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Özet 
Karaciğerin primer veya metasiatik kanserlerini tedavi 

etmek zordur. Cerrahi rezeksiyonun uygun olmadığı durumlar­
da, alternatif yaklaşımlardan birisi de kriyocerrahidir. 
Kriyocerrahi, canlı dokuları yok etmede dondurmayı kullanan 
bir ınetoddur. Hücrede buz kristalleri oluşturarak tümör 
nekrozuna neden olur. Kriyocerrahi, karaciğer tümörlerinin 
palyaıif tedavisinde minimal morbidité ile güvenli ve etkin bir 
metoddur. Belirgin bir palyasyon sağlar. Bazı nöroendokrin 
tümör metastazlarında kür ve karaciğer primer veya metasta-
tik tümörlerinde bazı hastaların yaşam sürelerinde uzamayı 
sağlayabilir 
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Summary 
Primary and metastatic carcinomas of the liver are diffi­

cult to treat. When surgical resection is not feasible, 
cryosurgeiy is one of the alternative approaches. Cryosurgery 
is the use of freezing to destroy living tissues. It causes tumour 
necrosis due to the formation of ice crystals in tlie cells. 
Cryosurgery is a safe procedure with minimal morbidity and 
effective in the treatment of the liver tumours. It provides sig­
nificant palliation. It provides possibly cure for patients with 
metastatic neuroendocrine tumours and appears to prolong life 
in certain patients who have primaiy or metastatic carcinomas 
of the liver. 
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Dünyada kansere bağlı ölüm sebepleri arasın­
da prim er karaciğer tümörleri ve karaciğer metas­
tazları ön sıralarda sayılmaktadır. ABD'de her yıl 
yaklaşık 40.000 kolorektal karsinomalı kişi 
karaciğer metastazı nedeniyle ölmektedir (1). Yine 
ABD'de her yıl yaklaşık 10.000 kişiye tümör ne­
deniyle karaciğer rezeksiyonu planlanıyor, fakat 
doktorlar sadece 1000 kişiye rezeksiyon yapabili­
yorlar (1). Erken tanının her kanserde olduğu gibi 
karaciğer kanserlerinde de (primer veya metastatik) 
önemi büyüktür. Özellikle karaciğer primer tümör 
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prevalansı yüksek yerlerde veya özellikle gastroin-
testinal sistemde primer tümörü olanlarda karaciğer 
tümörü açısından tarama yapmakta yarar vardır. Bu 
taramada ultrasonografı (US), bilgisayarlı tomo­
grafi (BT), manyetik rezonans (MR), sintigrafı gibi 
teşhis metodları kullanılabilir. Fakat çoğu zaman bu 
tümörler tespit edildiğinde rezeke edilemez, 
haldedirler. Bu da daha ayrıntılı, daha hassas tetkik 
araçlarına ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

Malign karaciğer tümörlerinde en iyi tedavi 
şekli karaciğer rezeksiyonu olup bir kür şansı verir. 
Ne yazık ki hastaların yalnızca %10-20'si bu şansa 
sahip olup (2,3), kolorektal kanserlerin karaciğer 
metastazında karaciğer rezeksiyonu sonrası 5 yıllık 
yaşama şansı %25-40 arasındadır (4-7). Karaciğer 
tümörlerinde kanser rezeks iyonunu teknik olarak 
güçleştiren nedenlerden birisi ve esası hemorajinin 
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kontrolü ile ilgilidir. Diğeri ise kitlenin cerrahi 
olarak çıkarılamayacak pozisyonda olmasıdır (8). 
Küratif cerrahi uygulanamadığı hallerde palyatıf 
rezcksiyonlarm ya da kemoterapi, kemoembolizas-
yon gibi tedavi modellerinin uygulanmasının 
yaşam süresine faydası çok azdır. 

Kolorektal karsinomalı hastalarda. %20 
oranında senkron karaciğer metastazı, % 40 oranın­
da da metakron karaciğer metastazı görülür (9-11). 
Bu metastazlardan sadece %5'i potansiyel olarak 
rezektabldır. 

