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ÖSSZEFOGLALÁS

Az elmúlt évtizedekben az orvosi képalkotás fejlődése je-
lentős előrelépéseket hozott a bőrgyógyászatban. Bár jelenleg
a hisztopatológiai vizsgálat az „arany standard” diag-
nosztikus módszer, a már-már szövettani felbontást lehető-
vé tévő in vivo, non-invazív képalkotási módszerek számos
bőrgyógyászati kórkép vizsgálatára hatékonyan alkalmaz-
hatók. A szerzők összefoglalják a bőrgyógyászat területén már
széleskörűen alkalmazott, valamint az ígéretes, de egyelő-
re kísérleti stádiumban lévő bőrgyógyászati képalkotó mód-
szereket. Az egyes modalitások elméleti hátterének ismerte-
tése mellett részletezésre kerülnek a különböző technikák kli-
nikai alkalmazásának lehetőségei.
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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 bőrgyógyászati in vivo képalkotás többszázéves
múltra tekint vissza és a technikai fejlesztéseknek kö-
szönhetően eszköztára folyamatosan bővül. Johan Chri-
stophorous Colhaus elsőként kísérelte meg a bőrfelszín mik-
roszkópos vizsgálatát 1663-ban, míg a széles körben
használt dermatoszkópia csak közel háromszáz évvel ké-
sőbb jelent meg. Manapság a bőrgyógyászati diagnoszti-
ka lehetőségei túllépik a hagyományos ex vivo hisztopa-
tológiai vizsgálatokat (1). A legpontosabb diagnózist to-
vábbra is a különböző elváltozások szövettani vizsgálata

szolgáltatja, azonban az új képalkotó módszerekkel valós
időben, mintavétel és szövettani feldolgozás nélkül vizs-
gálhatók. Továbbá, míg bőrbiopszia során kiterjedt tüne-
tek esetén csupán egy lézió vizsgálata történhet, addig a
különböző képalkotó módszerek nagyobb bőrterület vagy
több testrégió képleteinek áttekintését tehetik lehetővé (2).
A jövőben a szakmai kihívást jelentő esetek diagnózisa az
új képalkotó módszerek elterjedésével egyszerűbbé válhat,
és egyes esetekben kiváltható lehet a bőrbiopszia elvég-
zése.

90

Levelező szerző: Wikonkál Norbert dr.
e-mail: wikonkal.norbert@med.semmelweis-univ.hu

06 - Kiss_MESTER OK  2019. 06. 21.  8:17  Page 1



Dermatoszkópia

A dermatoszkóp az 1950-es évektől terjedt el szélesebb
körben, Leon Goldman, amerikai bőrgyógyásznak köszön-
hetően, aki pigmentált bőrelváltozások vizsgálatára sikerrel
alkalmazta. Az utóbbi 70 évben a dermatoszkóp a bőrgyó-
gyász „fonendoszkópjává” nőtte ki magát (3). A dermatoszkóp
egy epilumineszcens kézi mikroszkóp, mely általában tíz-
szeres nagyítást ad. Segítségével láthatóvá válnak a szabad
szemmel nem észlelhető epidermalis és dermalis struktúrák,
ezzel további morfológiai információt szolgáltat (1. táblá-
zat) (4). A dermatoszkóp az utóbbi időben nélkülözhetetlenné
vált a melanoma és a nem-melanoma bőrtumorok (non-me-
lanoma skin-cancer, NMSC) diagnózisában, követésében és
a lokális recidíva értékelésében. A dermatoszkópia derma-
toonkológiai alkalmazása mellett általános bőrgyógyászati
kórképek diagnózisát is segíti, használható a haj, a periun-
gualis régió kapillárisai és a körömlemez elváltozásainak vizs-
gálatára (3). A klasszikus, nem-polarizált fénnyel működő
dermatoszkópok (non polarized dermoscope, NPD) esetén
a készülék direkt kontaktusba kerül a bőrrel immerziós mé-
dium alkalmazása mellett, hogy csökkentsük a stratum
corneumról visszaverődő fény mennyiségét, ezzel „átlássunk”
ezen a rétegen. 2001 óta érhetők el polarizált fénnyel működő
dermatoszkópok (polarized dermoscope, PD), melyek ese-
tén nincs szükség immerziós közegre. PD használható kon-
takt és nem-kontakt módon is (5, 6). Bár a két módszer so-

