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Kriyoterapi, asir sogugun, hizli donma ve erime dénguleri ile canli dokulari destrikte
etmek icin kullaniimasidir. Bronkoskopik yolla ilk kriyoterapi uygulamasi, 1968 yilinda
endobronsiyal bir timore, rijit bir aplikatdr yoluyla yapilmistir. Canli dokulara kriyo-
terapi uygulamalarinin temelini Joule-Thompson etkisi olusturur. Bu fiziksel etki ile
ylksek basinc altinda sikistirilan gaz, dustk basincli bir ortama (atmosfer basincina)
ulastiginda genleserek ortamda sogumaya neden olur. Bronkoskopik olarak cesitli kri-
yocerrahi teknikleri uygulanmaktadir. Bunlar; doku destriksiyonu amaciyla uygulanan
kriyoablasyon (kriyoterapi olarak da adlandirilir), sogugun kriyoadezif etkisinden de
yararlanilarak uygulanan kriyoekstraksiyon (kriyorekanalizasyon), endobronsiyal ve
transbronsiyal biyopsi islemleri ve sprey kriyoterapi uygulamalaridir.

1. Etki Mekanizmasi ve Ekipman

Canl dokulara soguk uygulanmasi ile intraseltler ve ekstraselller alanda buz kristal
olusumu, organel hasari, lokal vazokonstriksiyon, trombozisin neden oldugu iskemi
ve immUn mekanizmalarla hiicre 6lumu gerceklesir (1,2). Dokularin kriyoduyarliligi-
ni belirleyen sivi icerigi ve vaskularitedir. Sinir kilifi, yag ve kikirdak dokusu, konnek-
tif doku ve fibrotik dokular kriyorezistan; timér, grantlasyon dokusu, deri, mikéz
membranlar, endotel ve sinirler kriyoduyarli dokulardir (1).

Kriyoterapi uygulamalari fleksibl bronkoskopi ile, total intravendz anestezi altinda en-
tlbasyon tlpu icerisinden veya rijit bronkoskopi ile yapilabilir. Bu amacla fleksibl ve rijit
problar kullaniimaktadir. Kriyoterapi uygulamalarinda gerekli ekipman; kriyojen ajanin
ylksek basinc altinda saklandigr ttip, konsol, ayak pedali ve gazin dokuya ulasmasini
sa@layan bir probdan olusur. Kriyojen ajan olarak siklikla nitrik oksit, karbondioksit ve
likit nitrojen kullanilir. Kullanilan gaz ile iliskili olarak -70 ile -196 derece araligina isi
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elde edilir. Standart prob kriyoterapi ve kriyorekanalizasyon isleminde prob dokuya
temas edilerek kullanilirken, sprey kriyoterapide kriyojen ajanin iletildigi katater, uygu-
lanacak alana temas ettirilmeden kullanilir.

2. Kriyoterapi Uygulama Teknikleri

I. Kriyoablasyon: Kriyoterapi olarak da bilinen kriyoablasyon yéntemi ile hedef dokuda
hizli donma ve yavas erime sikluslar seklinde tekrarlayan uygulamalar ile doku destrik-
siyonu amaclanir. Kriyoablasyon, fleksibl bronkoskop ile veya genel anestezi altinda rijit
bronkoskop icinde kullanilan fleksibl ve rijit problarla uygulanabilir. Fleksibl bronkos-
kop ile kriyoterapi uygulanacak lezyon goéruntilendikten sonra bronkoskopun calisma
kanalindan ilerletilen prob, bronkoskopun distal ucundan yaklasik 0.5-1 cm cikartilir.
Prob, dokuya temas ettirilerek ayak pedall araciligiyla donma siklusu baslatilir. 30-60
saniye donma isleminden sonra ayak pedali birakilarak pasif erimeye birakilir. Bu alana
donma-erime siklusu iki-Uc defa uygulandiktan sonra prob 5-6 mm yer degistirilerek
donma-erime sikluslari gérintulenen lezyonun tim yizeyine uygulanir (3,4).