Tedavi edilmemiş kolorektal karsinomanm 
karaciğer metastazı değişik yaşama oranları ile bir­
likte olmakla beraber sonunda ölüme neden olur. 
Mu İtip 1 metastazın kötü prognozlu olmasına karşın 
tek lobda tek metastazda prognoz daha iyidir. 

Birçok kolon kanserli hastada karaciğer metas­
tazının büyük damarlara çok yakın olması, bilober 
olması, kötü karaciğer rezervi veya başka mor-
biditeyi arttırıcı sebepler olması nedeniyle 
karaciğer metastazının cerrahi rezeksiyonu uygu­
lanamamaktadır (12,13). Hepatik rezeksiyon, 
metastaz sayısı 4'den az olursa ve 1 em'den daha 
geniş rezeksiyon sınırları uygulanabilirse endike-
dir. Hepatik rezeksiyonun uygulanamadığı hallerde 
uygulanan kemoterapinin yaşam süresine katkısı 
çok az olup, 3 aydır (14). 

Her yıl kolorektal kanserli binlerce kişi 
karaciğer veya karaciğer dışı metastaz nedeniyle 
ölmektedir. Fakat esas ölüm nedeninin hangisine 
bağlı olduğu kesin değildir. Karaciğer metastazına 
yönelik bazı tedavi girişimleri ve hepatik arterden 
kcmotcrapötik infüzyonunım yaşam süresini iyileş­
tirdiği bir gerçektir (15). 

İlk kez Cooper tarafından karaciğerde 1963 
yılında uygulanan kriyocerrahi (16) de, tümör don­
durulur ve in situ bırakılarak reabsorbsiyonu 
sağlanır (13,17). Kriyocerrahi lokal bir tedavidir. 
Büyük damarlara yakın lezyonlar damara zarar ver­
meden tedavi edilebilmektedir. Damar içerisindeki 
kan akımı damarı korumaktadır (18). Kriyoablas-
yonun fokal olması nedeniyle klasik cerrahiye 
nazaran normal karaciğer dokusu daha fazla 
korunur (17). Bu özellikle multifokal primer 
karaciğer tümörlerinde önemlidir. Çünkü multi-
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fokal tümör nedeniyle fonksiyonel karaciğer re­
zervleri çok azdır. 

Kriyocerrahi ile ilgili son çalışmalar, cerrahı 
rezeksiyona eşdeğer sonuçlar bildirmektedir (13). 
5 yıllık yaşama şansları hepatik rezeksiyon gibi 
%25-35'dir (19). Kriyocerrahıde morbidite, hepatik 
rezeksiyon ile karşılaştırıldığında daha düşüktür 
(8,13). 

Kriyocerrahinin hücre öldürme mekaniz­
maları; intrasellüler buz oluşturması, ekstrasellüler 
buz oluşturması, solut-solvent şifti oluşturarak 
hücre dehidratasyonu ve rüptürü, küçük damarlarda 
obliterasyon ve hipoksi oluşturmaktır. Dokular 
soğuk ısıya maruz kaldıklarında, hücre içinde ve 
dışında buz kristalleri oluşur. Buz oluştuğunda, 
elektrolitler ve organik komponentler dışarda tutu­
lur. Ekstrasellüler alanda oluşan hiperosmolar 
çevre, hücreden su çeker. Bu, hücrede büzüşme, 
harabiyet yapar, proteinler denatüre olur ve hücre 
fonksiyonları bozulur. Donma işlemi hücreler arası 
kanallar nedeniyle hücreden hücreye ilerler. Küçük 
buz kristalleri büyük kristallere dönüşür. 
Dondurma işlemi sonrası yapılan eritme işlemi de, 
daha çok doku hasarı yapar (20-22). Karaciğerde 
kriyocerrahi uygulanan bölgelerde mikrovaskuler 
kan akımı azalmaktadır. Bu azalma en az 8 saat 
sürmektedir ve 24 saatte normale dönmektedir (23). 
Birden fazla donma-çözülme siklusu hücre 
ölümünü arttırır. Maksimum etki için, ısı -35°C'yc 
kadar hızlı düşürülür ve yavaşça ısıtılır. Eksi 
40°C'yc kadar dondurma hepatositlerde, safra yol­
larında ve bağ dokusunda tam bir harabiyet ya­
parken, -10°C'lik ısı aralarda normal parankim 
bırakabilir (22). Rivoire ve ark. hayvan deney­
lerinde tümörün etrafındaki 5-10 mm'lik sağlam 
karaciğer dokusunda -15°C'lik soğukluğun 
tümörde yeterli harabiyeti yapabileceğini belirt­
mektedir. Bu harabiyet direkt soğuk ile ve tümör 
damarlarını harabiyet ile olmaktadır (12). Donma 
ile tümör ve normal hepatosit ölümü yaklaşık 
eşdeğerdir (17). 