rán látható képek hasonlóak, mégis előfordulnak különbsé-
gek. NPD-val egyes felületes struktúrák jobban vizsgálha-
tók, mint a pseudoszarucysták seborrheas keratosis esetén.
PD segítségével pedig a dermis mélyebb struktúrái vizuali-
zálhatók jobban, például a pigmenthálók és -rögök, illetve
a vascularis struktúrák. Azonban a regressziós jelenségek,
mint a „peppering” PD-val vizsgálva kevésbé prominensek
(7). Egyes szerzők szerint érdemes a NPD és PD techniká-
val is megvizsgálni az elváltozásokat, amelyekre a korsze-
rű, kombinált dermatoszkópok lehetőséget is adnak (8). A
videodermatoszkópia elterjedésével az egyes léziók időbe-
li összehasonlítása, követése is lehetséges, továbbá na-
gyobb mértékű nagyítás érhető el, így további morfológiai
jellemzők válnak láthatóvá, amely növelheti a diagnosztikus
pontosságot (9). A digitális képalkotás fejlődése lehetővé tet-
te, hogy egyes rendszerek akár 400x-os nagyításra is képe-
sek, azonban ennek klinikai haszna még nem tisztázott (10).
A videodermatoszkópia nagy előnye, hogy lehetővé teszi vizs-
gálat közben a felismerendő struktúrák bemutatását, így egy-
szerűsíti a módszer oktatását. Továbbá, a nagyobb nagyításnak
köszönhetően a kevésbé gyakorlott vizsgálók könnyebben
felismernek egyes képleteket, ezzel is segítve a dermatosz-
kópia elsajátítását (11). A videodermatoszkópiával kapott jó
minőségű digitális kép lehetőséget ad a telemedicina fejlő-
désére a bőrgyógyászat szakterületén belül is, mely során a
készült felvételeket egy dermatoszkópiában jártas szakértő
értékeli. A teledermatológia potenciálisan segítheti az alap-
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1. táblázat
A bőr vizsgálatára alkalmazható fontosabb képalkotó modalitások jellemzői (rövidítések: VIS: visible spectrum, 

látható fény; IR: infrared spectrum, infravörös tartomány; NIR: near infrared spectrum, közel-infravörös tartomány,
HFUS: high frequency ultrasound, magas frekvenciájú ultrahang; OCT: optical coherence tomography, 

optikai koherencia tomográfia; RCM: reflectance confocal microscopy, reflektancia konfokális mikroszkópia; 
TPF: two-photon absorption fluorescence, kétfoton abszorpciós fluoreszcencia; SHG: second harmonic generation, 

másodharmonikus keltés (16, 29, 33, 38)
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ellátást, amennyiben nincs elérhető szakorvos, továbbá ja-
víthatja a prevenciót és a betegek utánkövetését, különösen
bőrdaganatok és egyes foglalkozási bőrbetegségek esetén (12,
13). A gyakran időigényes személyes vizsgálatokat és kon-
zultációkat, a jövőben részint kiválthatják a telemedicina adta
lehetőségek, ezzel csökkentve a vizsgálatok idejét, s javít-
va a betegek együttműködését. Az okostelefonok és tele-
dermatológiai applikációk elterjedésével a beteg saját kez-
deményezésére is elérhetővé válhat teledermatológiai kon-
zultáció. Ezt azonban a rendelkezésre álló adatok alapján a
személyes konzultációk diagnosztikus pontossága jelenleg
még jelentősen felülmúlja. Azonban, a mesterséges intelli-
genciát használó applikációk fejlődésével ez a jövőben vál-
tozhat (14). Összességében elmondható, hogy a dermatosz-
kópia egy költséghatékony, non-invazív diagnosztikai mód-
szer, amellyel bőrdaganatok esetén egyértelműen növelhe-
tő a diagnosztikus pontosság. A dermatoszkóp különösen fon-
tos eszköz a korai melanomák felismerésében. A derma-
toszkópia segítségével csökkenthető a feleslegesen elvégzett
biopsziák száma benignus elváltozások esetén. Nemcsak a
kórisme felállítására, hanem pl. basalioma (bazálsejtes kar-
cinoma, BCC) esetén az altípus azonosítására, laphámcar-
cinoma (laphámrák, SCC) esetén a jól, illetve kevésbé dif-
ferenciált tumorok elkülönítésére is alkalmazható (8). Hát-
ránya, hogy a dermatoszkópos vizsgálat során észlelhető jel-
legzetességek, gyakran nem specifikusak, így eltérő erede-
tű elváltozások is mutathatnak hasonló képet, így a diag-
nosztikus pontosság nagyban függ a vizsgáló jártasságától.
Emellett a dermatoszkópia nem alkalmas a tumorok mély-
ségbeli kiterjedésének meghatározására, amely melanoma ese-
tén a legfontosabb prognosztikus faktor és elengedhetetlen
a terápiás terv kialakításához (15).

Magas frekvenciájú ultrahang

Az ultrahang az orvoslás egyes területein széles körben
elterjedt, biztonságos és költséghatékony képalkotó módszer.
Bár bőrgyógyászati indikációban még leginkább csak cent-
rumokban érhető el, várható a szélesebb körben történő el-
terjedése is. UH vizsgálat során elektromos feszültség hatására
a vizsgálófejben lévő piezoelektromos kristályok hanghul-
lámokat keltenek, amelyek a különböző akusztikus impe-
danciájú szövetek határán visszaverődnek. A visszaverődött
hanghullámokat ugyanaz a vizsgálófej detektálja és elekt-
romos jellé alakítja. Az elektromos jelből a számítógépes
szoftver képet generál, amelyet általában B-módban, szür-
keárnyalatos kétdimenziós metszeti kép formájában jelení-
tünk meg. UH esetén az alkalmazott frekvencia nagysága for-
dítottan arányos a penetrációs mélységgel és egyenesen ará-
nyos a felbontással. A bőrgyógyászatban a magas frekven-
ciájú UH (high frequency ultrasound, HFUS) terjedt el, amely
15-20 MHz frekvenciájú UH alkalmazását jelenti. A leg-
gyakrabban alkalmazott 20 MHz körüli frekvencia penetrációs
mélysége 6-7 mm, felbontása 50-200 μm, mellyel a bőr ré-
tegei jól elkülöníthetők (16). A HFUS képeken a bőr ke-
resztmetszeti képét kapjuk, az epidermisz echodús vonalként,
a dermisz echodús sávként jelenik meg, a subcután zsírszövet