Kriyoterapinin uygulandigi probun capina bagli olarak lezyon Gzerinde yaklasik 1 cm
capinda ve 3 mm derinliginde nekroz alani olusur (5). Kriyoterapinin dokularda nekroz
etkisi gec olusur. Nekroze olan doku ekspektore edilebildigi gibi bu dokularin uzaklas-
tirnimasi icin ardisik temizlik bronkoskopileri gerekebilir. Bu nedenle 6-14 gln icinde
yapilacak kontrol bronkoskopisi ile havayolundaki debrislerin temizlenmesi 6nerilir (6).

Oneri

Kriyoablasyon tekniginde, uygulanan dokudaki destriksiyon etkisi gec ortaya cik-

tigr icin, nekrotik dokularin temizligi ve yeniden kriyoterapi uygulanma ihtiyacinin
degerlendirilmesi icin bir hafta sonra kontrol bronkoskopi yapilmasi énerilir.

Il. Kriyoekstraksiyon, endobronsiyal ve transbronsiyal kriyoprob biyopsi: Asiri
sogugun canl dokulara temasi sirasinda dokunun sivi icerigi, donmaya ve proba ya-
pismasina neden olur. Bu kriyoadezif etki olarak tanimlanir ve bu fiziksel 6zellik bron-
koskopik kriyo uygulamalarinda kriyorekanalizasyona, endobronsiyal ve transbronsiyal
biyopsilerin alinmasina imkan saglar. Kriyoadezyon uygulamalarinda alinan érneklerin
cikarilmasinda kolaylik saglamasi, bronkoskop ile sik reentiibasyona yardimci olmasi,
bronsiyal bloker gibi uygulamalarin es zamanli yapilmasina yardim etmesi ve uygula-
nan sedasyon ile hedeflenen dokuya kriyo uygulamalarini kolaylastirmasi nedeni ile
endotrakeal tlp veya rijit bronkoskop icinden total intraventz anestezi ile uygulan-
maktadir (7-9).

Kriyoekstraksiyon sirasinda probun dokuya yapismasini saglamak icin 5-20 saniye
donma isleminin aktive edilmesi gerekmektedir. Prob dokuya donarak yapistiktan
sonra hizli bir cekme ile Ilimenden ayrilir ve prob, ucuna yapisan doku ve skop birlikte
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cikartilir (10,11). Bu yontem ile havayolundaki egzofitik lezyonlardan endobronsiyal
kriyobiyopsi ile blyuk boyutta doku drnekleri alinmasina ve kriyorekanalizasyona ola-
nak saglanir. Probun ucundaki doku dis ortamda salin solisyonuna batirilarak erime-
nin hizlanmasi saglanir ve doku probdan ayrilir.

Transbronsiyal kriyobiyopsi tekniginde enttibasyon tlp( icinden veya rijit bronkoskop
icerisinden kullanilan fleksibl bronkoskop ile uygulama yapilir. Floroskopi rehberligi
ile biyopsi alinacak segment belirlenir. Fleksibl bronkoskopun calisma kanalindan ge-
cirilen prob, bu segment icinden ilerletilir, plevraya 1-2 cm uzaklikta sabitlendigi flo-
roskopi ile kontrol edilir. Uc-dért saniye donma isleminden sonra proba yapisan doku
bronkoskop ile birlikte cekilerek cikartilir (12). Transbronsiyal kriyobiyopsi sirasinda
hemorajinin kontrolu icin hemostatik balonlar okliizyon amaci ile kullanilmaktadirlar.
Balon, biyopsi islemi &ncesi biyopsi alinacak segmentin yanindaki komsu lobar bron-
sa sisirilmeden yerlestirilir. Ardindan kriyoprob ile parankim biyopsisi alindiktan sonra
prob, bronkonskop ile birlikte segmentten cikartildiktan sonra eger kanama olusmus
ise balon sisirilir. Bdylece olusan hemorajinin o segmentte izolasyonu ve hemostaz
olusumu hedeflenir.

