kozott. A modszerrel a szoveti
struktura jol megjelenithetd barmely kontrasztanyag vagy el6-
késziilet alkalmazasa és ionizalo sugarzas nélkiil. AZ OCT
mara biztos helyet kapott a klinikum egyes teriiletein,
mindemellett sorra jelennek meg a mddszer technikai fej-
lesztései. A dinamikus OCT (D-OCT) a bér rétegeinek le-
képezésén tal lehet6ve tette az erek 3D leképezését, ezzel se-
githeti a gyulladasos bdrbetegségek, kotdszoveti betegségek,
érmalformaciok és daganatok felismerését, tovabba a mod-
szerrel vizsgalhatoak az égési sériilések és a sebgyogyulas
(26). A magas felbontasi OCT (high definition OCT, HD-
OCT) felbontoképessége 3 um, amellyel cellularis strukti-
rak is vizsgalhatok. A HD-OCT penetraciés mélysége
azonban elmarad az OCT-t6l, maximum minddssze 570 pm
(27). A polarizacid-szenzitiv OCT (PS-OCT) alapja, hogy
egyes anyagok képesek a fény polarizacios allapotanak meg-
valtoztatasara, ez tovabbi kvantitativ informaciot szolgaltat
a vizsgalt mintardl (28). A bor polarizacios tulajdonsaga nagy-
részt a szoveti kollagéntartalom fliggvénye, igy a PS-OCT
alkalmas lehet a fibrosissal jaro betegségek vizsgalatara (29).

