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KOTER DUMANINDAN E$ ZAMANLI DOKU TANISI
BIR HAYAL MI: iKnife® AKILLI BICAK

0Ozan Utku OZTURK!

Intraoperatif frozen patolojik degerlendirme, cerrahinin genisligine karar ver-
mede yaklagik 30 yildir kullanilmaktadir (1). Frozen inceleme, bilinmeyen bir lez-
yonun malign mi benign mi oldugu ve negatif cerrahi sinir varligi ile tam rezeksi-
yon yapilip yapilmadig1 konusunda bilgi verir (2). Bu 6nemli katkilarina ragmen
frozen sonuglar ile postoperatif patoloji sonuglar1 karsilastirildiginda %1.4 ile
%12.9 arasinda degisen farkli tanilarin olmasi frozen incelemenin tamamen gii-
venilir olmadigini géstermektedir (3). Diger bir dnemli konu da frozen inceleme-
nin yaklagik 20 dakika siirmesi ve sonucunun cerrahinin genisligi, operasyonun
devam edip etmeyecegi gibi 6nemli kararlar: etkilemesi nedeniyle operasyonun
durmasi gerekliligidir (2).

Balog ve arkadaglar1 “akilli bigak” (iKnife®) isimli, hizli buharlagmali iyonizas-
yon kiitle spektrometrisi (REIMS) ile elektrokoteri birlestirerek intraoperatif es-
zamanli doku ve tiimér tanimlamasi amaciyla yeni bir teknik gelistirmistir (4).
Yazarlar, REIMS ile malign ve benign dokularin ex vivo 6rneklerini analiz ettikten
sonra, yaklasik 3000 dokuya 6zgii kiitle spektrumu veritabanini olusturmustur. Bu
spektrumlar, her kanser tiiriine 6zgii fosfatidilkolin ve fosfotidilinositol gibi lipid
oranlari igermektedir (5). Bu profillerin veri tabani ile es zamanl karsilastirilmasi
sonucunda 0,7 ile 2,5 saniye icerisinde histopatolojik degerlendirme yapilarak tani
konmaktadir (4). Lipid oranlar1 kullanilarak in vitro ortamda farkli dokulardaki
metastatik tiimorlerin kokeni belirlenebilmistir. Bu bilgiler iKnife® teknolojisinin

frozen incelemenin yerini alma potansiyelini g6z 6niine sermistir.

Teshis ve cerrahi sinir negatifliginin rutin olarak frozen incelemelerle degerlen-
dirildigi gastrointestinal sistem malignitelerinin tedavisi i¢in bu teknolojinin kulla-
nimi ¢ok uygun goriinmektedir. Gastrointestinal stromal tiimorlerin, malignitenin
dislanamadig1 mide iilserlerinin, pankreas kanserlerinin ve karaciger kitlelerinin
cerrahi tedavisinde hem dogru tani elde etmek hem de negatif cerrahi sinir1 dog-
rulamak amaciyla rutin olarak frozen inceleme kullanilir (6,7). iKnife® teknolojisi
kullanilarak onkolojik prensiplere uygun tam bir rezeksiyon saglanirken ¢ikarilan
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saglikli doku miktar1 en aza indirilebilir. Ayrica frozen inceleme sonucu igin bek-
lenmesi gereken siireyi ortadan kaldirarak ameliyat ve anestezi siiresi kisaltilabilir
(4). iKnife® kullanimu ile intraoepratif malign ve benign doku ayrimi duyarliliginin
%97.7, ozgilligiinin %96.5 oldugu belirtilmistir. Bu oranlar, frozen inceleme ile
dogru tan1 koyma oraninin %87- %98 oldugu diisiiniildiigiinde umut vericidir (1,2).
Malign benign ayrimindaki bu basar1 negatif cerrahi sinir durumunun degerlendi-
rilmesinde saglanamamis ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (4).

Cerrahi sinir negatifliginin frozen inceleme ile rutin olarak belirlenmesine ge-
rek olmayan kolorektal kanserlerde iKnife® gerekliligi tartismalidir (6). Kolorektal
kanser cerrahisinde onkolojik prensiplere uygun olarak arter ve venlerin santral li-
gasyonu ile yeterli lenf disseksiyonu yapilmas: amaglanir (8). Onkolojik prensiplere
uygun olmayan rezeksiyon lokal niiks oranlarinin artmasina yol agabilir. 5 santim-
den daha az cerrahi sinir birakilmasi lokal niiks riskinin 5 kata kadar artmasina ne-
den olur (9). iKnife® teknolojisinin kolorektal cerrahide kullanimi reoperasyonlarda
giindeme gelebilir. Niiks kolorektal kanser vakalarinda skar dokusu ile malign do-
kunun ayriminin zor olmast histopatolojik degerlendirmeyi zorunlu kilar. Pozitif
ya da yakin cerrahi sinir varliginda rezeksiyon sinirinin genisletilmesi ve imkanlar
dogrultusunda intraoperatif radyoterapi gerekebilir. iKnife® teknolojisinin skar do-
kusu ve radyoterapi uygulanmis dokulardaki basaris1 heniiz bilinmemektedir (10).

