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Prostat kanserinde 
kriyoterapi
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nsan dokusu hücrelerinin donma
derecesinde bir ›s›da k›sa bir sü-
re kalmalar› onlar› öldürmeye ye-
ter.” ‹flte bu temel biyolojik kural›
uygulayarak hastal›klar› tedavi
etme ifli yüzy›llard›r doktorlar›n
gündeminde olan bir gerçek. He-
rodot, Eski M›s›r ve Yunan mede-

niyetlerinde a¤r› tedavisinde so¤uk

uygulamalar›n oldu¤unu yaz›yor.
Özellikle deri hastal›klar›nda önceden
so¤utulmufl demir plakalarla tedaviyi
1865’te ‹ngiliz James Arnott uygulu-
yordu. Ünlü JAMA dergisi 1901 y›l›n-
daki bir say›s›nda s›v› oksijen ile –180
°C’ye kadar so¤utulan baz› a¤›z ve
deri lezyonlar›n›n iyileflti¤ini belirten
ciddi bir makaleyi basm›flt›. Deri ve

a¤›z derken 1938’de ilk kapal› devre
ayg›t› kullanarak sinir lezyonunda de-
neyen ve kriyoterapide belki de bir ç›-
¤›r açan Amerikal› bir beyin cerrah›y-
d›. Bu kez s›v› oksijenin yerini s›v› azot
alm›flt›. S›v› azot sayesinde 50’li y›llar-
da katarakt ameliyatlar›nda, jinekolo-
jik problemlerde de kriyoterapinin gi-
derek yayg›nlaflt›¤›n› görüyoruz. 

‹
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GRUP DÜfiÜK R‹SK GRUBU ORTA  R‹SK GRUBU YÜKSEK R‹SK GRUBU

PSA de¤eri < 10 ng/dl. 10 - 20 ng/dl. > 20 ng/dl.

GLEASON SKORU ≤ 6 7 ≥ 7

EVRE T1c, T2a T2b, T2c

Prostat kanserinde kriyoterapi yap›lan hasta gruplar›

Tablo 1





Buraya kadar kriyoterapinin mutlaka
yüzeysel lezyonlarda kullan›ld›¤› an-
lafl›l›yor. Daha derin organlara don-
durucu gaz› iletmek için teknolojinin
biraz daha ilerlemesi gerekiyordu. 

Prostat büyümesi ister iyi huylu olsun,
isterse malign, oldukça s›k rastlanan
hastal›klardand›r. Perine ve rektum
bu organa kolayca ulafl›labilen nokta-
lard›r ve tabii ki üretra yolunu da
unutmuyoruz… Ay›ca prostat, bulun-
du¤u yer nedeni ile zarar görmeleri
halinde ciddi bir zarara u¤rayabile-
cek önemli organ komfluluklar›na sa-
hip de¤ildir.

Gonder’in 1964’te hayvanlarda bafl-
lay›p 1966’da insanlar›n prostatlar›n-
da sürdürdü¤ü kriyoterapi, 1972’de
Flocks’la devam etti. Ancak Flocks,
bu kez aç›k perineal yolu tercih et-
miflti. Cerrahlar›n korkusu hep yanl›fl
yeri dondurmak ve bir de prostat›n
tamam›n› donduramamakt›. 

1983 y›l›nda ünlü fizikçiler Rzasa ve
Wallach, gaz›n Joule Thomson etkisi-

nin tam olarak uygulanabildi¤i “kri-
yoprobe” lar tan›mlad›lar.

BBuuzzlluu  pprroossttaatt  ddöönneemmii  

Kriyoproblar›n üretilmesi ve kullan›l-
mas› 1994 – 1996 y›llar›na kadar
sarkm›flt›r. On sene kriyoterapide
belki de kaybedilmifl senelerdir. Ge-
cikilmesinin iki temel sebebi vard›r:
Bunlardan biri, bugüne göre ilkel sa-
y›lan yöntemler sayesinde çok yük-
sek oranlarda komplikasyonlar›n or-
taya ç›kmas› ve hekimlerin cesaretle-
rini yitirme noktas›na gelmeleridir. 

