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Sazetak. Primjena suvremene tehnologije u gastrointestinalnoj endoskopiji ima za cilj pobolj$anje to¢nosti dijagnostike
patoloskih stanja sluznice probavnog sustava poveéanjem i digitalnom obradom slike. Prikaz uskim spektrom (engl.
narrow band imaging, NBI) sastoji se od endoskopskog prikaza sluznice snopovima plavog i zelenog svjetla, Sto rezulitra
prikazom razli¢itih dubina sluznice. Time se postize jaci kontrast sluznickog reljefa i pridruzenog krvozilja. U kombinaciji
s optickim povecanjem NBI omogucéava prepoznavanje povrsinskih patoloskih promjena, primjerice: displazije kod Ba-
rrettova jednjaka, promjene u krvozilju sluznice kod upalnih bolesti crijeva te ranih povrsinskih i udubljenih novotvorina
jednjaka, zeluca i debelog crijeva. Prije nego §to NBI postane standardna metoda, nuzna su daljnja ispitivanja ponajprije u
standardizaciji i validaciji endoskopskih nalaza te u povezivanju znacenja tako dobivenih slika s odgovaraju¢im histo-
patoloskim nalazima.

Descriptors: Endoscopy, gastrointestinal — methods; Gastrointestinal diseases — pathology; Gastric mucosa — pathology;
Intestinal mucosa — pathology; Diagnostic imaging — methods; Lighting — methods

Summary. Novel technologies in gastrointestinal endoscopy, such as magnification and high resolution endoscopy, have a
clear aim in improving diagnostic accuracy of mucosal abnormalities. Narrow band imaging encompasses both of these by
endoscopic display of gastric mucosa with bands of blue and green light. This enhances mucosal architecture and adjacent
vasculature. Combined with optical magnification NBI enables recognition of subtle mucosal abnormalities, such as dyspla-
sia in Barrett’s oesophagus, early morphological changes of vasculature in inflammatory and malignant diseases of esopha-
gus, stomach and colon. Before NBI becomes a routine diagnostic procedure, further investigations are needed especially in

regard to standardisation and validation of findings, as well as their correlation with histopathological findings.

Uvodenje fleksibilnih endoskopa omogucdilo je pregled
sluznice probavne cijevi u stvarnom vremenu. Analizom
povrsine sluznice, njezine boje i vidljivih promjena pribav-
ljale su se bitne informacije za prepoznavanje bolesti i
usmjeravanje medicinske terapije.'

S vremenom su se lije¢nici osposobili za pregled udalje-
nijih dijelova probavne cijevi. Zamjena fiberoptickih apara-
ta videoendoskopima pridonijela je boljoj kvaliteti pregleda.
Digitalizacija slike je dovela do moguénosti pohrane, po-
novne reprodukcije i dokumentacije pregleda.

Proteklog desetlje¢a svjedoci smo novoga tehnoloskog
napretka u gastrointestinalnoj endoskopiji koji se ocituje u
moguénosti optickog poveéanja i digitalne rekonstrukcije
slike.? Opti¢ko povecanje nudi bolji prikaz Zljezdanog uzor-
ka i morfolosku analizu krvnih Zila. S druge strane, digital-
nom rekonstrukcijom slike moguée je promijeniti amplitu-
du odredenih valnih duljina reflektiranog svjetla. Time se
postize bolji prikaz sluzni¢kih struktura i krvnih zila teme-
ljen na svojstvu hemoglobina da apsorbira posebne valne
duljine svjetla.’

Ove tehnologije omogucavaju pomak u dijagnostici — od
jasno vidljivih (naprednih) lezija — prema suptilnijim (ra-
nim) abnormalnostima sluznice, ¢ime se otvara put ranijoj
terapijskoj intervenciji i lijecenju.
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Prikaz uskim spektrom (engl. narrow band imaging, skr.
NBI, Olympus Medical Systems, Tokio, Japan) sjedinjava
oba tehnoloska napretka: poveéavajucu endoskopiju (ma-
gnifying endoscopy) i procesiranje slike.® Ovi endoskopi
»suzavaju« ulazni spektar bijelog svjetla na valne duljine
plave i zelene boje. Ove boje imaju razli¢itu sposobnost
prodiranja u dubinu sluznice ovisno o valnim duljinama,
¢ime se postize bolji kontrast i analiza sluznickog reljefa i
krvozilja.

