
99Diğer Tanısal Yöntemler

Günümüzde ilerleyen görüntüleme teknolojileri, bronkoskopinin hem tanısal hem de 
terapötik alanda performansını arttırmaktadır. Bu yeni teknolojiler sayesinde akciğer 
hastalıkların temelinde yatan yapısal ve fonksiyonel bozuklukların ortaya çıkarılması 
hedeflenmektedir. Optik koherans tomografisi (OKT), dar bant görüntüleme (DBG), 
otofloresan görüntüleme (OFG), konfokal lazer endomikroskopi (KLEM) havayollarının 
mikroskopik ve biyokimyasal incelenmesine olanak vererek tanısal bronkoskopinin sı-
nırlarını genişletmektedir. 

Optik Koherans Tomografi (OKT)

OKT ile “kızılötesine yakın” ışık kullanarak 2-3 mm derinliğe ulaşan yüksek rezolüs-
yonlu (< 10 µm) doku görüntüleri elde edilir. Havayolundaki rezolüsyonu ultrasonog-
rafiden daha yüksektir. Optik temelli olduğundan, doku ile doğrudan temas gerektir-
memesi de diğer bir avantajıdır.

OKT ile yapılan ex vivo insan çalışmalarında pnömonektomi, lobektomi ve kadavra 
materyallerinden yararlanılmış; hasarlı akciğerdeki inflamasyonlu ve kanserli doku 
bu yöntemle de tanınabilmiştir (1-5). Hariri ve arkadaşlarının ex vivo tümör örnek-
lerinde yaptıkları çalışmada OKT’nin tanısal doğruluğu %82.6 olarak bulunmuştur. 
Adenokarsinom tanısında duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %80.3 ve %88.6; sku-
amöz hücreli kanser tanısında %83.3 ve %87; az diferansiye karsinom tanısında 
ise %85.7 ve %97.6 olarak saptanmıştır (4). Lam ve arkadaşları in vivo olarak OFG 
eşliğinde yaptıkları OKT işlemiyle bronş epitelindeki prekanseröz değişiklikleri gös-
terebilmişlerdir (6). 

Sonuç olarak OKT ile doku biyopsine gerek duyulmadan akciğer kanseri tanısı konula-
bilir ve OKT ile bronş epitelindeki prekanseröz değişiklikler saptanabilir; ancak bu yön-
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tem histopatolojik incelemenin yerini alamaz. Daha geniş serili randomize çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 

Öneriler

• OKT akciğer kanserinin erken tanısında potansiyel bir tanı yöntemi olarak gelişti-
rilmiştir ve halen deneysel araştırmalar devam etmektedir. 

• Duyarlılığı ve özgüllüğü için geniş serili çalışmalara ihtiyaç vardır. Ülkemiz ko-
şullarında bilimsel araştırma kapsamında kullanılması önerilir. Klinik uygulamada 
henüz yeri yoktur.

Otofloresan Görüntüleme

Otofloresan görüntüleme (OFG), normal ve anormal mukozanın farklı absorbsiyon 
özelliklerine bağlı olarak, yansıyan otofloresandaki spektral farklılıklara göre çalışır. 
Normal dokular, mor veya mavi ışık ile aydınlatıldığında displastik lezyonlara veya 
karsinoma in situ’ya göre daha yüksek floresan yoğunluğu gösterirler. Normal bronş 
mukozası, 442 nm dalga boyunda mavi ışık ile uyarıldığında yeşil renkli, displazi veya 
karsinoma in situ ise kırmızı/kahverengi floresan yayar. Displazi, karsinoma in situ ve 
mikroinvaziv kanserdeki daha düşük yeşil floresan nedenleri epitelyal kalınlaşma, tü-
mör hiperemisi, artmış angiogenez ve florofor konsantrasyonunda azalmadır (7). OFG, 
rutin tanısal bronkoskopi sırasında lokal anestezi ve bilinçli sedasyon altında yapılır. 
Rutin bronkoskopik incelemeye yaklaşık 10 dakikalık süre ekler. Klinik kullanımda de-
ğişik floresan bronkoskopi sistemleri vardır. Bunlar, LIFE (Laser Induced Fluoresence 
Endoscopy) sistemi, D-Light sistemi, SAFE 1000 sistemi, SAFE 3000 sistemi, DAFE sis-
temi, AFI sistemi, Onko-LIFE (Xillix) sistemidir.