Reflektancia konfokalis mikroszkdpia

A reflektancia konfokalis mikroszkopia (RCM) alapjait
1995-ben fektették le és azota az OCT-hoz hasonléan vi-
szonylag szélesebb korben elterjedt a boérgyogyaszati gya-
korlatban (29). Az RCM potencialis klinikai jelentGségét és
jovébeli elterjedését jelzi, hogy a modszerrel bérgydgyaszati
szakmai konferenciakon mar gyakorlati képzés keretei kozt
talalkozhatunk. 2018-ban keriilt eldszor megrendezésre az
elsé 6nalld konferencia és tanfolyam, melynek célja a
moddszer bemutatasa és az alapismeretek elsajatitasa elso-
sorban bérgyogyaszok és borpatologusok szamara. A kii-
16nb6z6 konfokalis mikroszkdpok felépitése hasonlo, tar-
talmaznak egy fényforrast, kondenzort, kollimatort, immerzios
objektiv lencsét és detektort. Az immerzios objektiv refrakcids
indexe (1,33) kdzel megegyezik az epidermis refrakcids in-
dexével (1,34). A képalkotas soran az objektivet tartalma-
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z0 vizsgalofejet megfeleld immerzios médium alkalmazasaval
a borhoz kell érinteni. Az objektiv merdleges mozgasa le-
hetdvé teszi a bor kiilonbozo sikokban torténd vizsgalatat.
A vizsgalat soran a minta egy kis haromdimenzios részle-
tét vilagitjak meg NIR tartomanyba es6 (830 nm), alacsony
teljesitményii (1-SmW) 1ézerrel (30). A fokuszalt majd re-
kollimalt gerjesztd 1ézerfény egy pontba fokuszalasat kis at-
mérdjii blende biztositja. A fokuszalt, térszirt, rekollimalt
lézernyalab foltmérete kdzel akkora, mint a gerjeszté fény
hullamhossza. Ezt a fajta fokuszalast a kollimator és a kon-
denzor lencserendszer teszi lehetdvé (31). A targypontbdl visz-
szaszorodo fény egy megfelelden elhelyezett szik résen, a
tiilyukon keresztiil éri el a nagy érzékenységii detektort. A
tiillyuk kizarja a kiils6 forrasbol érkezé szort fényt, igy csak
a targypontbol érkezo fokuszalt fény vetiil a detektorra. A
képalkotas kontrasztjat az egyes strukturak eltérd torésmu-
tatoi adjak, a legfontosabb endogén kontrasztanyag a mela-
nin, hemoglobin és az egyéb sejtorganellumok (32). Az RCM-
val késziilt kép sok kis pixel dsszeillesztésével késziil, azal-
tal, hogy a gerjeszt6 lézer a meghatarozott teriiletet pontrol-
pontra végigpasztazza. A szamitogépes szoftver a pixelek 0sz-
szeillesztésével 2-5 um vastagsagu, sziirkearnyalatos, hori-
zontalis (en face) metszetet készit, tehat az OCT-val és a klasz-
szikus hisztologiaval ellentétben a metszési sik ez esetben
a boérrel parhuzamos (30). A technikaval kis méreti, 0,5x0,5
mm? nagysagu latoterek vehet6k fel, a latotér bovitése ér-
dekében ezen képek mozaikként osszeilleszthetdk, igy akar
8x8 mm? nagysagli borteriilet is attekinthetd (33). A pasz-
tazast kiilonbozo sikokban is elvégezhetjiik, ezt nevezziik ,,0p-
tikai szeletelésnek”, igy horizontalis metszetekhez juthatunk
(32). A modszerrel 250-300 um mélységig leképezhetd az
epidermis, papillaris dermis €s a retikularis dermis felsé ré-
sze. RCM vizsgalattal 1 um lateralis és 3 um axialis felbontas