U ¢lanku opisujemo tehnolosku pozadinu prikaza u uskom
spektru te njegovu primjenu u dijagnosti¢koj endoskopiji.

Tehnic¢ka pozadina prikaza
u uskom spektru

Standardni prikaz punim spektrom

Postojeéi videoendoskopi osvjetljavaju sluznicu cjelo-
kupnim spektrom vidljivog svjetla (valne duljine 400-700
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Slika 1. a) Spektar konvencionalnog
bijelog spektra ravnomjerno je
rasporeden valnih duljina plave,
zelene i crvene boje. Prikazana je
sposobnost penetracije u sluznicu.

b) Uski spektar sastoji se od dva
specifi¢na spektra koje hoglobin
snazno apsorbira. Prikazana je
apsorpcija hemoglobina kao funkcija
valne duljine, maksimumi su na 415

i 540 nm, te sposobnost penetracije

u sluznicu

Figure 1. a) Conventional white light
is composed of equal mixture of red,
green and blue wavelenght. The
penetration ability in musoca is
presented. b) Narrow band light is
composed of two specific bands which
are strongly absorbed by hemoglobin.
The light absorption of hemoglobin as
a function of wavelength is presented,
with maximum of absorption at 415

and 540 nm
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nm). Takvo osvjetljavanje »bijelim svjetlom« (engl. white
light endoscopy, WLE) simulira danje svjetlo i omoguéava
lije¢niku pregled sluznice u normalnoj boji (slika 1a). Stan-
dardne videoendoskopske slike mogu se dobiti na dva na-
¢ina: crveno-zeleno-plavim sekvencijskim (engl. red-green-
-blue, RGB) i tzv. CCD (engl. charge coupled device) vi-
deoendoskopima.’

Pri RGB-sekvencijskim sustavima svjetlo ksenonske lam-
pe prolazi kroz rotiraju¢i RGB-filtar, stvarajuci bljeskove
crvenog, zelenog i plavog svjetla kojima se osvjetljava sluz-
nica. Dobivene odbljeske navedenih boja s povrsine sluzni-
ce sekvencijski »hvata« monokromatski CCD-Cip smjesten
na vrhu endoskopa i potom $alje u videoprocesor. Upravo
videoprocesor omogucava stvaranje vizualne plasti¢nosti,
pretvarajuci odbljeske triju boja u elektroni¢ke signale koji
osvjetljuju crvene, zelene i plave fosforne toc¢ke na monito-
ru ¢ime se stvara zavr$na slika u punoj prirodnoj boji.

Nasuprot RGB-sekvencijskim videoendoskopima gdje su
videofiltri smjesteni ispred izvora svjetla, CCD-endoskopi
rabe mikromozai¢ni kolorni filtar postavljen na samom en-

doskopu. Kontinuirano bijelo svjetlo ksenonske lampe di-
rektno osvjetljava tkivo, a reflektirano svjetlo i slika kreira-
na na CCD-povrsini potom se obraduju u videoprocesoru
prije prikaza (slika 2). Sli¢no kao i kod RGB-sustava, tkivne
strukutre koje jako reflektiraju crvenu, zelenu i plavu boju
prikazuju se na R, G i B-kanalu videomonitora.

Prikaz uskim spektrom

Zarazliku od standardne endoskopije Sirokog spektra, pri
pregledu uskim spektrom rabe se svjetla specifi¢nih valnih
duljina (slika 1b). Spomenuto je ranije u tekstu da ova
svjetla, ovisno o svojoj valnoj duljini imaju manju ili ve¢u
sposobnost prodiranja u tkivo. Time je moguca detaljnija
procjena zljezdanog uzorka i sluznicke mikrovaskulature.