Kriyocerrahinin İOUS ile kombine kul­
lanımının oldukça yararlı olduğu görülmüştür. 
İOUS okkült tümör tespitinde intraoperatif bi-
manuel muayeneden daha değerli olup, tümör 
ablasyonu cerrahisinde iyi bir yardımcıdır (24). 
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Kriyoccrrahidc ÎOUS kullanımının avantajları; 
probların tümör bölgesine güvenle yerleştirilmesi, 
probu tümörün ortasına yerleştirmeye yardımcı 
olur vc donma-çözülme işlemlerim izlemede 
yardımcıdır (25). Birçok vakada, ÎOUS'de donmuş 
lezyon, postakustik gölgelenme yapan hiperekoik 
çerçeve şeklinde görülür. Çözülme işlemi sonrası, 
donmuş normal karaciğer kısmı hipoekoik gözükür 
iken, çözülme sonrası tedavi edilmiş tümöral kısım 
hala hiperekoik görülür (22). 

Bu inceleme yazısında amaç, kriyocerrahinin 
yararlılığını değerlendirmek ve diğer tedavi model­
leri ile karşılaştırmaktır. Karaciğer tümörlerinde 
kriyocerrahinin tek başına uygulanması veya diğer 
tedaviler ile kombine edilmesi, cerrahi tedaviye bir 
alternatif olabilir mi veya cerrahiyi tamamlayıcı bir 
tedavi olabilir mi değerlendirmesini yapmaktır. 

Kriyoablasyonda neoplastik dokuların in situ 
dondurulması söz konusudur. Eksi 196°C da sıvı 
soğutucu (nitrojen), izole edilmiş problar içerisinde 
dolaşarak, prob ucunda sıfırın altında ısı oluşturur. 
Bu problar yüksek rezolusyonlu İOUS ile karaciğer 
parankimi içerisindeki tümör dokusu içerisine 
sokularak soğutma işlemi yapılır. Donma-çözülme 
siklusları, iizikokimyasal değişiklikler ile tümör 
hücrelerini öldürür, hatta küçük damarları oblitere 
ederek mikrosirkulasyonda yetersizlik yaparak 
hipoksik hücre ölümüne neden olur (26). 

Tandan ve arkadaşları kriyocerrahi ile ilgili l i ­
teratür taraması yapmışlardır (27). İnceledikleri 4 
kriyocerrahi ile ilgili makaleleri karşılaştırdıkların­
da vardıkları sonuç; karaciğer kolorektal metastazlı 
hastalarda teknik olarak rezeke edilebilecek bir 
tümör ise, hasta cerrahiyi tolere edebilecek ise cer­
rahi tedavi uygundur. Fakat hastalarda bilober 
hastalık var ise, majör damarlara komşu ise veya 
komorbid bir hastalığı varsa kriyocerrahi daha uy­
gundur. 