Endikasyonları arasında rezeksiyon uygulanan veya diğer tedavi yöntemleri ile tedavi 
edilen akciğer kanserinin takibi, şüpheli balgam sitolojisi, klinik veya radyolojik olarak 
akciğer kanseri şüphesi, mesleksel maruziyet (radon, uranyum, asbest), > 40 yaş, > 30 
paket/yıl sigara öyküsü olan KOAH olguları ve yüksek senkron tümör sıklığı nedeniyle, 
cerrahi uygulanacak tüm akciğer kanserli olgularda cerrahi öncesinde uygulanması 
sayılabilir.

Yapılan çalışmalarda LIFE sistemi ile yapılan OGF’de bu grupta preinvaziv lezyon tanısı-
nın arttığı (8) ve beyaz ışık bronkoskopisine göre duyarlılığının yüksek olduğu gözlen-
miştir (%68.8 vs. %21.9) (9). LIFE sistemi ile yapılan ve 1000’in üzerinde hastayı içeren 
bir meta-analizde sadece beyaz ışık bronkoskopisi kullanıldığında patoloji saptama 
oranı %40 iken, OFG ile bu oranın iki katına çıktığı saptanmıştır (10).

OFG alanında yapılmış birçok ışık kaynak sistemini içeren (12 LIFE, 3 SAFE 1000, 3 
D-Light, 1 SAFE 3000, 1 PDS 2000 ve 1Onco-LIFE) toplam 21 çalışma ve 3266 olguyu 
içine alan meta-analizde, sadece beyaz ışık bronkoskopisine göre beyaz ışık ve OFG 
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kombinasyonunun rölatif duyarlılığı intraepitelyal neoplazi için anlamlı olarak yüksek 
saptanırken, invaziv kanser için bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(11). Ayrıca, beyaz ışık ve otofloresan bronkoskopi kombinasyonunun rölatif duyarlılı-
ğı anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır. Yazarlar, OFG’nin duyarlılığı anlamlı olarak 
artırmamasından dolayı, santral hava yolu lezyonu düşündüren invaziv kanser şüphe-
sinde, daha ucuz olması, daha kolay uygulanabilir olması ve birçok merkezde mevcut 
olması nedeniyle tek başına beyaz ışık bronkoskopisini önermişlerdir. 

Ülkemizden Çetinkaya ve arkadaşları laringeal kanserli olgularda OFG ile senkron akci-
ğer tümörünün varlığı araştırdıkları çalışmasında 19 olgudan aldıkları 27 adet biyopsi-
de; bir olguda invaziv skuamöz hücreli kanser, altı olguda ise prekanseröz değişiklikler 
saptamışlardır (12).

OFG yanlış negatif ve pozitif sonuçlar verebilir. Bir malign lezyonda negatif otofloresan 
görüntü, tümör büyüme karakteriyle açıklanabilir. Adenokarsinomlar ve küçük hücreli 
kanserler subepitelyal düzeyde büyürler. Işık kaynağı, bronşiyal duvara yeterince pe-
netre olamayabileceğinden subepitelyal düzeydeki malign değişiklikler otofloresan ile 
saptanamayabilir. 

Yapılan birçok çalışmada, floresan bronkoskopinin özgüllüğünün beyaz ışık bronkos-
kopisine göre düşük olduğu, dolayısıyla da yanlış pozitifliğe neden olabildiği saptan-
mıştır. Floresan bronkoskopide görülebilen yanlış pozitifliklerin nedenleri; preinvaziv 
lezyon ile bronşit gibi benign epitelyal lezyonların ayrımının zor olabilmesi, inflamas-
yon, granülasyon dokusu ve önceki biyopsi alanlarıdır (13).