pedig echoszegény sáv, melyet hosszanti echodús fibrózus
szeptumok tagolnak (17). Az alkalmazott fix frekvenciájú UH-
hoz képest több információhoz juthatunk flexibilis frek-
venciájú UH használatával, mely során a mélyebb rétegek
vizsgálata mellett részletgazdagon megjeleníthetők az epi-
dermisz elváltozásai, ezt Doppler-vizsgálattal kiegészítve, to-
vábbi információhoz juthatunk a vizsgált régió véráramlá-
sáról is (18). A bőrbetegségek egy része (scleroderma, egyes
tumorok) megváltoztatja a bőr mechanikai tulajdonságait,
amelyet UH elasztográfiával vizsgálhatunk. Ekkor UH-gal
a bőrt normál állapotában, illetve enyhe nyomás alatt vizs-
gáljuk, a két UH-os képet egy szoftver veti össze, amely ösz-
szeállítja a színkódolt elasztogrammot (19). HFUS-gal
meghatározható a bőr vastagsága, tumorok kiterjedése, to-
vábbá alkalmas terápia követésére és a terápiás hatékonyság
megítélésére is. HFUS segítséget nyújt a diagnózis felállí-
tásában, illetve pontosításában az esetek több, mint 80%-ban
(20). A HFUS különösen hatékonynak bizonyult BCC ese-
tén az invázió kizárására, a mélységi terjedés mértékének meg-
határozására, illetve a manapság előtérbe kerülő konzerva-
tív terápiák esetén alkalmas a kezelés követésére (21). Újabb
irodalmi adatok alapján a HFUS nagyban segítheti a hidra-
denitis suppurativa (HS) pontos stádiumbeosztását is. Míg
klinikai vizsgálat során a HS léziók kiterjedését gyakran alul-
becsülik, a HFUS objektív információt ad a folyamat kiter-
jedésére, sőt bizonyos szubklinikus elváltozások is észlelhetők,
amelyek fizikális vizsgálat során rejtve maradhatnak. Egyes
adatok szerint a HS súlyosságának és kiterjedésének klini-
kai meghatározása esetén a HFUS-al kapott plusz informá-
ciók az esetek 84%-ban módosították a terápiás tervet (22).
A HFUS hátránya, hogy a módszer klinikai haszna nagyban
függ a vizsgáló jártasságától. Továbbá, számos elváltozás UH-
os képen hasonló kontraszttal jelenik meg, például az echo-
szegény BCC mintegy beleolvad a szintén echoszegény
szubkután zsírszövetbe, ezért ehhez hasonló esetekben a tu-
morhatárok nem határozhatók meg biztonsággal. A korlátozott
felbontóképesség miatt önállóan diagnózisalkotásra kevés-
bé, inkább a más, nagyobb felbontóképességű módszerek-
kel együtt alkalmazható (20).

Optikai koherencia tomográfia

Az optikai koherencia tomográfia (optical coherence to-
mography, OCT) segítségével először 1991-ben sikerült le-
képezni a retina rétegeit, azóta a szemészetben alapvizsgá-
latnak számít a retina és a cornea vizsgálatára. A technikai
finomításoknak köszönhetően megjelent a medicina más te-
rületein is és a 90-es évek végén alkalmazni kezdték a bőr-
gyógyászatban is (23). Az OCT működésének alapja az ala-
csony koherencia interferometria. A vizsgálandó elváltozást
infravörös (infrared, IR) vagy közel-infravörös (near-infra-
red, NIR) sugárzással megvilágítva a szövetekről visszave-
rődő sugárzás interferál egy referencia sugárral, az így ke-
letkező interferenciaminta alapján a mélységi profil meg-
határozható. Ezzel az adott képlet mikrométeres felbontású
szürkeárnyalatos keresztmetszeti képét kapjuk (24). Az
OCT az UH képalkotás optikai analógiájának tekinthető, azon-
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ban itt a szövetek optikai reflektivitása képezi a képalkotás
alapját, nem pedig az akusztikus impedancia különbség. Az
OCT alkalmas a melanoma és NMSC diagnózisára és a tu-
morhatárok meghatározására, továbbá gyulladásos bőrbe-
tegségek aktivitásának követésére és a fény okozta öregedés
vizsgálatára. Hátránya, hogy csak kb. 1,5 mm mélységben
képes leképezni a bőr rétegeit, továbbá a celluláris struktú-
ráról nem nyerhető információ (20). Továbbá, a képek mi-
nősége nagyban függ a vizsgáló tapasztalatától. Egy 2018-
as tanulmány szerint pörkösödő, ill. hámló folyamatok ese-
tén csak alacsony képi minőség érhető el. Azonban, még kö-
zepes képi minőség esetén is nagyobb volt a módszer diag-
nosztikus pontossága, mint a szabad szemmel történő vizs-
gálatnak és dermatoszkópiának. Ugyanezen tanulmányban
az OCT a BCC-k szubtípusának meghatározában közel 70%-
ban volt eredményes. Megemlítendő, hogy ebben a tanul-
mányban klinikailag nem egyértelmű léziókat vizsgáltak, így
a gyakorlatban ennél pontosabbnak ígérkezik a módszer (25).
Az OCT 1997-es bőrgyógyászati alkalmazása óta sikertör-
ténetnek számít a képalkotók között. A módszerrel a szöveti
struktúra jól megjeleníthető bármely kontrasztanyag vagy elő-
készület alkalmazása és ionizáló sugárzás nélkül. AZ OCT
mára biztos helyet kapott a klinikum egyes területein,
mindemellett sorra jelennek meg a módszer technikai fej-
lesztései. A dinamikus OCT (D-OCT) a bőr rétegeinek le-
képezésén túl lehetővé tette az erek 3D leképezését, ezzel se-
gítheti a gyulladásos bőrbetegségek, kötőszöveti betegségek,
érmalformációk és daganatok felismerését, továbbá a mód-
szerrel vizsgálhatóak az égési sérülések és a sebgyógyulás
(26). A magas felbontású OCT (high definition OCT, HD-
OCT) felbontóképessége 3 μm, amellyel celluláris struktú-
rák is vizsgálhatók. A HD-OCT penetrációs mélysége
azonban elmarad az OCT-tól, maximum mindössze 570 μm
(27). A polarizáció-szenzitív OCT (PS-OCT) alapja, hogy
egyes anyagok képesek a fény polarizációs állapotának meg-
változtatására, ez további kvantitatív információt szolgáltat
a vizsgált mintáról (28). A bőr polarizációs tulajdonsága nagy-
részt a szöveti kollagéntartalom függvénye, így a PS-OCT
alkalmas lehet a fibrosissal járó betegségek vizsgálatára (29).