Operasyon tekniği: Sotomayor ve ark. (22), 
Adam ve ark. (28), ile McKinon ve ark. (29) ope­
rasyon tekniği konusunda aşağıdaki metodu öner­
mektedirler; Genelde subkostal insizyon ile karna 
girilmektedir. Karm içerisi başka metastaz var mı 
diye iyice eksplore edilmelidir. Şüpheli 
lenfadenopatilerden frozen için biyopsi almakta 
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yarar vardır. Karaciğer mobilizasyonunu takiben 
önce karaciğer, palpasyon ile değerlendirilir. Daha 
sonra İOUS ile rutin olarak metastaz veya tümoral 
kitle aranmalıdır. Kitlelerin tam yerleri belirlenerek 
bu kitlelere kriyocerrahi uygulanır. Kriyocerrahi 
uygulanan problar üç lümenli olup, ucunda sıvı nit­
rojen dolaşır ve ucunda sıfırın altında ısı oluşur. 
Prob ultrason eşliğinde tümöral kitle içine soku­
larak, 2 donma-çözülme sikiusu uygulanır. 
Tümörün büyüklüğüne göre 5 mm'lik veya 10 mm'-
lik problar uygulanabilmektedir. Tek büyük tümöre 
aynı anda 2 prob uygulanabilir. Her tümöral kitleye 
tek tek uygulanmalıdır. Dondurma süresi İOUS'da 
hipoekoik bir alanın görünmesine "buztopu" 
bağlıdır. Bu, buztopu görünümü tümöral kitleyi 1 
cm geçmelidir. İkinci donma periyodundan önceki 
çözülme periyodu, donma süresi kadar olmalıdır. 
Probun girdiği yerin hemostazı için spongel kul­
lanılabilir veya sütür konabilir. Operasyon sırasın­
da hasta iyi hidrate edilmelidir. Anestezi ekibi, has­
tanın vücut ısısını iyi takip etmelidir. 

Postoperatif takipte tam kan sayımı, karaciğer 
fonksiyon testleri ve pıhtılaşma faktörleri 3 gün 
boyunca günlük takip edilmektedir. Postoperatif 
takipte birinci ay ve sonra dört ayda bir karaciğer 
fonksiyon testleri, tümör markerları, karaciğer US 
ve BT değerlendirmeleri yapılır. Başarılı bir şekilde 
tedavi edilmiş tümöral lezyonlar başlangıçta oriji­
nal ebadından daha büyük görünmekte, fakat za­
manla küçülmekte ve kaybolmaktadır (22). 

Tedavinin başarısı tümörün büyüklüğündeki 
değişim ile değerlendirilir (30): 

1. Tam cevap; Kitle tamamen yok olmuştur. 

2. Parsiyel cevap: Kitlede %50 azalma olmuş­
tur. 

3. Hastalık stabil: Kitlede %50 daha az azalma 
veya kitlede %25'den az büyüme olmuştur. 

4. Hastalıkta ilerleme: Kitlede %25'den fazla 
büyüme olmuştur. 

Takipte şüpheli bir lezyon var ise US eşliğinde 
biyopsi yapılabilir. 

Kriyocerrahinin diğer bir kullanım alanı iyi 
marj in ile rezeke edilememiş tümörlerde rezeksı-
yon sınırlarında lokal rekürrensi önlemek amacıyla 
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kullanılabilir (28), Adam ve ark. tarafından kri-
yocerrahi sonrası hastalıksız dönem 24 ve 30 aylar 
için %28 - %11 olarak bildirilmiştir. 

Kriyocerrahinin etkinliği tümör kitlesinin 
küçüklüğü ile paraleldir (8,28). Yaşam süresini et­
kileyen önemli bir nokta da kriyocerrahi sonrası 
rezidüel tümör olmamasıdır. Metastazın volümü 
karaciğer volümünün %50'sini geçmemelidir. Aksi 
halde kriyocerrahi ile oluşturulacak buztopu 
çevresinde daha fazla normal doku yok ederek 
morbidite ve mortaliteyi arttırabilir. Kriyocerrahi 
ile tedavi edilecek lezyonun büyüklüğü de maksi­
mum 6 cm olmalıdır. Çünkü maksimum 8 cm'lik 
buztopu oluşturulabilmektedir (31). Çok yaygın 
karaciğer metastazında veya ekstrahepatik metastaz­
da kriyocerrahi önerilmemektedir (28). Kriyocerrahi 
sonrası, komplikasyonu (abse, enfarktüs, hemoraji 
gibi) ekarte etmek için BT kullanılabilir (17). 

