TIP TEKNOLOQJISI
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nsan dokusu hucrelerinin donma
derecesinde bir 1sida kisa bir su-
re kalmalari onlari élddrmeye ye-
ter.” Iste bu temel biyolojik kurali
uygulayarak hastaliklari tedavi
etme isi yUzyillardir doktorlarin
gUndeminde olan bir gercek. He-
rodot, Eski Misir ve Yunan mede-
niyetlerinde agr tedavisinde soguk

uygulamalarin  oldugunu yaziyor.
Ozellikle deri hastaliklarinda 6nceden
sogutulmus demir plakalarla tedaviyi
1865'te ingiliz James Amott uygulu-
yordu. Unlt JAMA dergisi 1901 yilin-
daki bir sayisinda sivi oksijen ile =180
°C'ye kadar sogutulan bazi agiz ve
deri lezyonlarinin iyilestigini belirten
ciddi bir makaleyi basmisti. Deri ve

Prostat kanserinde kriyoterapi yapilan hasta gruplar

DUSUK RiSK GRUBU

< 10 ng/dl. 10 - 20 ng/dl.

PSA degeri
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ORTA RiSK GRUBU

—ski yontem, yeni umut
Prostat kansernnae
<ryoterap
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agiz derken 1938'de ilk kapal devre
aygitl kullanarak sinir lezyonunda de-
neyen ve kriyoterapide belki de bir ¢I-
gir agcan Amerikall bir beyin cerrahiy-
di. Bu kez sivi oksijenin yerini sivi azot
almisti. Sivi azot sayesinde 50l yillar-
da katarakt ameliyatlarinda, jinekolo-
jik problemlerde de kriyoterapinin gi-
derek yayginlastigini gérdyoruz.

YUKSEK RiSK GRUBU
> 20 ng/dl.

Tablo 1







Buraya kadar kriyoterapinin mutlaka
ylzeysel lezyonlarda kullanildigr an-
lasiliyor. Daha derin organlara don-
durucu gazi iletmek igin teknolojinin
biraz daha ilerlemesi gerekiyordu.

Prostat buyUumesi ister iyi huylu olsun,
isterse malign, oldukga sik rastlanan
hastaliklardandir. Perine ve rektum
bu organa kolayca ulasilabilen nokta-
lardir ve tabii ki Uretra yolunu da
unutmuyoruz... Ayica prostat, bulun-
dugu yer nedeni ile zarar gérmeleri
halinde ciddi bir zarara ugrayabile-
cek 6nemli organ komsuluklarina sa-
hip degildir.

Gonder’in 1964'te hayvanlarda bas-
layip 1966’da insanlarin prostatlarin-
da sUrdurdugu kriyoterapi, 1972'de
Flocks'la devam etti. Ancak Flocks,
bu kez acik perineal yolu tercih et-
misti. Cerrahlarin korkusu hep yanlis
yeri dondurmak ve bir de prostatin
tamamini donduramamakti.

1983 yilinda unlu fizikgiler Rzasa ve
Wallach, gazin Joule Thomson etkisi-

nin tam olarak uygulanabildigi “kri-
yoprobe” lar tanimladilar.

Buzlu prostat dénemi

Kriyoproblarin Uretilmesi ve kullanil-
masi 1994 — 1996 yillarina kadar
sarkmistir. On sene kriyoterapide
belki de kaybedilmis senelerdir. Ge-
cikilmesinin iki temel sebebi vardir:
Bunlardan biri, bugtne gore ilkel sa-
yllan yoéntemler sayesinde c¢ok yuk-
sek oranlarda komplikasyonlarin or-
taya ¢ikmasi ve hekimlerin cesaretle-
rini yitirme noktasina gelmeleridir.

ikincisi de, ameliyat sirasinda yapilan
isi gérebilmenin mimkun olmamasiy-
di. O gunlerde kullanilan gérunttle-
me yontemleri ¢cok yetersiz kaliyordu.

Bir seyler eksikti

Once ultrasonografi gelisti; goruntd
netlesti ve transrektal problar saye-
sinde prostatin burnunun dibine ka-
dar kolayca gidilebildi. Cerrah rahat-
ladi derken bir de 1996 ve 1997 yilla-

Tablo 2: Hasta gruplarina gore tedavi basari oranlari
(Tumorsuzluk orani = PSA < 0.4 ng/dl.)

impotans
Skrotal 6dem
Uriner obstruksiyon

Uriner enfeksiyon

Bes yillik timorsizlik orani

Dusuk risk grubu

Yuksek risk grubu % 72

Tablo 3: 2.500'den fazla hastadan elde edilen bes yillik verileri
bir meta analize tabi tuttugumuzda gikan sonuglar
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rinda Wong ve Chin tarafindan Joule
Thompson etkisini kullanabilen 1.47
mm. kaliniginda (17G) ultra ince ig-
neler Uretilince kriyoterapi tekrar gi-
derek artan bir hizla kullanima geri
dondu. Bu ince igneler sayesinde
dondurulacak dokunun igerisine da-
ha cok sayida igne batirmak ve orga-
nin her noktasina ayni derecede etki
etmek mdmkun olmaktadir.