érhetd el, ezzel megkdzeliti egy korszerti fénymikroszkop 0,2-
0,3 um-es feloldoképességét (30). Tekintettel, hogy a kii-
16nb6z6 gyulladasos borbetegségek foleg az epidermiszt és
a dermisz feliiletes részét érintik, RCM-val a hagyomanyos
szdvettanhoz hasonlo felbontassal vizsgalhatok. A RCM leg-
inkabb a dermatoonkologia teriiletén hasznalatos non-inva-
ziv vizsgalati eszkdz. A konzervativ és topikalis terapiak eld-
térbe keriilése megkivanja, hogy a diagnozisra ¢és a kezelés
kovetésére alkalmazott modszerek is nem-invazivak legye-
nek (32). Bar RCM-val azonosithatok az SCC-t jellemzé mor-
fologiai eltérések, a modszer nem teszi lehetdvé a dermoe-
pidermalis junkcio pontos leképezését, ezért az invaziv és az
in situ SCC elkiilonitése nehézségekbe iitkdzik. A melano-
ma diagnozisanal és stadiumbeosztasanal is limitalo ténye-
z6ként szerepel az RCM korlatozott penetracios képessége.
RCM-val az intraepidermalis folyamatok jol megitélhetok,
azonban a dermalis strukturakrol nem ad informaciot. Me-
lanoma esetén tovabbi nehézséget okoz a gyulladasos sej-
tek és kollagénkotegek jelenléte a dermisben, amelyek op-
tikai tulajdonsagaik miatt rontjak a melanocytak vizualiza-
cidjat (32). A BCC-kra szamos karakterisztikus morfologiai
elvaltozast irtak le RCM-val. Egy korai, 2004-es tanul-
manyban Nori és mtsai. 5 kritérium prediktiv értékeit vizs-
galtak. Legalabb 2 jellemz6 eltérés jelenléte 100%-0s szen-
zitivitassal azonositotta a BCC-ket, tobb kritérium fennal-
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lasa esetén a specificitas novekedett. A kutatocsoport 4 kri-
térium teljesiilése esetén kapta a leginkabb optimalis szen-
zitivitas és specificitas értékeket (82,9% €s 95,7% ) (34). A
RCM dermatoonkologiaban betdltott szerepét a penetraci-
0s képesség limitalja, azonban még igy is értékes modszer
egyéb vizsgalatok kiegészitésére. A RCM eredménye a kli-
nikai képpel és dermatoszkopos lelettel egyiitt értékelve meg-
bizhaté modszer, 6nalldan alkalmazva azonban né a téves
diagnézisok szama. Hatranya, hogy még a korszer(i kézi RCM
késziilékekkel is igen iddigényes a vizsgalat, igy a rutin di-
agnosztika helyett egyes szerzék inkabb csak kérdéses di-
agnodzis esetén ajanljak. Emellett a késziilt képek kiértéke-
1ése jartassagot igényel, a aminek elsajatitdsa minimum 4-
6 honapot igényel, mely tobb ezer 1€zid értékelését foglal-
ja magaban (35). Bar az RCM késziilékek a dermatoszko-
pokhoz képest igen koltségesek, a diagnosztikus pontossag
novelése, igy a felesleges biopsziak csokkentése hosszu ta-
von megtériilhet. 2017 januar 1-tl az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban az RCM a Centers for Medicare and Medicaid Ser-
vices (CMS) altal finanszirozott vizsgalat, tehat bérgyo-
gyaszok kiszamlazhatjak a vizsgalat koltségét a biztosito-
tarsasagok felé. Az elszamolashoz tobb mozaikkép felvéte-
le és kiértékelése sziikséges kiilonb6z6 mélységi sikokban
(33).