‹kincisi de, ameliyat s›ras›nda yap›lan
ifli görebilmenin mümkün olmamas›y-
d›. O günlerde kullan›lan görüntüle-
me yöntemleri çok yetersiz kal›yordu.

BBiirr  flfleeyylleerr  eekkssiikkttii  

Önce ultrasonografi geliflti; görüntü
netleflti ve transrektal problar saye-
sinde prostat›n burnunun dibine ka-
dar kolayca gidilebildi. Cerrah rahat-
lad› derken bir de 1996 ve 1997 y›lla-

r›nda Wong ve Chin taraf›ndan Joule
Thompson etkisini kullanabilen 1.47
mm. kal›nl›¤›nda (17G) ultra ince i¤-
neler üretilince kriyoterapi tekrar gi-
derek artan bir h›zla kullan›ma geri
döndü. Bu ince i¤neler sayesinde
dondurulacak dokunun içerisine da-
ha çok say›da i¤ne bat›rmak ve orga-
n›n her noktas›na ayn› derecede etki
etmek mümkün olmaktad›r. 

Argon gaz› ideal bir gaz olarak don-
durma iflleminde öncelikle tercih edil-
di. Ayr›ca Helium da eritmek için sis-
teme ilave edildi. Asl›nda argon gaz›-
n›n Joule Thomson etkisi alt›nda tek
bafl›na hem dondurma hem de erit-
me görevlerini yerine getirebilece¤ini
bilerek art›k sadece Argon ile çal›flan
ayg›tlar üretilmektedir.

Bugün üçüncü jenerasyon olarak ta-
n›mlanan teknoloji art›k ultra ince i¤-
neleri, argon gaz›n› ve transrektal ul-
trasonografiyi kullanmaktad›r. 

Üçüncü jenerasyon kriyoterapi ile ilk
prostat kanserli olgular›n tedavisine
1999 y›l›nda dünyan›n birkaç yerinde
birden baflland›. 

Prostat kanserinde iyi bir belirteç
olan serum t.PSA seviyesi, yap›lan te-
davinin baflar›s›n› ölçmekte kullan›l-
mas› ve sonuçlar›n baflar›s›n› tedavi-
den k›sa süre sonra anlayabilmek kri-
yoterapinin yayg›nlaflmas›nda çok
önemli bir etkendir.

Art›k birinci ve ikinci jenerasyon kri-
yoterapilerden bahsetmiyoruz, hatta
onlar› hat›rlamak bile istemiyoruz. 

Buzlu prostat ça¤› bafllam›flt›r.  

DDoonndduurruullaann  ddookkuuddaa  nneelleerr
oolluuyyoorr??

K›saca hücreler ölüyor tabii ki. Doku-
da -20 °C’ye ulafl›l›nca hücre d›fl›n-
daki s›v› kristal haline dönerken olu-
flan hiperozmolarite hücre içindeki
suyun d›flar›ya ç›kmas›na sebep ola-
rak hücreyi denatüre eder. Erime s›-
ras›nda da hücre zar› parçalan›r. Ay-
r›ca hücre içinin de donmas› ile hüc-
re ölümü gerçekleflir. Is›n›n düflmesi
ve yeniden yükselmesi de vazokons-
truksiyon ve damar endotelinde bo-
zulma yaratarak bu kez damar içi
p›ht›laflmas›na ve dolafl›m›n durmas›
noktas›nda doku nekrozuna sebep
olur. Kriyoterapi s›ras›nda -20 °C’nin
çok üzerine ç›k›lmas›, donma ve eri-
menin iki kez pefl pefle tekrarlanmas›
hücre ölümü ve nekrozun kal›c› olma-
s› demektir.