Tehnologija se sastoji u postavljanju videofiltara uskog
spektra ispred izvora standardnoga bijelog svjetla koji omo-
gucuju osvjetljivanje tkiva odabranim suzenim valnim dulji-
nama (slika 2). Time se postize veci kontrast izmedu krvo-
zilnih struktura i okolne sluznice. Pocetni razvoj NBI-filtara
sastojao se od tri snopa spektra (3-band NBI), pogodujuci
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RGB-sekvencijskim endoskopima radi lakSeg integriranja
NBI-filtra u rotacijsko kolo RGB-sekvencijskog sustava.
NBI-filtri bili su odabrani temeljem ispitivanja snopova val-
nih duljina pri kojima se postigao Zeljeni izgled Zilnog relje-
fa sluznice.® 1

Opsezna ispitivanja potvrdila su tri filtra: za B-kanal mo-
nitora — uski snop (band) §irine 30 nm, centriran na 415 nm,
s dubinom penetracije od 0,17 mm, za G-kanal snop Sirine
20 nm, centriran na 540 nm s dubinom penetracije 0,24 mm
te za R-kanal snop Sirine 20 nm, centriran na 600 nm s pe-
netracijom 0,28 mm.® Valja napomenuti da osvjetljivanje na
valnoj duljini od 415 nm odgovara maksimumu apsor-
pcijskog spektra hemoglobina (slika 1b). Stoga strukture s
velikim sadrzajem hemoglobina (npr. kapilare) apsorbiraju
svjetlo duljine 415 nm te izgledaju tamnije, ¢ime se postize
jaci kontrast u odnosu za okolnu svijetlu sluznicu koja re-
flektira svjetlo.

Nasuprot prvotno dizajniranim 3-band NBI-prototipovi-
ma, postoje¢i NBI-sustavi rabe dva uska spektra koji omo-
guduju prikaz tkiva u plavom (415 nm) i zelenom (540 nm)
dijelu spektra svjetla.!!

Prodornije svjetlo valne duljine 540 nm odgovara sekun-
darnom apsorpcijskom vrsku hemoglobina. Kapilare u povr-
Sinskom sloju sluznice naglasene su svjetlom duljine 415
nm i prikazuju se u smedoj boji, dok se dublje sluznicke i
podsluznicke Zile prikazuju svjetlom duljine 540 nm i pri-
kazuju se u plavo-zelenoj (cijan) boji (slika 1b).

Izuzev opisane preinake izvora svjetla, ostale tehnicke
komponente NBI-endoskopa identi¢ne su onima konven-
cionalnih RGB-sekvencijskih i kolornih CCD-videoendo-
skopa. NBI-uredaji takoder mogu biti opremljeni elektro-
nic¢kim ili opti¢kim povecanjem za poboljsanje vizualizacije
detalja sluznice.>!"

Iako se za obradu reflektirane slike rabi isti videoprocesor,
odabir spektra osvjetljavanja — punim »bijelim svjetlom« ili
uskim spektrom — postize se izborom izvora svjetla. [zvor
svjetla za prikaz u uskom spektru sadrzava opticki filtar koji
»suzuje« spektar na valne duljine 415, 445 1 500 nm te na taj
nacin zamjenjuje Sirokopojasni RGB filter koji se nalazi u
rotiraju¢em kolu konvencionalnog izvora svjetla. Nakon os-
vjetljivanja tkiva reflektirane plave slike obraduju se i pretva-
raju na monitoru u kompozitnu NBI-sliku u pseudoboji.

Komercijalno dostupne inacice NBI-sustava ukljucuju
dvopojasni (2-band) NBI RGB-sekvencijski videoendoskop
ili kolorni CCD-endoskop (Evis Exera I1 180, Olympus Me-
dical Systems, Tokio, Japan).!! Obje inadice rabe isti usko-
pojasni filtar s centralnim valnim duljinama od 415 i 540
nm te imaju integriran puni i uski spektar u jednom izvoru
svjetla. Odabir svjetla postize se mehanickim umetanjem
filtra ispred ksenonske lu¢ne lampe. Kona¢na slika dobive-
na uskim spektrom prikazuje se na monitoru gdje se slika
valne duljine 415 nm prenosi plavim i zelenim, a ona od 540
nm crvenim kanalom monitora.