Öneriler

• OFG ek bir maliyet getirdiğinden ve her bronkoskopi ünitesinde bulunmadığın-
dan sadece mevcudiyetinde kullanılması önerilmektedir. Bunun dışında bilimsel 
araştırma amaçlı kullanılabilir. Eğer ünitede bulunuyorsa şu durumlarda kullanıl-
ması önerilir:

1. Balgam sitolojisinde şiddetli displazi, karsinoma in situ veya karsinom saptanan 
ancak radyolojisi normal olan olgularda öncelikle standart beyaz ışık bronkos-
kopisi ve eğer mevcutsa OFG kullanılması,

2. Küratif endobronşiyal tedavi düşünülen karsinoma in situ’lu olgularda ve eğer 
mevcutsa, tedaviyi yönlendirmede OFG’nin düşünülmesi,

3. Santral hava yollarında karsinoma in situ veya şiddetli displazisi olduğu bilinen 
olgularda, periyodik aralıklarla (üç-altı ay) öncelikle standart beyaz ışık bronkos-
kopisi önerilir. Mevcudiyetinde OFG de kullanılabilir.
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Dar Bantlı Görüntüleme (DBG)

Dar bantlı görüntüleme trakeobronşiyal ağaçta mikrovasküler ağda görülen değişiklik-
leri inceleyen yeni bir sistemdir. Bu teknikte mikrodamar yapılarını gözlemlemek için, 
standart beyaz ışıklı bronksoskoplarda kullanılan geniş kırmızı- yeşil-mavi (RGB) filtre 
yerine, dar bantlı filtre kullanmaktadır. DBG’de doku yüzeyini aydınlatmak için daha 
dar ve mavi ışığın daha yoğun olduğu dalga boyunu içeren filtreler kullanılır (14).

Dar bantlı görüntüleme, akciğer kanseri açısından yüksek riskli olgularda; trakeobron-
şiyal ağaçta malignite araştırmak, lezyonun yerini belirlemek, doku örnekleri sağlamak, 
ameliyat öncesi endobronşiyal tümör yayılımını belirlemek, ameliyat edilmiş akciğer 
kanseri hastalarını takip etmek, senkron kanser varlığını araştırmak amacı ile kulla-
nılır (6,8-10). Dar bantlı görüntüleme ayrıca; nakil hastalarında bronşiyal anastomoz 
bölgelerinin mukozal damarlanmasını (doku yaralanmasını) değerlendirme olanağı da 
sağlamıştır (14-18).

Bu konudaki en değeli çalışmalardan biri Herth ve arkadaşlarının akciğer kanserinin 
erken yakalanmasında DBG’nin tek başına, beyaz ışıklı bronksoskop ve OFG ile kar-
şılaştırıldığı çalışmadır. DBG’nin rölatif duyarlılığı beyaz ışıklı bronksoskop ile karşılaş-
tırıldığında 3.0 saptanmıştır ve istatistiksel olarak anlamlı bir sonuçtur. DBG OFG ile 
karşılaştırıldığında özgüllüğü yüksekken, duyarlılığında bir fark gözlenmemiştir. OFG 
ve DBG beraber kullanıldığında rölatif duyarlılık 4.0 saptanırken, tek başlarına kulla-
nıldıklarında fark anlamlı saptanmamıştır. Başka bir deyişle DBG ve OFG ile birlikte 
kullanıldığında akciğer kanserinin erken tanısında bir üstünlüğü yoktur. Sonuç olarak 
DBG skuamöz diplaziyi saptamada OFG’ye göre avantajlı olabilir (19).

DBG’nin tümör sınırlarını belirlemedeki etkinliği de araştırma konusu olmuştur. DBG’nin 
tümör sınırlarını belirlemedeki duyarlılığı %85.6, özgüllüğü %95 saptanmıştır (20). 
DBG’de akciğer tümörlerindeki vasküler patern ve histolojik tip karşılaştırıldığında 
noktasal kan damarları anlamlı olarak adenokarsinomlu, tortüoze kan damarları ve 
kan damarlarının aniden kesilmesi de anlamlı olarak skuamöz hücreli olgularda sık 
görülmüştür (21).