Nemlinearis optikai mikroszkopia

A nemlinearis optika (nonlinear optics, NLO) a fény vi-
selkedését nem linearis kozegben irja le, ahol a polarizacid
nem linearis dsszefliggést mutat a fény elektromos mezejé-
vel. A linearis optikai technikak egy foton és az anyag kol-
csOnhatasan keresztiil adjak a képalkotas kontrasztjat. NLO
mikroszkdpia esetén a képalkotas magasabb rendii fény-anyag
kolcsonhatasokon alapul (36). NLO jelenségek a hagyoma-
nyos mikroszkopok esetén alkalmazott fényintenzitasoknal
elenyészden kicsi valoszintiséggel fordulnak eld. Nagy fény-
intenzitasok mellett azonban eléfordulasuk gyakoribb, igy
eldallitasukhoz ultrarévid impulzusiizemii 1ézerekre van sziik-
ség, hogy a gerjesztd fény térben és idében nagymértékben
koncentralva legyen. A NLO mddszerek kevésbé érzékenyek
a felbontast csokkentd szort fényre, igy kivaloan alkalma-
sak a szovetek nagy felbontasu leképezésére. Az alkalma-
zott NIR lézerekkel elhanyagolhat6 fototoxicitas mellett az
egyfotonos modszerekhez képest nagyobb penetraciods ké-
pesség érheto el (37, 38). A NLO mikroszkopia modalita-
sai koziil a bor in vivo vizsgalatara alkalmas a kétfoton ab-
szorpcios fluoreszeencia (two-photon absorption fluorescence,
TPF) és a masodharmonikus keltés (second harmonic ge-
neration, SHG), melyek mar kereskedelmi forgalomban is
elérhetéek. Ex vivo vizsgalatok folynak a harmadharmoni-
kus keltés (third harmonic generation, THG), a koherens anti-
Stokes Raman szoras (Coherent anti-Stokes Raman scatte-
ring, CARS) és a stimulalt Raman szoras (stimulated Raman
scattering, SRS) klinikai alkalmazasat illetéen (37). TPF ese-
tén két szimultan (0,5 fs idétartamon beliil) érkez6 foton ger-
jeszt egy molekulat, mely egy, a gerjeszté fotonoknal nagyobb
energiaju fotont emittal. Az eldallitashoz alkalmazott im-
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pulzusiizemi modusszinkronizalt 1ézerek egy 0,1 femtoliter
térfogatu fokuszpontban hozzak létre a kétfotonos gerjesz-
téshez sziikséges energiasiiriiséget egy rovid impulzus ide-
jére. Az impulzusok koz6tt nincs energialeadas, igy ezen ult-
rardvid impulzusiizemil 1ézerek esetén az atlagos energia-
kozlés nagyon alacsony szintii. A minta fokuszponton kiviil
esO részei nem gerjesztédnek, igy minimalizalhato a Iézer sejt-
karosito hatasa. A modszer elonye, hogy bar a gerjesztés NIR
tartomanyban torténik, az emittalt nagyobb energidji foton
az elektromagneses spektrum lathato tartomanyaba esik (36).
A fontosabb két fotonnal gerjeszthetd intracellularis kro-
moforok a bérben a nikotinamid adenin dinukleotid (NADH),
a flavin adenin dinukleotid (FAD) és az elasztin (39). A TPF-
hoz hasonléan két foton anyaggal valo kolcsonhatasakor jon
létre SHG, azonban ez esetben a molekula nem abszorbealja
a két fotont. SHG esetén a két szimultan érkezé foton egy
nem-centroszimmetrikus molekulaval kdlcsonhatasba 1ép-
ve szorodik, az igy keletkezd foton pedig pontosan a két fo-
ton energidjanak kétszerese lesz. igy SHG esetén a fotonok
anyaggal valo kolcsonhatasa soran nem 1ép fel energia-
veszteség. A borben intenziv SHG jelet ad nem-centro-
szimmetrikus tripla-hélix szerkezetének kdszonhetden a
kollagén, igy az SHG mddszer alkalmas bértumorok és a bér
fény okozta oregedésének vizsgalatara (39). Ezek az NLO
modszerek alkalmasak a bor in vivo 3D képalkotasara, akar
egylitt alkalmazva is, multimodalis képalkotast megvalositva.
A TPF els6sorban a cellularis struktirak és az elasztin, az SHG
pedig a kollagénrostok eltéréseirdl ad informaciot, igy a két
madszer egyiittes alkalmazasaval leképezhetd az epidermisz
¢és dermisz egyarant (1. abra). NLO mikroszkdpiaval vizs-
galhatok bérdaganatok, egyes genetikai betegségek, a me-
tabolikus szindroma okozta bdrelvaltozasok és a bérorege-
dés (40). Kutatocsoportunk kisérletei soran BCC és kontroll
bérmintakban vizsgalta kiilonbozo kvantitativ analizis mod-
szerekkel a kollagénrostok tulajdonsagait BCC detektalasa
érdekében (1). CARS technika alkalmazasaval specialis kép-
alkotasi beallitasok mellett a hagyomanyos hematoxilin-eo-
zin festett szovettani metszetekhez hasonlo képalkotas is meg-
valosithato (41). A kapott képek értékelése igy nem igényel
kiilon jartassagot, igy a szovettani feldolgozas egy tovabbi
in vivo alternativajat jelentheti ez a technika a jovében. A kii-
16nb6z6 képfeldolgozasi algoritmusok nagy segitséget
nytjthatnak a NLO mikroszkopia soran késziilt képek érté-
kelésére, objektiv diagnosztikai kritériumrendszerek kidol-
gozasara ¢s a sebészi szélek meghatarozasara. A NLO kii-
16nbo6z6 ritka borbetegségek vizsgalatara is alkalmazhato, ezek
koziil munkacsoportunk vizsgalta elsdként az Ehlers-Dan-
los szindroma karakterisztikus borelvaltozasait NLO mod-
szerekkel (38). A nemlinearis mikroszkopia fent nem rész-
letezett modszerei a BVSZ 91. évfolyam 1. szamaban kertiltek
bemutatasra.

RGB autofluoreszcencia
Klinikankon kisérleti koriilmények kozott elérhetd egy 1,

non-invaziv modszer, az RGB autofluoreszcencia (RGB-AF).
Az RGB (Red, Green, Blue) egy olyan additiv szinmodellt
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1. abra

Nodularis tipusu basalioma kétfoton abszorpcios fluoreszcencia (two-photon absorption fluorescence, TPF,
sarga szinnel) és a masodharmonikus keltés (second harmonic generation, SHG, magenta szinnel) képe.
A TPF csatornan a tumorsejtfészkek altal adott jel észlelhetd, melyek szélein a tumorsejtek jellegzetes paliszad
elrendezddése is jol megfigyelhetd. Az SHG csatornan a sejtfészkeket koriilvevd tumor stroma kollagén rost ktegei
adnak jelet