Sama procedura ne razlikuje se od obi¢nog endoskop-
skog pregleda i ne iziskuje posebnu pripremu pacijenta i/ili
osoblja. Prvi je korak izvodenje standardne endoskopske
pretrage radi prepoznavanja endoskopskih obiljezja te uo-
¢avanja eventualnih abnormalnosti. Potom se jednostavnim
pritiskom na prekida¢ u glavi endoskopa odabere prikaz
uskim spektrom te se pomno pregledaju podruéja koja nas
zanimaju.

Primjena prikaza uskim spektrom
u dijagnosti¢koj endoskopiji

Prikaz uskim spektrom s pove¢anjem nije samo alternati-
va postoje¢im metodama pretrage, ve¢ uvodi novu paradig-
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mu u analizi sluznice probavnog trakta. Moguce indikacije
za ovu novu tehniku temelje se na sposobnosti uocavanja
promjena reljefa sluznice i podsluznickih zila.'*!>' Pri me-
taplaziji prioritet ima analiza reljefa, a pri upalnim promje-
nama procjena krvozilja. Pri povrSinskoj novotvorini jed-
nako su bitna oba elementa.

Do sada se NBI rabio u dijagnostici patoloskih stanja je-
dnjaka (planocelularni karcinom, gastroezofagealna refluk-
sna bolest, Barrettov jednjak), Zeluca (intestinalna metapla-
zija, diferencijacija karcinoma, gastritis uzrokovan Helico-
bacterom pylori) te kolona (detekcija adenoma i displa-
zije).

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB)

NBI s optickim povecanjem omogucuje vizualizaciju
specifi¢ne mikrovaskularne strukture — tzv. intraepitelne pa-
pilarne kapilarne petlje (intra-epithelial papillary capillary
loop, IPCL).” Povecan broj ovih petlja i promjena njihova
oblika (dilatiranost i tortuoznost) pretkazatelji su GERB-a.'¢

U presjecnom ispitivanju koje je ukljucivalo 230 ispita-
nika s GERB-om pokazala se bolja intrapromatracka i in-
terpromatracka reproducibilnost pri endoskopskom ocjenji-
vanju kada se standardni pregled kombinirao s NBI-pri-
kazom. Reproducibilnost rezultata medu promatrac¢ima bila
je konzistentnija s kombiniranim pristupom u odnosu na
standardni (ukupna k-vrijednost od 0,62 nasuprot 0,45
(P<0,05))."

Zaklju¢no, moze se istaknuti da primjena NBI poboljsava
dijagnozu GERB-a u odnosu na standardnu endoskopiju po-
najprije na raéun povecane osjetljivosti endoskopske pretra-
ge. Navedeno moze biti klini¢ki vazno u smanjenju daljnje
dijagnostike (pH-metrije jednjaka), ali s druge strane moze
povecati broj lazno pozitivnih nalaza. U ovom svjetlu po-
trebna su daljnja ispitivanja koja ée utvrditi mjesto i ulogu
NBI u dijagnostici GERB-a.

Barrrettov jednjak (BJ)

NBI poboljsava prikaz granice cilindri¢nog i plocastog
epitela i moze potencijalno prepoznati Barrettov jednjak
(BJ) s velikom dijagnosti¢kom to¢nos¢u, napose ako se iz-
vodi s povecanjem. 82

U nekontroliranim ispitivanjima interpretacija NBI-nala-
za s povecanjem dosegla je osjetljivost u rasponu od 94% do
100% i specifi¢nost od 76% do 99% u otkrivanju BJ s viso-
kim stupnjem displazije ili ranog karcinoma.?!?2

U ispitivanju na malom broju ispitanika s Barrettovim je-
dnjakom NBI je bio usporeden s indigo kromoendosko-
pijom (indigo carmine chromoendoscopy, ICC) kao pomo¢-
nom tehnikom pri endoskopiji visoke rezolucije (high-reso-
lution endoscopy, HRE) u otkrivanju BJ." Osjetljivost za BJ
s visokim stupnjem displazije ili ranim karcinomom bila je
93% za HRE-ICC i 86% za HRE-NBI. Ciljane biopsije, pri
standardnoj HRE imale su osjetljivost 79%. Iako NBI i ICC
nisu znacajno unaprijedile detekciju BJ s visokim stupnjem
displazije ili ranim karcinomom, NBI je bio usporediv s
ICC-om u dijagnosticiranju ovih lezija kod Barrettova jed-
njaka."