Balog ve arkadaslar1 iKnife® teknolojisinin bagka cihazlara entegre edilebilece-
gini belirtmistir (4). Ornegin endoskopiye entegre edilerek kolonoskopi esnasinda
benign - malign polip ayrimyi, yeterli polipektomi uygulanip uygulanmadig: konu-
sunda bilgiler vererek cerrahi tedavi gerekliligini ortaya koyabilir. Cerrahi onkoloji
alaninda kullanimi giderek artan laparaskopi, torakoskopi gibi cihazlara iKnife®
entegre edilmesi teknik olarak miimkiin olsa da; bu durum bir takim soru isaretleri
barindirmaktadir. Yukarida bahsi gegen biitiin ¢aligmalar agik cerrahi uygulanan
hastalarda yapilmistir. Kapali bir bosluk igerisinde biriken gazlarin aspirasyonu
ile konulan tanilarda timér dokusundan kaynaklanan dumanin bagka bir bolge-
ye diflizyonu nedeniyle yanlis pozitiflik oran1 yiiksek olabilir. Pndmoperitonyum
uygulanan hastalardaki basarisi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

iKnife*1n kullanim alanlarindan bazilar1 sunlardir:

a) Meme Kanserinde Doku Tanisi ve Cerrahi Sinirin Degerlendirilmesi

Meme kanserinde tiimoérlii doku gikarilirken saglikli dokunun minimum hasar
gormesi amaglanmakta ve bu yaklasima meme koruyucu cerrahi ad1 verilmekte-
dir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi hastalarin %20’sinden fazlas: yetersiz cerrahi
sinir ya da niiks nedeniyle yeniden opere olmaktadir (11). Bu durum hem hastalar
hem de saglik sistemleri i¢cin 6nemli fiziksel, psikolojik ve finansal sorunlar olus-
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turmaktadir. Meme cerrahisinde, cerrahi sinir degerlendirmesi frozen inceleme ile
yapilabilse de; frozen inceleme tecriibeli personel ve yeterli ekipman ihtiyaci, sonug
i¢in yarim saate yakin bekleme zorunlulugu ve hatal pozitiflik gibi olumsuzluklar
barindirmaktadir. Meme cerrahisinde timor genisligini saptayarak yiiksek duyar-
lilik ve 6zgiilliik ile rezeksiyonu gergeklestirmek, yeniden operasyonu engellemek,
operasyon esnasinda dogru sonuglar elde etmek amaciyla yeni teknolojiler kulla-
nilmaya baglanmustir. iKnife® elektrokoter cihazina entegre edilerek meme cerrahisi
esnasinda meydana gelen koter dumanini aspirasyonu yoluyla neoplastik dokuyu
%90.9 duyarlilik ve %98.8 6zgiilliik ile 1.80 saniyede analiz edebilmistir (12).

b) Beyin Tiimérlerinin Tanis1 ve Cerrahi Genisliginin Belirlenmesi

Beyin tiimorleri erigkinler i¢in 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir (13).
Beyin dokusundan kaynaklanan timoérlerin gogu kétii huyludur. Gliomlar tiim
primer malign beyin timorlerinin %74.6’sin1 olusturmaktadir (14). Beyin timor-
lerinin tanis1 ya da semptomlarin iyilesmesi i¢in cerrahi tedavi uygulanabilir ya da
miimkiin oldugu kadar tiimér dokusunun g¢ikarilamsi sonrasi kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile sag kalim uzatilmaya ¢alisilir. Beyin tiimoérlerinin rezeksiyon genis-
ligi ile sag kalim arasinda dogrusal bir iligki vardir (15). Tiimér dokusunun genis
rezeksiyonu amaglanirken gevredeki saglikli dokularda hasar meydana gelebilir.
Saglikli beyin dokusunun operasyon esnasinda yaralanmasi norolojik defisitlere
neden olarak tabloyu daha da kotii héle getirebilmektedir. Diger kanser cerrahi-
lerinden farkl olarak; beyin tiimoérlerinde temiz sinirlarla cerrahi rezeksiyon has-
ta i¢in ¢ok biiyiik risk olusturdugundan uygulanabilir degildir. Rezeksiyon siniri
her hasta i¢in mevcut duruma 6zgii olacak sekilde degerlendirilir. iKnife®’1n beyin
dokusunun molekiiler karakterizasyonunu es zamanli olarak ayirt edebilmesi ile
beyin tiimorleri optimum cerrahi sinir ile giivenle rezeke edilebilir. iKnife® beyin
cerrahisi operasyonlarinda ¢ok sik kullanilan aletlerden biri olan bipolar elekt-
rokotere entegre olacak sekilde modifiye edilmistir. Bu forseps ameliyat mikros-
kobunun biiyiitiilmiis goriintiisii altinda kiigiik bir doku kiitlesine elektrik akimi
uygular. Ortaya ¢ikan duman forsepsin ucundaki diisiik emme basinci ile aspire
edilerek iKnife”in atmosferik ara yiiziine plastik boru araciligiyla aktarilir. Isitil-
mis bir bobin duman sisteme girmeden yabanci maddeleri aritarak spektrometrisi
analizi yapilir ve veri tabani ile kargilastirilir. Bu yolla anormal dokunun ayriminin
yapilmasinin yaninda tiimorli dokularin klinik olarak 6nemli fenotipler seklinde
siniflandirilmasi ve bu sayede hastalarin erkenden prognostik gruplara ayrilmasi
gergeklestirilebilir. iKnifein beyin tiimor spektrumunu %100 basari ile siniflan-
dirdig1 gosterilmistir. Su an beyin tiimorlerinde sadece arastirma amaglh kullanilsa
da; iKnife® giivenli timor rezeksiyonu, molekiiler fenotiplerin erken siniflandiril-
masi, uygun tedavinin yapilmasini saglayarak sag kalimi uzatabilir.
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¢) Gastroenteroloji: iEndoskop