jelent, amely a vords, zold és kék szinek keverékével hoz-
za létre az Osszetett szineket, ezen alapul a kiilonb6z6 mo-
nitorok képalkotasa is. Az AF arra utal, hogy az alkalmazott
szlik spektrumu megyvilagitassal a bor endogén kromoforjai
(koztiik a hemoglobin, a keratin és a melanin) gerjesztddnek
¢s alacsonyabb energiaju foton kibocsatasaval keriilnek alap
energiaszintre, tehat fluoreszkalnak. A bor AF-ja esetén el-
s6sorban az un. photobleaching effektust vizsgaljuk. Ez a kro-
mofor fotokémiai valtozasainak kdvetkezménye, mely so-
ran a molekula folyamatos megvilagitas alatt elveszti fluo-
reszcens tulajdonsagait. Folyamatos gerjesztés mellett a bor
kromoforjainak AF intenzitasa az elsé 15-20 masodpercben
gyorsan, majd lassabb iitemben csokken. A kiilonb6z6 be-
tegségek ¢s az egészséges bor AF intenzitas csokkenése (fa-
kulas) karakterisztikus, fiigg a megvilagitd fény hullam-
hosszatol, melanin jelenlététol, vérellatastol és a lokalizaciotol.
Az AF 405 nm hullamhosszi LED fénnyel torténd gerjesz-
téssel vizsgalhato, emellett 526 nm, 663 nm, és 964 nm hul-
lamhosszi LED megvilagitast is alkalmazunk. A kiilonbo-
z6 csatornakkal kapott képet olyan algoritmussal fuzional-
juk, mely segitségével az endogén kromoforok aranyai, el-
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oszlasa kimutathat6 (42). Az RGB-AF a kezdeti eredmények
alapjan igen magas szenzitivitassal és specificitassal kiilo-
nitette el a melanomakat egyéb borelvaltozasoktol, példaul
BCC-tdl, seborrheas keratosistol, melanocytaer naevusok-
tol és hemangiomaktol (43). A malignus elvaltozasok ese-
tén megvaltozott endogén kromofor Osszetétel és ezzel
megvaltozott fakulasi kinetika lehetdséget adhat tovabba BCC
diagnozisara, a tumorszélek meghatarozasara illetve a kezelés
kdvetésére, azonban ez tovabbi vizsgalatokat igényel (42).
Bar az RGB-AF képalkotas szoveti felbontasa nem olyan rész-
letes, mint a korabban bemutatott OCT vagy RCM, azonban
melanomak szlirésére igéretes modszernek tiinik, tovabbi le-
hetséges alkalmazasi teriileteit jelenleg is vizsgaljuk klini-
kankon (2., 3. dbra).

Terahertzes képalkotas
A terahertzes (THz) sugarzas az elektromagneses spekt-

rum infravords és mikrohulldmu sugarzasa kdzé esé tarto-
manya. A fotonok alacsony energiaja a THz sugdrzas nem
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Paramoter map, p°
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1(526) X Iy (663) x 1,5,(964)
P'= g 7| (526) x 1(663) x 1(964)

2. abra
Melanoma malignum RGB autofluorszcencia (RGB-AF) vizsgalata. A: klinikai fénykép, a 1ézidra iranyuld
fekete nyilak a képalkotast segitik. B: dermatoszkopos kép C-F: RGB-AF vizsgalat soran az egyes csatornak képei
C: 663 nm; D: 526 nm; E: 405 nm F: 964 nm; G: A 526 nm, 663 nm és 946 nm-en kapott képekbdl a lent megadott
képlettel megkaphato az un. ,,p’ map”. 1(526), 1(663) és 1(964) az egyes hullamhosszaknal kapott képet jelenti,
L5:(526), I,5,(663) és 1,4,(964) a 1ézi6 kdrnyéki egészséges bor képe a kiilonbozé megvilagitasoknal (43)