Planocelularni karcinom jednjaka

Zlatni standard za otkrivanje planocelularnog karcinoma
jednjaka jest pregled bojenjem Lugolovom otopinom.? Do-
stupni podatci o primjeni NBI u detekciji ranoga planocelu-
larnog karcinoma ograniceni su i odnose se samo na uspo-
redna ispitivanja. Prema preliminarnim rezultatima izgleda
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da je NBI jednako osjetljiva metoda kao i primjena Lugolo-
ve otopine.> %

S obzirom na prakti¢ne nedostatke pregleda Lugolovom
otopinom (uporaba katetera, rizik od aspiracije te spazma jed-
njaka), NB i moze biti vrijedna dijagnosti¢ka alternativna
pretraga. Za potvrdu ove pretpostavke potrebna su daljnja
ispitivanja koja bi ujedno trebala rasvijetliti i moguc¢nost NBI
u procjeni dubine invazije karcinoma na temelju morfoloskih
promjena intraepitelnih papilarnih kapilarnih petlja.

Zelucane novotvorine

Opservacijskim ispitivanjima i prikazima slucajeva de-
monstrirana je mogucnost NBI-prikaza s poveéanjem u pre-
poznavanju intestinalne metaplazije, infekcije Helico-
bacterom pylori®' i mikrovaskularnih promjena kod portalne
hipertenzije.’ Sli¢na ispitivanja poduzeta su u detekciji i
predvidanju histoloskog podtipa ranog karcinoma zeluca*-
3 i boljem prikazu granice pri endoskopskoj mukozektomiji
ranog karcinoma.>*3’

Do sada je najdojmljivije istraZivanje ono koje su podu-
zeli Uedo i suradnici®® u ispitivanjima intestinalne metapla-
zije zeluca. Tako je NBI-nalaz »svijetoplave krjeste« defi-
nirane kao fine plavo-bijele linije na epitelnoj povrsini kore-
lirao s histoloskom dijagnozom intestinalne metaplazije s
89%-tnom osjetljivoscu i 93%-tnom specificnoséu. Prospek-
tivno validirajude ispitivanje provedeno je na uzorku od 107
ispitanika.

U drugom ispitivanju koje je ukljuéilo 165 bolesnika s
ranim Zelu€anim karcinomom (depressed-type) naden je
fini »mrezoliki« mikrovaskularni obrazac sluzni¢kog reljefa
u 66% ispitanika s diferenciranim adenokarcinomom. Spi-
ralni mikrovaskularni obrazac naden je u 85% slucajeva s
nediferenciranim adenokarcinomom.?!

Polipi kolona

NBI s povecanjem moze koristiti u diferenciranju polipa
kolona na temelju razli¢itog prikaza intenziteta krvozilja i
njegova reljefa. Medutim, postoje razli¢itosti medu ispiti-
vanjima vezanim za klasifikaciju reljefa i suglasnosti medu
promatracima (interobserver agreement).**+

Tri prospektivna, usporedna ispitivanja s ukupno 245 pa-
cijenata i 333 kolorektalne lezije pokazala su nadmoénost
NBI i kromoskopije u odnosu na standardnu endoskopiju
pri diferencijaciji polipa.***' Dijagnosti¢ke preciznosti za
NBI, kromoskopiju i standardnu kolonoskopiju bile su 87%
do 93%, 91% do 93% i 67% do 82% u razlikovanju adeno-
ma od neadenomskih lezija.