Reflektancia konfokális mikroszkópia

A reflektancia konfokális mikroszkópia (RCM) alapjait
1995-ben fektették le és azóta az OCT-hoz hasonlóan vi-
szonylag szélesebb körben elterjedt a bőrgyógyászati gya-
korlatban (29). Az RCM potenciális klinikai jelentőségét és
jövőbeli elterjedését jelzi, hogy a módszerrel bőrgyógyászati
szakmai konferenciákon már gyakorlati képzés keretei közt
találkozhatunk. 2018-ban került először megrendezésre az
első önálló konferencia és tanfolyam, melynek célja a
módszer bemutatása és az alapismeretek elsajátítása első-
sorban bőrgyógyászok és bőrpatológusok számára. A kü-
lönböző konfokális mikroszkópok felépítése hasonló, tar-
talmaznak egy fényforrást, kondenzort, kollimátort, immerziós
objektív lencsét és detektort. Az immerziós objektív refrakciós
indexe (1,33) közel megegyezik az epidermis refrakciós in-
dexével (1,34). A képalkotás során az objektívet tartalma-

zó vizsgálófejet megfelelő immerziós médium alkalmazásával
a bőrhöz kell érinteni. Az objektív merőleges mozgása le-
hetővé teszi a bőr különböző síkokban történő vizsgálatát.
A vizsgálat során a minta egy kis háromdimenziós részle-
tét világítják meg NIR tartományba eső (830 nm), alacsony
teljesítményű (1-5mW) lézerrel (30). A fókuszált majd re-
kollimált gerjesztő lézerfény egy pontba fókuszálását kis át-
mérőjű blende biztosítja. A fókuszált, térszűrt, rekollimált
lézernyaláb foltmérete közel akkora, mint a gerjesztő fény
hullámhossza. Ezt a fajta fókuszálást a kollimátor és a kon-
denzor lencserendszer teszi lehetővé (31). A tárgypontból visz-
szaszóródó fény egy megfelelően elhelyezett szűk résen, a
tűlyukon keresztül éri el a nagy érzékenységű detektort.  A
tűlyuk kizárja a külső forrásból érkező szórt fényt, így csak
a tárgypontból érkező fókuszált fény vetül a detektorra. A
képalkotás kontrasztját az egyes struktúrák eltérő törésmu-
tatói adják, a legfontosabb endogén kontrasztanyag a mela-
nin, hemoglobin és az egyéb sejtorganellumok (32). Az RCM-
val készült kép sok kis pixel összeillesztésével készül, azál-
tal, hogy a gerjesztő lézer a meghatározott területet pontról-
pontra végigpásztázza. A számítógépes szoftver a pixelek ösz-
szeillesztésével 2-5 μm vastagságú, szürkeárnyalatos, hori-
zontális (en face) metszetet készít, tehát az OCT-val és a klasz-
szikus hisztológiával ellentétben a metszési sík ez esetben
a bőrrel párhuzamos (30). A technikával kis méretű, 0,5x0,5
mm2 nagyságú látóterek vehetők fel, a látótér bővítése ér-
dekében ezen képek mozaikként összeilleszthetők, így akár
8x8 mm2 nagyságú bőrterület is áttekinthető (33).  A pász-
tázást különböző síkokban is elvégezhetjük, ezt nevezzük „op-
tikai szeletelésnek”, így horizontális metszetekhez juthatunk
(32). A módszerrel 250-300 μm mélységig leképezhető az
epidermis, papilláris dermis és a retikuláris dermis felső ré-
sze. RCM vizsgálattal 1 μm lateralis és 3 μm axiális felbontás
érhető el, ezzel megközelíti egy korszerű fénymikroszkóp 0,2-
0,3 μm-es feloldóképességét (30). Tekintettel, hogy a kü-
lönböző gyulladásos bőrbetegségek főleg az epidermiszt és
a dermisz felületes részét érintik, RCM-val a hagyományos
szövettanhoz hasonló felbontással vizsgálhatók. A RCM  leg -
inkább a dermatoonkológia területén használatos non-inva-
zív vizsgálati eszköz. A konzervatív és topikális terápiák elő-
térbe kerülése megkívánja, hogy a diagnózisra és a kezelés
követésére alkalmazott módszerek is nem-invazívak legye-
nek (32). Bár RCM-val azonosíthatók az SCC-t jellemző mor-
fológiai eltérések, a módszer nem teszi lehetővé a dermoe-
pidermális junkció pontos leképezését, ezért az invazív és az
in situ SCC elkülönítése nehézségekbe ütközik. A melano-
ma diagnózisánál és stádiumbeosztásánál is limitáló ténye-
zőként szerepel az RCM korlátozott penetrációs képessége.