Tümör immünolojisi aç›s›ndan kriyo-
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Tablo 2: Hasta gruplar›na göre tedavi baflar› oranlar›
(Tümörsüzlük oran› = PSA < 0.4 ng/dl.)

‹mpotans % 93

‹nkontinans (geçici) % 1.3

Skrotal ödem % 48

Perineal rahats›zl›k % 0.4

Üriner obstruksiyon % 3

Rektal, üretral fistül % 0.5

Üriner enfeksiyon    0

Üretral darl›k    0

GRUP Beş yıllık tümörsüzlük oranı

Düflük risk grubu % 90

Orta risk grubu % 82

Yüksek risk grubu % 72

Tablo 3: 2.500'den fazla hastadan elde edilen befl y›ll›k verileri
bir meta analize tabi tuttu¤umuzda ç›kan sonuçlar



terapinin kanser hücrelerine karfl› im-
münomodülatörleri art›rarak etki gös-
terdi¤i de belirlenmifltir. Chao 2004
y›l›nda kriyoterapi sonras›nda prostat
dokusunda sitokinlerin ço¤alarak an-
titümör immüniteyi art›rd›¤›n›; Baust
da 2005’te yay›mlad›¤› makalesinde
bu konuyu daha ayr›nt›l› bir flekilde
inceleyerek kriyoterapi ile elde edilen
doku nekrozu s›n›r›n›n d›fl›nda ciddi
bir flekilde artm›fl hücre ölümü görül-
dü¤ünü ve bunun da yine artan anti-
tümör immünitesine ba¤l› oldu¤unu
belirtmifltir.

HHaassttaa  sseeççiimmiinnddee  ss››nn››rrllaarr  
ggeenniiflfllliiyyoorr,,  lliimmiittlleerr  kkaallkk››yyoorr

Bugün hasta seçimine ait yelpaze
daha aç›lm›flt›r. Endikasyon kriterleri
artm›flt›r.

Özetle söylemek gerekirse, önünde
10 y›ldan daha fazla bir ömür oldu¤u
düflünülen, prostat kanseri organ içe-
risinde veya lokal olarak yay›l›m gös-
termifl (evre T1 ve T2) her hasta kriyo-
terapi aday›d›r. Ayr›ca yine bu kriterle-
re ba¤l› kalmak kayd›yla, daha önce-
den yap›lm›fl ve baflar›s›z kabul edil-
mifl radyoterapi, brakiterapi, radikal
prostatektomi ya da antiandrojenik te-
davilerden sonra da rahatl›kla uygula-
nabilir. Kriyoterapinin önemli bir özelli-
¤i de tekrarlanabilir olmas›d›r.  

Kriyoterapi, tüm dünyada giderek ar-
tan bir e¤ilime sahiptir. Çin ve ABD
gibi ülkelerde tedavi edilen hasta sa-
y›s› çok artm›flt›r. Sadece ABD’de
2007 y›l›nda 10.000’den fazla hasta-
ya kriyoterapi uygulanm›flt›r. Üçüncü
jenerasyon ile elde edilen yüksek ba-
flar› ve düflük komplikasyon oranlar›
bu art›fl›n temel sebebidir. Elimizde
bugün befl y›ll›k kontrol süreleri ta-
mamlanm›fl hasta gruplar› vard›r. 

Befl y›l tümörsüzlük oran› düflük risk
gruplar›nda (biyolojik olarak PSA de-
¤erleri < 0.4 ng/dl.)  % 90’a ulaflmak-
tad›r. (Tablo 1 ve 2)                           