Argon gazi ideal bir gaz olarak don-
durma isleminde 6ncelikle tercih edil-
di. Ayrica Helium da eritmek icin sis-
teme ilave edildi. Aslinda argon gazi-
nin Joule Thomson etkisi altinda tek
basina hem dondurma hem de erit-
me gorevlerini yerine getirebilecegini
bilerek artik sadece Argon ile calisan
aygitlar Uretilmektedir.

Bugun dguncl jenerasyon olarak ta-
nimlanan teknoloji artik ultra ince ig-
neleri, argon gazini ve transrektal ul-
trasonografiyi kullanmaktadir.

Uctlincti jenerasyon kriyoterapi ile ilk
prostat kanserli olgularin tedavisine
1999 yilinda dinyanin birkag yerinde
birden baslandi.

Prostat kanserinde iyi bir belirte¢
olan serum t.PSA seviyesi, yapilan te-
davinin basarisini 6lgmekte kullanil-
mas! ve sonuglarin basarisini tedavi-
den kisa sure sonra anlayabilmek kri-
yoterapinin yayginlasmasinda ¢ok
onemli bir etkendir.

Artik birinci ve ikinci jenerasyon kri-
yoterapilerden bahsetmiyoruz, hatta
onlari hatirlamak bile istemiyoruz.

Buzlu prostat gagi baslamistir.

Dondurulan dokuda neler
oluyor?

Kisaca hucreler dluyor tabii ki. Doku-
da -20 °C'ye ulasilinca hucre disgin-
daki sivi kristal haline dénerken olu-
san hiperozmolarite hdcre icindeki
suyun disariya ¢lkmasina sebep ola-
rak hicreyi denatlre eder. Erime si-
rasinda da hucre zar parcgalanir. Ay-
rica hucre iginin de donmasi ile hic-
re 6lumu gergeklesir. Isinin dusmesi
ve yeniden ylkselmesi de vazokons-
truksiyon ve damar endotelinde bo-
zulma vyaratarak bu kez damar ici
pihtilagsmasina ve dolasimin durmasi
noktasinda doku nekrozuna sebep
olur. Kriyoterapi sirasinda -20 °C’nin
¢cok Uzerine ¢ikilmasi, donma ve eri-
menin iki kez pes pese tekrarlanmasi
hicre 6limu ve nekrozun kalici olma-
sI demektir.

Tumor immunolojisi agisindan kriyo-



terapinin kanser hucrelerine karsi im-
muinomodulatoérleri artirarak etki gos-
terdigi de belirlenmistir. Chao 2004
yilinda kriyoterapi sonrasinda prostat
dokusunda sitokinlerin gogalarak an-
tittmor immuniteyi artirdigini; Baust
da 2005'te yayimladigi makalesinde
bu konuyu daha ayrintili bir sekilde
inceleyerek kriyoterapi ile elde edilen
doku nekrozu sinirinin diginda ciddi
bir sekilde artmis hicre 6lumu goéral-
dugund ve bunun da yine artan anti-
tumoér immunitesine bagl oldugunu
belirtmistir.

Hasta se¢iminde sinirlar
genigliyor, limitler kalkiyor

Bugin hasta secgimine ait yelpaze
daha acilmistir. Endikasyon kriterleri
artmistir.

Ozetle soylemek gerekirse, 6ninde
10 yildan daha fazla bir émur oldugu
dusunulen, prostat kanseri organ ige-
risinde veya lokal olarak yayilim gos-
termis (evre T1 ve T2) her hasta kriyo-
terapi adayidir. Ayrica yine bu kriterle-
re bagll kalmak kaydiyla, daha énce-
den yapilmis ve basarisiz kabul edil-
mis radyoterapi, brakiterapi, radikal
prostatektomi ya da antiandrojenik te-
davilerden sonra da rahatlikla uygula-
nabilir. Kriyoterapinin énemli bir 6zelli-
gi de tekrarlanabilir olmasidir.