RCM-val az intraepidermális folyamatok jól megítélhetők,
azonban a dermális struktúrákról nem ad információt. Me-
lanoma esetén további nehézséget okoz a gyulladásos sej-
tek és kollagénkötegek jelenléte a dermisben, amelyek op-
tikai tulajdonságaik miatt rontják a melanocyták vizualizá-
cióját (32). A BCC-kra számos karakterisztikus morfológiai
elváltozást írtak le RCM-val. Egy korai, 2004-es tanul-
mányban Nori és mtsai. 5 kritérium prediktív értékeit vizs-
gálták. Legalább 2 jellemző eltérés jelenléte 100%-os szen-
zitivitással azonosította a BCC-ket, több kritérium fennál-
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lása esetén a specificitás növekedett. A kutatócsoport 4 kri-
térium teljesülése esetén kapta a leginkább optimális  szen-
zitivitás és specificitás értékeket (82,9% és 95,7% ) (34). A
RCM dermatoonkológiában betöltött szerepét a penetráci-
ós képesség limitálja, azonban még így is értékes módszer
egyéb vizsgálatok kiegészítésére. A RCM eredménye a kli-
nikai képpel és dermatoszkópos lelettel együtt értékelve meg-
bízható módszer, önállóan alkalmazva azonban nő a téves
diagnózisok száma. Hátránya, hogy még a korszerű kézi RCM
készülékekkel is igen időigényes a vizsgálat, így a rutin di-
agnosztika helyett egyes szerzők inkább csak kérdéses di-
agnózis esetén ajánlják. Emellett a készült képek kiértéke-
lése jártasságot igényel, a aminek elsajátítása minimum 4-
6 hónapot igényel, mely több ezer lézió értékelését foglal-
ja magában (35). Bár az RCM készülékek a dermatoszkó-
pokhoz képest igen költségesek, a diagnosztikus pontosság
növelése, így a felesleges biopsziák csökkentése hosszú tá-
von megtérülhet. 2017 január 1-tól az Amerikai Egyesült Ál-
lamokban az RCM a Centers for Medicare and Medicaid Ser-
vices (CMS) által finanszírozott vizsgálat, tehát bőrgyó-
gyászok kiszámlázhatják a vizsgálat költségét a biztosító-
társaságok felé. Az elszámoláshoz több mozaikkép felvéte-
le és kiértékelése szükséges különböző mélységi síkokban
(33). 

Nemlineáris optikai mikroszkópia

A nemlineáris optika (nonlinear optics, NLO) a fény vi-
selkedését nem lineáris közegben írja le, ahol a polarizáció
nem lineáris összefüggést mutat a fény elektromos mezejé-
vel. A lineáris optikai technikák egy foton és az anyag köl-
csönhatásán keresztül adják a képalkotás kontrasztját. NLO
mikroszkópia esetén a képalkotás magasabb rendű fény-anyag
kölcsönhatásokon alapul (36). NLO jelenségek a hagyomá-
nyos mikroszkópok esetén alkalmazott fényintenzitásoknál
elenyészően kicsi valószínűséggel fordulnak elő. Nagy  fény -
intenzitások mellett azonban előfordulásuk gyakoribb, így
előállításukhoz ultrarövid impulzusüzemű lézerekre van szük-
ség, hogy a gerjesztő fény térben és időben nagymértékben
koncentrálva legyen. A NLO módszerek kevésbé érzékenyek
a felbontást csökkentő szórt fényre, így kiválóan alkalma-
sak a szövetek nagy felbontású leképezésére. Az alkalma-
zott NIR lézerekkel elhanyagolható fototoxicitás mellett az
egyfotonos módszerekhez képest nagyobb penetrációs ké-
pesség érhető el (37, 38). A NLO mikroszkópia modalitá-
sai közül a bőr in vivo vizsgálatára alkalmas a kétfoton ab-
szorpciós fluoreszcencia (two-photon absorption fluorescence,
TPF) és a másodharmonikus keltés (second harmonic ge-
neration, SHG), melyek már kereskedelmi forgalomban is
elérhetőek. Ex vivo vizsgálatok folynak a harmadharmoni-
kus keltés (third harmonic generation, THG), a koherens anti-
Stokes Raman szórás (Coherent anti-Stokes Raman scatte-
ring, CARS) és a stimulált Raman szórás (stimulated Raman
scattering, SRS) klinikai alkalmazását illetően (37). TPF ese-
tén két szimultán (0,5 fs időtartamon belül) érkező foton ger-
jeszt egy molekulát, mely egy, a gerjesztő fotonoknál nagyobb
energiájú fotont emittál. Az előállításhoz alkalmazott im-