Stopa otkrivanja adenoma ipak nije bila znac¢ajno pove-
¢ana u dva randomizirana kontrolirana ispitivanja koja su
usporedivala NBI (bez povecanja) sa Sirokokutnom endo-
skopijom visoke rezolucije.** U jednom ispitivanju u koje
su bila ukljucena 434 bolesnika NBI je testirao iskusni
endoskopicar s velikim postotkom otkrivanja adenoma pri
standardnoj kolonoskopiji »bijelim svjetlom«. Ostaje neja-
sno moze li NBI poboljsati detekciju adenoma ako ga upo-
trebljava lije¢nik s manjim endoskopskim iskustvom.*

U drugom ispitivanju u koje je bio ukljuc¢en 401 bolesnik
adenomi su bili ¢esc¢e uoceni u NBI-skupini (23%) nego u
kontrolnoj (17%), ali razlika nije bila statisticki znacajna (P
0,129).* Kada su se dva prikaza rabila u konzekutivnim
podgrupama od 100 bolesnika, detekcija adenoma bila je
stabilna u NBI-grupi, dok su stope okrivanja pokazivale po-
rast u kontrolnoj skupini. Stoga se dijagnostic¢ki znacajne
razlike medu NBI i HRE u prvih 100 bolesnika (26,5% vs
8%, P 0,02) nisu mogle odrzati u zadnjih 100 slucajeva

(25,5% vs 26,5%, P 0,91). Ostaje nejasno je li povecana
stopa detekcije adenoma u kontrolnoj skupini posljedica
boljega trenaznog ucinka NBI-pregleda (prepoznavanja po-
lipa).

Pri ispitivanju koje je uklju¢ivalo 62 bolesnika s rizikom
od razvoja nasljednoga nepolipoznog kolorektalnog karci-
noma radenom u back-to back maniri, izvodenje NBI tije-
kom drugog pregleda znacajno je povisilo stopu otkrivanja
adenomatoznih lezija u proksimalnom kolonu s 25 na 46%.%
Nalaze ovoga nekontroliranog ispitivanja valja potvrditi
prospektivnim randomiziranim ispitivanjima u kontrolira-
nim uvjetima.

Dugotrajni ulcerozni kolitis (UC)

U nekontroliranom ispitivanju u koje je bilo uklju¢eno 46
ispitanika s dugotrajnim ulceroznim kolitisom relativna
ucestalost displazije bila je znacajno veéa u podru¢jima tor-
tuoznog oblika (8%) u odnosu na sacaste ili vilozne oblike
(0,4%) koji se vidaju pri NBI-kolonoskopskom pregledu s
povecanjem.* Tortuozni oblik moze biti klju¢ za prepozna-
vanje displazije prilikom endoskopskih praé¢enja bolesnika s
dugotrajnim UC.

Izvedbenost NBI bez poveéanja bila je usporedena sa
standardnom kolonoskopijom u otkrivanju neoplazija u pro-
spektivnom, randomiziranom, kriznom ispitivanju koje je
ukljucilo 42 bolesnika s dugotrajnim UC. Iako je vie sum-
njivih lezija bilo otkriveno pod NBI-rasvjetom, osjetljivost
pretrage nije bila znac¢ajno poboljSana. Novotvorina je bila
otkrivena u Cetiri ispitanika. Tehnikom NBI prepoznata su
sva Cetiri bolesnika, a standardnom endoskopijom tri bole-
snika.*’

Zakljucak

Upotrebom NBI-filtra s pove¢anjem pri endoskopiji moze
se unaprijediti dijagnostika i karakteriziranje lezija sluznice
gastrointestinalnog sustava. Ipak potrebno je uloziti dodatne
napore ponajprije u standardizaciji i validaciji ovako dobi-
venih endoskopskih slika. Napose valja uloziti napor u po-
vezivanje znacenja tako dobivenih slika s odgovaraju¢im
histopatoloskim nalazima. Na koncu valja procijeniti i
ucinak ove tehnologije na ishode lijeCenja bolesnika prije
nego §to uporaba NBI zazivi u rutinskoj klini¢koj praksi.
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