Oneriler

o Kriyablasyon yontemlerinin (kriyorekanalizasyon, endobronsiyal ve transbronsiyal
biyopsiler) genel anestezi altinda endotrakeal tiip veya rijit bronkoskop ile gtivenli
havayolu saglanarak yapiimasi énerilir.

¢ Transbronsiyal kriyobiyopsi yapilacak hastalarda ilgili segmentin belirlenmesi ve
prob lokalizasyonun kontrolu amaci ile floroskopi rehberliginde islem yapilmasi
onerilir.

¢ Tranbronsiyal kriyobiyopsi isleminde olusacak hemorajinin kontrolu icin hemosta-
tik balonlarin kullanimi énerilir.

lll. Sprey kriyoterapi: Sprey kriyoterapi son yillarda kriyoterapinin bronkoskopik ola-
rak havayollarinda yeni bir uygulama sekli olarak kullanima girmistir. Kriyojen ajan
olarak likit nitrojen kullanilir. 2.8 mm calisma kanalli veya daha genis bir bronkosko-
pun calisma kanalindan gecirilen 7 french (F) katater, hedef alana 1-3 cm uzaklikta
tutularak 5-10 saniyelik 2 siklus seklinde uygulanir (13). Bdylece daha genis bir ylizeye
kisa strede kriyoterapi uygulanmasi saglanir.

3. Endikasyonlar

Kriyoterapi yontemleri asil olarak havayolu obstriiksiyonuna neden olan ekzofitik be-
nign ve malign havayolu lezyonlarinin palyasyonunda endikedir. Kriyoekstraksiyon
yontemi ile ciddi havayolu darliklarinin acil tedavisinde kullanilabilir. Yabanci cisim,



m Cengiz Ozdemir

koagulum, sekresyonlarin bronkoskopik yolla cikartiimasinda yararlidir. Low grade
malign havayolu lezyonlarinda ve karsinoma in situda etkindir. Ezilme arterfaktindan
korunmus, daha buytk 6lcekli 6rnek alinmasinda endobronsiyal ve transbronsiyal kri-
yobiyopsi yontemleri kullanilabilir.

Akciger transplantasyonu sonrasi gelisen grantlasyon dokusuna bagli havayolu
obstriksiyonlu 21 hastada prob kriyoterapi uygulanmasi ile FEV 'de %34, FVC'de
%25 artis saglandigi belirtilmistir (14). Endobronsiyal tiberkulozlu hastalarin alindigi
bir calismada mikrobiyal tedavi ile birlikte uygulanan kriyoterapi ile hastalarin tama-
minda komplet cevap elde edilirken, sadece mikrobiyal tedavi alan grupta hastalarin
%78.9" unda komplet cevap elde edilmistir (15). Standart prob kriyoterapi karsinoma
in situ ve tipik karsinoid timor tedavisinde etkin oldugu olgu serilerinde tanimlanmis-
tir (16-18). Karsinoid timor tedavisinde kriyoterapi etkinligi secilmis olgularda, endo-
[Gminal alanla sinirli timorlerde etkilidir. Kriyorekanalizasyon yontemi ile 156 hastayi
iceren bir calismada 68 benign nedene bagli havayolu obstriksiyonunda, rekanali-
zasyon ile %87'sinde komplet rezollsyon saglanmistir (19). Prob kriyoterapi malign
havayolu obstriksiyonlarinin tedavisinde ¢zellikle semptom palyasyonunda etkilidir.
Bir calismada, 153 trakeobronsiyal karsinomaya bagli gelisen havayolu obstriksyonlu
olguda kriyoterapi uygulanmasi ile dispne, 6ksurik, hemoptizi semptomlarinda da-
zelme ile birlikte FEV,'de ortalama 110 mL artis saglandigi belirtilmistir (20). Baska
bir calismada, yine trakeobronsiyal havayolu obstriksiyonlu 476 olguda kriyoterapi
uygulamalarinin semptomlarda dizelmenin yani sira, ortalama Karnofsky skorunda
belirgin dizelme sagladigi ve komplikasyon oraninin %3.5 oldugu belirtilmistir. Or-
talama sagkalim 8.2 ay, 1 ve 2 yillik sagkalim oranlari ise %38.4 ve %15.9 olarak
saptanmistir (21).