pulzusüzemű módusszinkronizált lézerek egy 0,1 femtoliter
térfogatú fókuszpontban hozzák létre a kétfotonos gerjesz-
téshez szükséges energiasűrűséget egy rövid impulzus ide-
jére. Az impulzusok között nincs energialeadás, így ezen ult-
rarövid impulzusüzemű lézerek esetén az átlagos energia-
közlés nagyon alacsony szintű. A minta fókuszponton kívül
eső részei nem gerjesztődnek, így minimalizálható a lézer sejt-
károsító hatása. A módszer előnye, hogy bár a gerjesztés NIR
tartományban történik, az emittált nagyobb energiájú foton
az elektromágneses spektrum látható tartományába esik (36).
A fontosabb két fotonnal gerjeszthető intracelluláris kro-
mofórok a bőrben a nikotinamid adenin dinukleotid (NADH),
a flavin adenin dinukleotid (FAD) és az elasztin (39). A TPF-
hoz hasonlóan két foton anyaggal való kölcsönhatásakor jön
létre SHG, azonban ez esetben a molekula nem abszorbeálja
a két fotont. SHG esetén a két szimultán érkező foton egy
nem-centroszimmetrikus molekulával kölcsönhatásba lép-
ve szóródik, az így keletkező foton pedig pontosan a két fo-
ton energiájának kétszerese lesz. Így SHG esetén a fotonok
anyaggal való kölcsönhatása során nem lép fel energia-
veszteség. A bőrben intenzív SHG jelet ad  nem-centro-
szimmetrikus tripla-hélix szerkezetének köszönhetően a
kollagén, így az SHG módszer alkalmas bőrtumorok és a bőr
fény okozta öregedésének vizsgálatára (39). Ezek az NLO
módszerek alkalmasak a bőr in vivo 3D képalkotására, akár
együtt alkalmazva is, multimodális képalkotást megvalósítva.
A TPF elsősorban a celluláris struktúrák és az elasztin, az SHG
pedig a kollagénrostok eltéréseiről ad információt, így a két
módszer együttes alkalmazásával leképezhető az epidermisz
és dermisz egyaránt (1. ábra). NLO mikroszkópiával vizs-
gálhatók bőrdaganatok, egyes genetikai betegségek, a me-
tabolikus szindróma okozta bőrelváltozások és a bőrörege-
dés (40). Kutatócsoportunk kísérletei során BCC és kontroll
bőrmintákban vizsgálta különböző kvantitatív analízis mód-
szerekkel a kollagénrostok tulajdonságait BCC detektálása
érdekében  (1). CARS technika alkalmazásával speciális kép-
alkotási beállítások mellett a hagyományos hematoxilin-eo-
zin festett szövettani metszetekhez hasonló képalkotás is meg-
valósítható (41). A kapott képek értékelése így nem igényel
külön jártasságot, így a szövettani feldolgozás egy további
in vivo alternatíváját jelentheti ez a technika a jövőben. A kü-
lönböző képfeldolgozási algoritmusok nagy segítséget
nyújthatnak a NLO mikroszkópia során készült képek érté-
kelésére, objektív diagnosztikai kritériumrendszerek kidol-
gozására és a sebészi szélek meghatározására. A NLO kü-
lönböző ritka bőrbetegségek vizsgálatára is alkalmazható, ezek
közül munkacsoportunk vizsgálta elsőként az Ehlers-Dan-
los szindróma karakterisztikus bőrelváltozásait NLO mód-
szerekkel (38). A nemlineáris mikroszkópia fent nem rész-
letezett módszerei a BVSZ 91. évfolyam 1. számában kerültek
bemutatásra.