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme gibi tekniklerdeki
gelismeler ragmen endoskopi mide ve bagirsak hastaliklarinin tedavisi i¢in hala
altin standarttir (16). Gastrointestinal sistemde timor onciilii olan poliplerin ta-
ninarak tedavi edilmesinde giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Goriintiileme
yontemlerindeki gelismeler ile gastrointestinal sistem lezyonlariyla daha sik kar-
silasilmakta bu lezyonlarin dogru, objektif ve kullanicidan bagimsiz degerlendi-
rilmesi ihtiyac1 dogmaktadir. iKnife® gastrointestinal sistem mukozasindaki lipid
profillerini analiz ederek es zamanli doku tanis1 imkani saglamaktadir. Geleneksel
cerrahide oldugu gibi endoskopide de polipleri ve diger lezyonlar: eksize etmek
i¢in elektrokoter kullanilmaktadir. Snare yardimu ile polipektomi uygulanirken
kanamay1 en aza indirmek igin elektrik uygulanarak doku isitilmaktadir. Bunun
sonucunda yakilan dokudan gaz halinde iyonlar i¢eren duman agiga ¢ikmakta ve
bu duman bagirsak limenine yayilmaktadir. Bu dumani aspire etmek i¢in iKnife®
entegre edilmis 6zel bir endoskop (iEndoskop) ve bir gesit snare gelistirilmistir. Su
an sadece aragtirma amagli kullaniliyor olsa da endoskoba entegre edilmis iEndos-
kop tist ve alt gastrointestinal sistemde normal mukoza - polip ve kanser - polip
ayrimini sirastyla %97.5 ve %94.4 oraninda dogru yapabilmistir.Bu ayrim kolo-
rektal kanserde fosfatidil serin ve fosfatidil gliseroliin ; poliplerde ise seramidlerin
artmis ekspresyonunu baz alarak veri tabani karsilastirmasi ile saglanabilmistir.
Ayrica ayni ¢alismada iEndoskop’un molekiiler ve histolojik fenotipler baz alinarak
gastrointestinal sistem malignitelerini bagari ile siniflayabildigi gosterilmistir (17).

d) Serviks Kanserinin Tanis1

Serviks kanserinde cerrahi sinir negatifligi adjuvan kemoradyoterapi ihtiyacini
ortadan kaldirarak dogurganligin korunmasini saglar (18). Jinekolojik malignite-
lerde kullanilan iKnife® saglikli doku, Human Papilloma Viriis (HPV)%e bagl ser-
vikal intraepitelyal neoplazi (CIN)ve serviks kanseri ayrimini %100 duyarlilik ve
ozgiillikle yapabilmistir.

Sonug olarak iKnife® endoskopik ve laparaskopik cihazlara entegrasyon potan-
siyeli de olan yeni, heyecan verici bir teknolojidir. Frozen inceleme, kanser ameli-
yatlarinda operasyonun genisligi, anestezi altinda gegirilecek siire gibi gok 6nemli
konularda hayati veriler saglamasina karsin hem sonug elde etmek igin 20 daki-
kaya yakin bekleme zorunlulugu hem de alinan sonucun hatali olma ihtimali gibi
bir takim negatif 6zellikler tasimaktadir. iKnife® kullanimi ile daha hizli ve daha
bagarili kanser ameliyatlar1 yapilabilir. Ote yandan maddenin homojenizasyon,
ekstraksiyon, kromatografik ayirma ve ardindan kiitle spektrometrisi analizi gibi
uzun siiregler sonunda analiz edilebilmesi, veri tabani olusturma, maliyet analizi,
cerrahi sinir giivenilirligi gibi konularda daha fazla galigmaya gerek vardir.
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