Sadece iki komplikasyon problem gi-
bi görünüyor. Erektil fonksiyonlar›n
yüksek oranda ve hemen post-ope-
ratif dönemde geliflmesi önemli bir
sorun. Ancak nörolojik kay›plar›n za-
manla rejenerasyonu ve penil rehabi-
litasyon ile 4 y›l içerisinde % 50’ye
yak›n hastan›n ereksiyonuna tekrar
kavufltu¤u gösterildi. Ellis’in 2007’de-
ki makalesinde kriyoterapinin iyi bir
yan› böylece aç›¤a ç›km›fl oldu. Ame-
liyatlardan sonra erke¤in en önemli
endiflesi olan erektil disfonksiyonun
birkaç sene içerisinde düzeldi¤ini bil-
mek hastalara cesaret verecektir.
Skrotal ödem ise geçici bir problem-

dir. Kriyoterapi s›ras›nda istenilen ve
olmas› gereken damar t›kan›kl›¤›n›n
bir sonucudur. Skrotal ödem geliflen
hastan›n baflar›l› bir giriflimin izlerini
böylece görmesi problemi önemsiz
bir hale getirmektedir. Ödem birkaç
gün içerisinde düzelecektir.

Kriyoterapi di¤er radikal tedavilerle
(radikal prostatektomi, radyoterapi,
brakiterapi, HIFU) k›yasland›¤›nda
komplikasyonlar aç›s›ndan gerçekten
“minimal invaziv” bir yöntemdir.

Modern kriyoterapi, kolayca ö¤renile-
bilen, ufak bir hastanede dahi uygu-
lanabilen etkili ve güvenli bir yöntem-
dir. Bugün uygulay›c›lar kriyoterapiyi
prostat içerisinde bölgesel olarak
kullanmaya çal›flmaktad›rlar. Kriyote-
rapi, kanserlerin %20’sinde malign
hücrelerin prostat içerisinde sadece
bir oda¤› tuttu¤u göz önüne al›n›rsa,
tedaviyi sadece o bölgeye odakla-
mak ve hastay› böylece takip ederek
gerekti¤inde daha sonra di¤er böl-
gelere de uygulama flans›n› vermek-
tedir. Buna “fokal hedefli kriyoterapi”
denilmektedir. Böylece erektil dis-
fonksiyon gibi önemli bir komplikas-
yonun daha az görülmesini sa¤laya-
biliyoruz. Ayr›ca, sinir koruyucu kriyo-
terapinin de flimdilik hayvanlar üze-
rinde denenmekte oldu¤unu da be-
lirtmeliyiz.
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Di¤er ad› Joule-Kelvin etkisi olan
bu kurala göre sabit bir entalpi

alt›nda herhangi bir gaz›n serbest
olarak genleflmesi sa¤lan›rsa ideal
gaz›n ›s›s› de¤iflmezken, gerçek
gaz›n ›s›s› ya azal›r ya da artar.

Gaz genleflirken moleküllerinin
aras›ndaki mesafe artar ve

moleküller aras› çekim kuvveti de
azalaca¤›ndan gaz›n potansiyel
enerjisi ço¤al›r. Böylece kinetik

enerji ve ›s› azal›r. ‹kinci bir
mekanizma ile de moleküllerin
aralar›ndaki mesafe artarken
çarp›flma olas›l›klar› düflünce,

potansiyel enerjilerinin azalmas› ve
kinetik enerjilerinin ve dolay›s› ile
›s›n›n artmas› ortaya ç›kar. Her iki
durumda da gaz›n toplam enerjisi

de¤iflmez. Gazlar›n inversiyon
›s›lar›na göre kimi genleflirken
so¤utur, kimi de ›s›t›r. Örne¤in
inversiyon derecesi çok düflük
olan Helyum genleflirken ›s›t›r,

inversiyon dereceleri yüksek olan
oksijen, azot ve argon genleflirken

so¤uturlar.

Daha çok petrokimya
endüstrisinde gazlar›n

s›v›laflt›r›lmas› s›ras›nda 
kullan›lan bu etki kriyogenik ifllem-

ler içinde idealdir. S›v› oksijen,
azot ya da argon gazlar› bu

s›v›laflma ifllemi için ideal gaz
olarak bilinirler. Böylece s›v›laflm›fl
gazlar›n depolanmas› ve transferi

kolaylaflm›fl olur.
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