Ülkemizden Yaylı ve arkadaşlarının lokal-ileri ve metastatik akciğer kanseri olguların 
dahil edildiği çalışmalarında DBG’nin, beyaz ışıklı bronkoskopiye üstünlüğü gösteri-
lememiştir. Bu sonuç lokal-ileri kanserli olgu profillerine, deneyim azlığına ve olgu 
sayısının düşüklüğüne bağlanmıştır (22).

Öneri

DBG akciğer kanserinin erken tanısında; displazi, karsinoma in situ ve invaziv akciğer kan-
serini tanımada etkili, özgüllüğü ve duyarlılığı yüksek bir yöntemdir. Ancak rutin kullanım-
da henüz yerini almamıştır. Daha çok bilimsel araştırmalarda akciğer tümörlerinin neo-
anjiyogenezis mekanizmalarının anlaşılmasında; ek olarak KOAH ve astımdaki vasküler 
anormalliklerinin saptanmasında kullanılmaktadır. Akciğer transplantasyonlu olgularda 
da havayolu vaskülarizasyonunu izlemede yerini almıştır. Ülkemiz koşullarında bilimsel 
araştırma kapsamında kullanılması önerilir. Klinik uygulamada henüz yeri yoktur.
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Konfokal Lazer Endomikroskopi

Konfokal lazer endomikroskopi (KFLE) , diğer adıyla alveoloskopi, bronkoskop içinden 
non-invasiv histolojik inceleme sağlamaktadır. 1mm çapında bir prob bronkoskop ka-
nalından ileletilerek dokudan “optik biyopsi” sağlar. Işık kaynağı olarak 488nm dalga 
boyunda lazer ışığından yararlanılır. Canlı ve ex vivo örneklerde odak düzleminin üst 
ve altından gelen odak dışı ışığı azaltarak hücreyi ve hücre alt yapısını net ve yüksek 
çözünürlüklü olarak görüntüler. Bu teknoloji büyük hava yollarının bronş mukozasın-
daki premalign lezyonları saptama amacıyla geliştirilmiştir (23,24).

Hava yolları otofloresansının subepitelyal tabakadaki elastin liflerden kaynaklandığı ve 
mikroinvaziv ve invaziv hava yolu lezyonlarında da bu elastin liflerdeki değişikliklerin 
sebep olduğu ilk kez KFLE çalışmalarında gösterilmiştir (24). Aynı araştırmacılar KFLE 
ile sigara içen olgularda alveoler ve asiner elastin lif değişikliklerini ve alveoler makrofaj 
akümülasyonunu görüntülemişlerdir (25). Bu nedenle bu yeni teknoloji ile ilgili çok az 
veri mevcutken, obstrüktif akciğer hastalıkları, sarkoidoz, idiyopatik interstisyel pnö-
moniler, pulmoner alveoler proteinozis, invasiv pulmoner aspergillozis ve mikroinvaziv 
malign lezyonların tanı ve tedavisinde yerini alması beklenmektedir (26-29).

Sorokina ve arkadaşlarının 18 adet lobektomi materyalinde KFLE yöntemiyle yaptıkları 
çalışmada adenokarsinom (n: 9), skuamöz hücreli karsinom (n: 6) ve küçük hücreli 
karsinom (n: 3) tiplerinde parankimal ve stromal yapılarda her birine özgü farklı görün-
tüler elde etmişlerdir. Sonuç olarak da ex vivo materyallerde KFLE’nin akciğer kanserini 
tanıyabildiğini ve tiplendirebildiğini savunmuşlardır (27).

Öneri

KLFE interstisyel akciğer hastalığı, akciğer enfeksiyonları (mantar, Pneumocystis ji-
rovicii), akut hücresel allograft rejeksiyonu ve akciğer neoplazmları gibi birçok ak-
ciğer patolojisinde potansiyel bir tanı yöntemidir. Ancak klinik kullanımdaki yeri 
halen tartışmalıdır. Yukarıda sözü edilen her bir hastalık için ileri çalışmalara gerek 
vardır. Halen kullanımı deneysel araştırmalar ile sınırlıdır.
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