RGB autofluoreszcencia

Klinikánkon kísérleti körülmények között elérhető egy új,
non-invazív módszer, az RGB autofluoreszcencia (RGB-AF).
Az RGB (Red, Green, Blue) egy olyan additív színmodellt
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jelent, amely a vörös, zöld és kék színek keverékével hoz-
za létre az összetett színeket, ezen alapul a különböző mo-
nitorok képalkotása is. Az AF arra utal, hogy az alkalmazott
szűk spektrumú megvilágítással a bőr endogén kromofórjai
(köztük a hemoglobin, a keratin és a melanin) gerjesztődnek
és alacsonyabb energiájú foton kibocsátásával kerülnek alap
energiaszintre, tehát fluoreszkálnak. A bőr AF-ja esetén el-
sősorban az ún. photobleaching effektust vizsgáljuk. Ez a kro-
mofór fotokémiai változásainak következménye, mely so-
rán a molekula folyamatos megvilágítás alatt elveszti fluo-
reszcens tulajdonságait. Folyamatos gerjesztés mellett a bőr
kromofórjainak AF intenzitása az első 15-20 másodpercben
gyorsan, majd lassabb ütemben csökken. A különböző be-
tegségek és az egészséges bőr AF intenzitás csökkenése (fa-
kulás) karakterisztikus, függ a megvilágító fény hullám-
hosszától, melanin jelenlététől, vérellátástól és a lokalizációtól.
Az AF 405 nm hullámhosszú LED fénnyel történő gerjesz-
téssel vizsgálható, emellett 526 nm, 663 nm, és 964 nm hul-
lámhosszú LED megvilágítást is alkalmazunk.  A különbö-
ző csatornákkal kapott képet olyan algoritmussal fúzionál-
juk, mely segítségével az endogén kromofórok arányai, el-

oszlása kimutatható (42). Az RGB-AF a kezdeti eredmények
alapján igen magas szenzitivitással és specificitással külö-
nítette el a melanomákat egyéb bőrelváltozásoktól, például
BCC-tól, seborrheás keratosistól, melanocytaer naevusok-
tól és hemangiomáktól (43). A malignus elváltozások ese-
tén megváltozott endogén kromofór összetétel és ezzel
megváltozott fakulási kinetika lehetőséget adhat továbbá BCC
diagnózisára, a tumorszélek meghatározására illetve a kezelés
követésére, azonban ez további vizsgálatokat igényel (42).
Bár az RGB-AF képalkotás szöveti felbontása nem olyan rész-
letes, mint a korábban bemutatott OCT vagy RCM, azonban
melanomák szűrésére ígéretes módszernek tűnik, további le-
hetséges alkalmazási területeit jelenleg is vizsgáljuk klini-
kánkon (2., 3. ábra).

Terahertzes képalkotás

A terahertzes (THz) sugárzás az elektromágneses spekt-
rum infravörös és mikrohullámú sugárzása közé eső tarto-
mánya. A fotonok alacsony energiája a THz sugárzás nem
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1. ábra 
Noduláris típusú basalioma kétfoton abszorpciós fluoreszcencia (two-photon absorption fluorescence, TPF, 

sárga színnel) és a másodharmonikus keltés (second harmonic generation, SHG, magenta színnel) képe. 
A TPF csatornán a tumorsejtfészkek által adott jel észlelhető, melyek szélein a tumorsejtek jellegzetes paliszád 

elrendeződése is jól megfigyelhető. Az SHG csatornán a sejtfészkeket körülvevő tumor stroma kollagén rost kötegei 
adnak jelet
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jár szöveti károsodással. A THz sugárzás előállítására szá-
mos módszer létezik, előállítható folyamatos lézersugárral
is, azonban előnyösebbek a 100 fs-nél rövidebb időtartamú
lézerimpulzusokkal működő rendszerek (44). A THz-es su-
gárzás lehetőséget kínál a teljes bőrfelület non-invazív 3D
képalkotására, azonban a szövetek víztartalma miatt penet-
rálóképessége maximálisan 0,3mm (45). Az egészséges bőr
és BCC THz-es képalkotással vizsgálva jelentős különbsé-
geket mutat, például a bőr szabályos rétegződésének zava-
rát, melynek köszönhetően a módszer a későbbiekben al-
kalmas lehet a bőrtumorok felismerésére. A THz-es sugár-
zás vízben nagy mértékben elnyelődik, így igen érzékeny
módszer a szövetek víztartalmának változására. Így a THz
potenciálisan alkalmas lehet égési sérülések mélységének
meghatározására (46). Tekintettel, hogy a tumorok vér-
áramlása gyakran fokozott, ez endogén kontrasztként szol-
gálhat THz-es képalkotás során nemcsak bőrtumorok, de em-

lőrák, méhnyakrák és vastagbélrák esetén is. A THz in vivo
vizsgálatára csak az elmúlt években került sor és a módszer
lehetséges alkalmazása a medicinában még csak körvona-
lazódik. A THz-es képalkotást számos más területen évek óta
sikerrel alkalmazzák, így robbanóanyagok, illetve egyéb ké-
miai- vagy biológiai anyagok azonosítására (44).

Fotoakusztikus képalkotás

A fotoakusztikus képalkotás alkalmas endogén (hemo glo -
bin, melanin, lipidek) és exogén kromofórok (nanopartiku-
lumok, festékek) vizsgálatára. A módszer lényege, hogy lé-
zerimpulzusokkal világítjuk meg a vizsgálandó anyagot,
amely a fényt elnyeli, hővé alakítja, következményként az
anyag tágul. A termoelasztikus tágulás az anyag felszínén nyo-
máshullámokat kelt, amely UH transzdúcerrel detektálható.
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2. ábra
Melanoma malignum RGB autofluorszcencia (RGB-AF) vizsgálata. A: klinikai fénykép, a lézióra irányuló 

fekete nyilak a képalkotást segítik. B: dermatoszkópos kép C-F: RGB-AF vizsgálat során az egyes csatornák képei 
C: 663 nm; D: 526 nm; E: 405 nm F: 964 nm; G: A 526 nm, 663 nm és 946 nm-en kapott képekből a lent megadott 