jar szoveti karosodassal. A THz sugarzas eldallitasara sza-  16rak, méhnyakrak és vastagbélrak esetén is. A THz in vivo
mos modszer 1étezik, el6allithato folyamatos 1ézersugarral — vizsgalatara csak az elmult években kertilt sor és a modszer
is, azonban elénydsebbek a 100 fs-nél rovidebb idotartamt  lehetséges alkalmazasa a medicinaban még csak korvona-
lézerimpulzusokkal miikodo rendszerek (44). A THz-es su-  lazodik. A THz-es képalkotast szamos mas teriileten évek ota
garzas lehet6séget kindl a teljes borfeliilet non-invaziv 3D sikerrel alkalmazzak, igy robbandanyagok, illetve egyéb ké-
képalkotasara, azonban a szovetek viztartalma miatt penet-  miai- vagy bioldgiai anyagok azonositasara (44).
raloképessége maximalisan 0,3mm (45). Az egészséges bor

¢és BCC THz-es képalkotassal vizsgalva jelentds kiilonbsé-

geket mutat, példdul a bér szabalyos rétegz8désének zava- Fotoakusztikus képalkotas
rat, melynek koszonhetéen a modszer a késobbiekben al-
kalmas lehet a bértumorok felismerésére. A THz-es sugar- A fotoakusztikus képalkotas alkalmas endogén (hemoglo-

zas vizben nagy mértékben elnyelddik, igy igen érzékeny  bin, melanin, lipidek) és exogén kromoforok (nanopartiku-
modszer a szovetek viztartalmanak valtozasara. fgy a THz ~ lumok, festékek) vizsgalatara. A modszer lényege, hogy 16-
potencialisan alkalmas lehet égési sériilések mélységének  zerimpulzusokkal vilagitjuk meg a vizsgalando anyagot,
meghatarozasara (46). Tekintettel, hogy a tumorok vér- amely a fényt elnyeli, hévé alakitja, kdvetkezményként az
aramlasa gyakran fokozott, ez endogén kontrasztként szol-  anyag tagul. A termoelasztikus tagulas az anyag felszinén nyo-
galhat THz-es képalkotas soran nemcsak bértumorok, de em-  mashullamokat kelt, amely UH transzducerrel detektalhato.

96



2019. 95/3. 90-99

3. dbra
Nevus pigmentosus RGB autofluoreszcencia (RGB-AF) vizsgalata. A: klinikai fénykép B: dermatoszkdopos kép
C-F: RGB-AF vizsgalat soran az egyes csatornak képei; C: 663 nm; D: 526 nm; E: 405 nm F: 964 nm; G: p’ map,
mely az 1. abran lathato képlettel kaphato meg (43)

A keletkez6 UH a vizsgalt anyag fényabszorpcios profilja-
tol fugg (16). A fotoakusztikus képalkotas lehetévé teszi a
bér endogén kromoforjainak 3D leképezését, amely a pig-
mentaciordl és vascularisatiordl ad informaciot. A technika
jelenleg a klinikumban nem érhet6 el, azonban a bértumo-
rok hatarainak meghatarozasaban igéretesnek latszik (47).
A modszer penetracios képessége 1 cm, hatranya, hogy fel-
bontasa alacsony, az UH-hoz hasonl6. Azonban, az UH-hoz
képest tovabbi funkcionalis informaciot szolgaltat, és a két
moddszer kombinalhato (20).