Kriyoterapi, tim dinyada giderek ar-
tan bir egilime sahiptir. Cin ve ABD
gibi Ulkelerde tedavi edilen hasta sa-
yisi gok artmistir. Sadece ABD'de
2007 yilinda 10.000’'den fazla hasta-
ya kriyoterapi uygulanmistir. Ugtinc
jenerasyon ile elde edilen ytksek ba-
sarl ve dustk komplikasyon oranlari
bu artisin temel sebebidir. Elimizde
buglin bes yillik kontrol sureleri ta-
mamlanmig hasta gruplari vardir.

Bes yil timdrsuzldk orani dusuk risk
gruplarinda (biyolojik olarak PSA de-
gerleri < 0.4 ng/dl.) % 90’a ulagsmak-
tadir. (Tablo 1 ve 2)

Sadece iki komplikasyon problem gi-
bi gorunuyor. Erektil fonksiyonlarin
ylksek oranda ve hemen post-ope-
ratif dénemde gelismesi 6nemli bir
sorun. Ancak noérolojik kayiplarin za-
manla rejenerasyonu ve penil rehabi-
litasyon ile 4 yil igerisinde % 50'ye
yakin hastanin ereksiyonuna tekrar
kavustugu gosterildi. Ellis'in 2007'de-
ki makalesinde kriyoterapinin iyi bir
yani boylece agiga ¢ikmis oldu. Ame-
liyatlardan sonra erkegin en énemli
endisesi olan erektil disfonksiyonun
birkag sene igerisinde duzeldigini bil-
mek hastalara cesaret verecektir.
Skrotal 6dem ise gecici bir problem-

dir. Kriyoterapi sirasinda istenilen ve
olmasi gereken damar tikanikliginin
bir sonucudur. Skrotal 6dem gelisen
hastanin basarili bir girisimin izlerini
boylece gérmesi problemi énemsiz
bir hale getirmektedir. Odem birkac
gun icerisinde duzelecektir.

Kriyoterapi diger radikal tedavilerle
(radikal prostatektomi, radyoterapi,
brakiterapi, HIFU) kiyaslandiginda
komplikasyonlar agisindan gercekten
“minimal invaziv” bir yéntemdir.

Modern kriyoterapi, kolayca égrenile-
bilen, ufak bir hastanede dahi uygu-
lanabilen etkili ve gtvenli bir yontem-
dir. Bugun uygulayicilar kriyoterapiyi
prostat icerisinde bolgesel olarak
kullanmaya calismaktadirlar. Kriyote-
rapi, kanserlerin %20’sinde malign
hucrelerin prostat icerisinde sadece
bir odagr tuttugu g6z 6ntine alinirsa,
tedaviyi sadece o bolgeye odakla-
mak ve hastayi bdylece takip ederek
gerektiginde daha sonra diger bol-
gelere de uygulama sansini vermek-
tedir. Buna “fokal hedefli kriyoterapi”
denilmektedir. Bdylece erektil dis-
fonksiyon gibi 6nemli bir komplikas-
yonun daha az gortlmesini saglaya-
biliyoruz. Ayrica, sinir koruyucu kriyo-
terapinin de simdilik hayvanlar Gze-
rinde denenmekte oldugunu da be-
lirtmeliyiz.
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JOULE - THOMSON etkisi:

Diger adi Joule-Kelvin etkisi olan
bu kurala gore sabit bir entalpi
altinda herhangi bir gazin serbest
olarak genlesmesi saglanirsa ideal
gazin i1sisi degismezken, gercek
gazin isisi ya azalir ya da artar.

Gaz genlesirken molekdllerinin
arasindaki mesafe artar ve
molekuller arasi ¢ekim kuvveti de
azalacagindan gazin potansiyel
enerjisi cogalir. Boylece kinetik
enerji ve I1sI azalir. ikinci bir
mekanizma ile de molekullerin
aralarindaki mesafe artarken
garpisma olasiliklari dustnce,
potansiyel enerjilerinin azalmasi ve
kinetik enerijilerinin ve dolayisi ile
isinin artmasi ortaya gikar. Her iki
durumda da gazin toplam enerjisi
degismez. Gazlarin inversiyon
isilarina gére kimi genlesirken
sogutur, kimi de isitir. Ornegin
inversiyon derecesi ¢ok dusuk
olan Helyum genlesirken isitir,
inversiyon dereceleri yiksek olan
oksijen, azot ve argon genlesirken
soguturlar.

Daha ¢ok petrokimya
endustrisinde gazlarin
sivilastiriimasi sirasinda
kullanilan bu etki kriyogenik islem-
ler icinde idealdir. Sivi oksijen,
azot ya da argon gazlari bu
sivilagsma islemi igin ideal gaz
olarak bilinirler. Béylece sivilasmis
gazlarin depolanmasi ve transferi
kolaylasmis olur.
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