Kriyorekanalizasyon yonteminin havayolu darliklarinin tedavisinde etkinliginin deger-
lendirildigi bir calismada 60 hastadan malign nedenlere bagli havayolu darligi bulunan
57'sinde bu ydntem ile komplet rekanalizasyon hastalarin %61’inde, kismi aciklik ise
%22'sinde saglanabilmistir (10). 225 hastayi iceren diger bir calismada malign (197
olgu) ve benign nedenlere bagh semptomatik havayolu obstriksiyonunda kriyoreka-
nalizasyon ile olgularin %91’inde rekanalizasyon basarili olarak bildiriimistir. Sadece
28 hastada (% 12) hafif-orta dereceli kanama komplikasyonu gorilmastur (22).

Kriyoadezyon teknigi, forseps ve aspirasyon yontemleri ile kolaylikla cikartilamayan,
ozellikle sivi icerigi fazla yabanci cisimlerin, sekresyonlarin ve kan pihtilarinin cikartil-
masinda etkindir (23-26).

Endobronsiyal kriyoprob biyopsi ile ezilme artefakti daha az olusur ve daha blyuk
boyutta doku &rnekleri almak mumkindar (27-29). Cok merkezli bir calismada en-
dobronsiyal kriyobiyopsi ile tani orani %95, forceps biyopsi ile %85.1 (p < 0.001) sap-
tanmistir. Bu calismada mudahale gerektirmeyen minimal kanama orani kriyobiyopsi
kolunda daha fazla iken mtidahale gerektiren kanama orani acisindan forseps biyopsi
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koluyla karsilastirildiginda farklilik saptanmamistir (29). Endobronsiyal timorlerde tani
icin en az iki kriyobiyopsi alinmasi yeterli kabul edilmektedir (30).

Transbronsiyal kriyobiyopsilerin forceps biyopsiyle tanisal etkinlik ve komplikasyon oran-
larinin arastinldigi calismalar mevcuttur. Randomize bir calismada transbronsiyal kriyobi-
yopsi ile kesin tani 39 hastanin 20'sinde (%51), forceps biyopsi ile 38 hastanin 11‘inde
(%29) (p= 0.038) elde edilmistir. Transbronsiyal kriyobiyopsi ile forseps biyopsiyle elde
edilenlerden daha biyik érnekler elde etmek mumkindur. Yine ayni calismada kriyo-
biyopsi ile 14.7 £ 11 mm? 6rnek elde edilmisken, forseps transbronsiyal biyopsi ile 3.3
=+ 4.1 mm? boyutunda érnekler elde edildigi bildirilmistir (12). Kanama ve pnémotoraks
orani her iki grup arasinda benzer bulunmustur. Kanamalar aspirasyon, bronsiyal ok-
lizyon balonlari veya soguk salin ile kontrol altina alinmistir (12). Yakin tarihli bir me-
taanalizde 8 calismadan elde edilen veriler degerlendirilmis, transbronsiyal kriyobiyopsi
ile kimulatif tani orani %79 (%95 Cl, 65-93) olarak saptanmistir (31). Calismalardaki
sonuclar farkliliklar icermekle birlikte transbronsiyal kriyobiyopsi ile pnémotoraks ve or-
ta-ciddi kanama riskinde bir artis oldugu yontinde veriler bulunmaktadir (31-33).