képlettel megkapható az ún. „p’ map”. I(526), I(663) és I(964) az egyes hullámhosszaknál kapott képet jelenti, 
Ibőr(526), Ibőr(663) és Ibőr(964) a lézió környéki egészséges bőr képe a különböző megvilágításoknál (43)
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A keletkező UH a vizsgált anyag fényabszorpciós profiljá-
tól függ (16). A fotoakusztikus képalkotás lehetővé teszi a
bőr endogén kromofórjainak 3D leképezését, amely a pig-
mentációról és vascularisatióról ad információt. A technika
jelenleg a klinikumban nem érhető el, azonban a bőrtumo-
rok határainak meghatározásában ígéretesnek látszik (47).
A módszer penetrációs képessége 1 cm, hátránya, hogy fel-
bontása alacsony, az UH-hoz hasonló. Azonban, az UH-hoz
képest további funkcionális információt szolgáltat, és a két
módszer kombinálható (20).

Összefoglalás

A különböző képalkotó technikák fejlődése új lehetősé-
geket nyitott meg a bőrgyógyászat területén. A bőr könnyű
hozzáférhetősége miatt a modern képalkotó eszközökkel nagy
részletességgel vizsgálható.  A szabad szemmel történő vizs-
gálattal ellentétben objektív lehetőséget nyújtanak az egyes
léziók diagnózisára, követésére, illetve továbbítására más
szakember felé. A különböző számítógépes szoftverek és a
gépi tanulás fejlődésével már a képalkotás folyamán meg-

kezdődhet a kórisme felállítása egyes objektív paraméterek
alapján. A mesterséges intelligencia bevonása a diagnosz-
tikus folyamatokba jelentősen növelheti a diagnózisok pon-
tosságát (16). A bőrtumorok határai gyakran nem ismerhe-
tők fel egyértelműen, így növekszik az igény olyan in vivo
technikákra, mellyel a tumorhatárok műtét előtt biztonság-
gal leképezhetők. Továbbá, a lokális terápiák terjedésének
köszönhetően szükség van olyan képalkotó módszerekre, me-
lyekkel a kezelés non-invazív módon követhető, így a biopszia
és sebészi excízió elkerülésével kedvezőbb kozmetikai
eredményhez juthatunk. Egyes technikák, például az OCT
és az RCM olyan pontos leképezést tesznek lehetővé, hogy
egyes szerzők in vivo, non-invazív „optikai biopsziaként” te-
kintenek ezen módszerekre (24, 48). A részletezett techni-
kák a hisztológiával ellentétben nem igényelnek komoly elő-
készületeket, a képalkotás jelölés nélkül is informatív.
Azonban, számos módszer klinikai haszna még nem egyér-
telmű, különösen, hogy ezen készülékek gyakran igen költ-
ségesek, az üzemeltetéshez és a képek értékeléséhez a sze-
mélyzet továbbképzése szükséges. Továbbá, a fent részle-
tezett ígéretes képalkotó módszereknek is megvannak a kor-
látai. A hiányosságok kiküszöbölése a multimodális képal-
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3. ábra
Nevus pigmentosus RGB autofluoreszcencia (RGB-AF) vizsgálata. A: klinikai fénykép B: dermatoszkópos kép 

C-F: RGB-AF vizsgálat során az egyes csatornák képei; C: 663 nm; D: 526 nm; E: 405 nm F: 964 nm; G: p’ map, 
mely az 1. ábrán látható képlettel kapható meg (43)
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kotás elterjedésével lesz lehetséges, mely során egy készü-
lékben több, egymást kiegészítő technikát alkalmaznak. Égé-
si sérülések súlyosságának vizsgálatára már 2013-ban sikerrel
alkalmaztak olyan prototípust, amely egyesíti a PS-OCT és
RCM technikákat. PS-OCT-val vizsgálhatók a mélyebb égé-
si sérülések és meghatározható a dermisz károsodása a kol-
lagéndestrukció mértékéből. Ezt kiegészítve a RCM mik-
rométeres pontossággal tette lehetővé az epidermisz integ-
ritásának és a felületes véráramlásnak a vizsgálatát (49). Emel-
lett kézi RCM-OCT készüléket igen magas szenzitivitással
alkalmaztak BCC-k felismerésére, azonban klinikai alkal-
mazásához még további vizsgálatok szükségesek (4. ábra)
(50). Ezen kombinált módszerek és a korábban részletezett
nemlineáris multimodális képalkotás, bár nagyon ígéretesek,
jelenleg még kísérleti stádiumban vannak. További klinikai
és egyes esetekben biztonságtechnikai vizsgálatok, illetve to-
vábbi technikai fejlesztések szükségesek, hogy a klinikum-
ban sikerrel alkalmazhassuk őket. Bár a szövettani vizsgá-
lat egyes esetekben megkerülhetetlen, az új képalkotó mód-
szerek a jövőben hatékonyan kiegészíthetik diagnosztikus esz-
köztárunkat, hasonlóan a dermatoszkópiához, amely közel
70 éves alkalmazása alatt a bőrgyógyászat nélkülözhetetlen
kellékévé vált.
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