Osszefoglalas

A kilonbo6z6 képalkotd technikak fejlédése Gj lehetdsé-
geket nyitott meg a borgyogyaszat teriiletén. A bér konnyi
hozzaférhetGsége miatt a modern képalkoto eszkozokkel nagy
részletességgel vizsgalhatd. A szabad szemmel torténd vizs-
galattal ellentétben objektiv lehet6séget nytjtanak az egyes
1éziok diagnozisara, kovetésére, illetve tovabbitasara mas
szakember felé. A kiilonboz6 szamitogépes szoftverek és a
gépi tanulas fejlédésével mar a képalkotas folyaman meg-
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kezdddhet a korisme felallitasa egyes objektiv paraméterek
alapjan. A mesterséges intelligencia bevonasa a diagnosz-
tikus folyamatokba jelentdsen novelheti a diagn6zisok pon-
tossagat (16). A bértumorok hatarai gyakran nem ismerhe-
tok fel egyértelmiien, igy novekszik az igény olyan in vivo
technikakra, mellyel a tumorhatarok muitét el6tt biztonsag-
gal leképezhetdk. Tovabba, a lokalis terapiak terjedésének
kdszonhetden sziikség van olyan képalkotd modszerekre, me-
lyekkel a kezelés non-invaziv médon kvethetd, igy a biopszia
és sebészi excizid elkeriilésével kedvezébb kozmetikai
eredményhez juthatunk. Egyes technikak, példaul az OCT
¢és az RCM olyan pontos leképezést tesznek lehetové, hogy
egyes szerzOk in vivo, non-invaziv ,,optikai biopsziaként” te-
kintenek ezen modszerekre (24, 48). A részletezett techni-
kak a hisztologiaval ellentétben nem igényelnek komoly eld-
késziileteket, a képalkotas jelolés nélkiil is informativ.
Azonban, szamos modszer klinikai haszna még nem egyér-
telmd, kiilondsen, hogy ezen késziilékek gyakran igen kolt-
ségesek, az tizemeltetéshez és a képek értékeléséhez a sze-
mélyzet tovabbképzése sziikséges. Tovabba, a fent részle-
tezett igéretes képalkotdo modszereknek is megvannak a kor-
latai. A hianyossagok kikiiszobolése a multimodalis képal-
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4. abra

Basalioma (basal cell carcinoma, BCC) jellemzdi reflektancia konfokalis mikroszkopia (reflectance confocal
microscopy, RCM) ¢és optikai koherencia tomografia (optical coherence tomography, OCT) képeken.

A: Horizontalis sikban késziilt RCM kép a dermoepidermalis junctiordl, ahol tumorsejt fészkek lathatoak
(narancssarga csillag) B: OCT-val késziilt keresztmetszeti kép. Az epidermisben tumoros, hyporeflektiv sejtfészek,
mely invaziot mutat (sarga nyilak), a dermisben kitagult erekkel (piros nyilak). C: RCM kép.

Egy szortiisz6t tumorsejtfészkek hatarolnak (narancssarga csillag). D: Nodularis BCC két nagy sejtfészke
a dermisben (narancssarga csillag) (Sahu és mtsai. 2018 (50))

kotas elterjedésével lesz lehetséges, mely sordn egy készii-
1ékben tobb, egymast kiegészitd technikat alkalmaznak. Egé-
si sériilések sulyossaganak vizsgalatara mar 2013-ban sikerrel
alkalmaztak olyan prototipust, amely egyesiti a PS-OCT ¢és
RCM technikékat. PS-OCT-val vizsgalhatok a mélyebb égé-
si sériilések és meghatarozhatd a dermisz karosodésa a kol-
lagéndestrukciéo mértékébol. Ezt kiegészitve a RCM mik-
rométeres pontossaggal tette lehetévé az epidermisz integ-
ritdsanak és a feliiletes véraramlasnak a vizsgalatat (49). Emel-
lett kézi RCM-OCT késziiléket igen magas szenzitivitassal
alkalmaztak BCC-k felismerésére, azonban klinikai alkal-
mazasahoz még tovabbi vizsgalatok sziikségesek (4. dbra)
(50). Ezen kombinalt modszerek €s a korabban részletezett
nemlinedris multimodalis képalkotas, bar nagyon igéretesek,
jelenleg még kisérleti stidiumban vannak. Tovabbi klinikai
¢s egyes esetekben biztonsagtechnikai vizsgalatok, illetve to-
vabbi technikai fejlesztések szlikségesek, hogy a klinikum-
ban sikerrel alkalmazhassuk 6ket. Bar a szovettani vizsga-
lat egyes esetekben megkeriilhetetlen, az 0j képalkotd mod-
szerek a jovOben hatékonyan kiegészithetik diagnosztikus esz-
koztarunkat, hasonléan a dermatoszkdpiahoz, amely kozel
70 éves alkalmazasa alatt a bérgyogyaszat nélkiilozhetetlen
kellékévé valt.
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