Oneriler

e Kriyoablasyon ve kriyorekanalizasyon yontemlerinin benign ve malign nedenlere
bagli santral havayolu lezyonlarinin ablasyonunda kullanimi énerilir.

¢ Kriyoablasyon teknigi, cerrahinin endike olmadigi durumlarda benign endobron-
siyal timorler ve endobronsiyal yerlesimli karsinoid timér ablasyonunda, en-
dobronsiyal komponent cikartildiktan sonra, lezyon tabanina cepecevre uygula-
narak kuratif bir ydontem olarak kullanilabilir.

e Kriyoadezyon teknigi ile hava yolunda yabanci cisim, aspirasyonla temizlenmek-
te glclik cekilen sekresyon ve koagulumlarin havayolundan uzaklastirilmasinda
kullanimi énerilir.

e Endobronsiyal kriyobiyopsi teknidi ile havayolu lezyonlarindan alinacak biyopsiler,
konvansiyonel forseps biyopsi teknigine goére tani oraninda artis saglayabilece-
ginden kullanilabilir.

e Transbronsiyal kriyobiyopsi ydntemi, genel anestezi altinda enttibasyon tlpt ya da
rijit bronkoskop esliginde uygulandiginda interstisyel akciger hastaliklarinin tanisinda
katki saglayabilir. Ancak komplikasyon oraninin yiksek oldugu akilda tutulmaldir.

4. Komplikasyonlar

Standart prob kriyoterapi genel olarak gtivenli bir prosedtrdur. Olgu serilerinde komp-
likasyonlar hemoptizi (%4-10), bronkospazm (%4.5), kardiyak aritmi (%11) ve 6lim
(%1.3) olarak tanimlanmistir (6,21,34-38).
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Bronkoskopik kriyoadezyon uygulamalarinda (kriyoekstraksiyon, endobronsiyal ve
transbronsiyal kriyoprob biyopsi) calismalarinda bildirilmis en énemli komplikasyon
kanama ve pnémotorakstir. Kanama orani %4-10 arasindadir, APC ve elektokoter
gibi yardimcr bir yonteme ihtiyac duyulabilir (19-22-42). Transbronsiyal kriyobiyopsi
icin yapilan bir metaanalizde pnémotoraks 12% (95% Cl, 3-21), orta/ciddi kanama
39% (95% Cl, 3-76), saptanmistir (31). Transbronsiyal kriyobiyopside kanama riskin-
deki artis hemostatik amacl balon uygulanmasi, soguk salin ve adrenalin uygulamalari
ile yonetilebilir.

Sprey kriyoterapide kullanilan likit nitrojenin havayolunda hizli ekspansiyonu intrato-
rasik yuksek basinc nedeniyle barotravmaya ve oksijen ile yer degistirerek hipoksemiye
yol acabilir. Bu nedenle likit nitrojenin bronkoskopi sirasinda havayolundan hizla uzak-
lastirilmasi icin bazi manevralar tanimlanmistir. Sprey kriyoterapi sirasinda acik hava-
landirma uygulamasi (endotrakeal tip balonunun indirilmesi, ventilator baglantisinin
tlp ve rijit bronkoskoptan ayrilmasi) ile likit nitrojenin ortamdan hizlica uzaklastiriimasi
gerekir. Ayrica, FDA sprey kriyoterapi uygulanmasi sirasinda akim hizini 25 watttan
12.5 watta azaltilmasini 6nermektedir ve bu da komplikasyon gelisim riskini azaltma-
da etkin olabilir (13,39).

Oneri

Kriyoadezyon teknikleri (kriyorekanalizasyon, endobronsiyal ve transbronsiyal kri-

yobiyopsi) kullanildiginda orta ve ciddi dereceli kanama acisindan dikkatli olunmali
ve bu durumlar icin APC, elektrokoter, bronsiyal oklizyon balonlari gibi yardimci
yontemlerin hazir tutulmasi gerektigi akilda tutulmalidir.
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