Weaver ve ark. 24 aylık %62 yaşam süresi 
bildirmektedirler. Kriyocerrahi etkisi hem şiddetli 
hipotennik etkiden hem de donma-çözülme işlem­
lerinin dinamik etkisi ile olmaktadır (32). 

Kolorektal metastaz için karaciğer rezeksi-
yonunda cerrahi sınır, metastaz sayısı ve cerrahi 
öncesi Karsinoembriyonik Antijen (CEA ) seviyesi 
önemli prognostik faktörlerdendir (33). Potansiyel 
olarak küratif grup ile palyatif cerrahiye gidecek 
grupları karşılaştırdıklarında preoperatif tümör 
markerlerinin palyatif grupta 10 kez daha yüksek 
olduğunu görmüşlerdir. Kriyocerrahi ile tümör 
markerlerinde derin düşmeler görülmüştür (34). 

Cryocerrahinin avantajları şu şekilde der­
lenebilir (8,35); 

S Duyu sinirlerini harap etmesi nedeniyle ileri 
tümörlerde palyatif amaçlı kullanılabilir. 

•S Lezyonda avasküler alan oluşturur böylece 
kanama riski azalır. 

S Kanser hücrelerinde irreversibl nekroz ya­
par. 

S Likid nitrojen ile dondurma diğer tümör 
hücrelerine karşı otoimmun reaksiyon sağlar. 

S Gereksiz yere sağlam doku rezeksiyonunu 
önler. 

•S Malign hücrelerin dağılımını engeller. 
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S Lezyon tekrarlandığında yeniden tedavi 
imkanı verir. 

Korpan ve ark. rezektabl veya rezeke edile­
meyen karaciğer tümörlerinde kriyocerrahi öncesi 
ve sonrası adjuvant kemoterapinin daha iyi cevaba 
ve daha iyi yaşam sürelerine katkısı olabileceği 
görüşündedirler (35). 

Probun sadece uç kısmının etrafında buztopu 
oluşması, şaftında herhangi bir soğuk etki olma­
ması gerekir. Bu nedenle probun şaftı iyi izole 
edilmiş olmalıdır. Bu sayede daha az normal 
karaciğer dokusu harap olur. Portal sistemin 
klempe edilmesi karaciğerde kriyocerrahi ile oluş­
turulacak buztopunun çapını etkilemektedir. Klemp 
etmek ve klemp süresi, oluşacak buztopunun çapı 
ile doğru orantılıdır (36). 

Rivoire ve ark., hayvanlarda 20 dakikalık don­
durma işleminin çok iyi tolere edilebileceğini ve 
hipoterminin gelişmediğini göstermişlerdir. Çok 
geniş karaciğer dokusunda dahi morbiditeyi arttır­
madan rahatça kriyocerrahinin uygulanabileceğini 
bildirmişlerdir (12). 

Ravikumar ve ark. (13) cryoccrrahi sonrası 
rezidüel tümör kalmayan vakalarda yaşama oranını 
%78 ve hastalıksız yaşama oranını da %39 olarak 
tespit etmişlerdir. Bu sonuçlar karaciğer tümörleri 
için uygulanan diğer tedavi metodlarmdan daha 
iyidir. Kriyocerrahi sonrası lokal rekürrens, 
İOUS'nin iyi uygulanamaması veya kriyocerrahi 
marj inini saptamada tecrübe yetersizliği sayılabilir 
(13). 

Rubinsky ve ark.'nm deneysel olarak yaptıkları 
araştırmada donma sırasında buz oluşmakta ve bu 
vasküler sistem boyunca yayılmaktadır. Vasküler 
sistemde devam eden buz kristalleri oluşmaktadır. 
Soğuma oranları düşük olan yerlerde küçük damar­
lar genişlemekte ve hepatositler dehidrate olmak­
tadır. Donmayı takiben çözülme sonrası donmuş 
bölgelerde iskemik harabiyet görülür. Bunlar kri­
yocerrahi sırasında esas harabiyetin, vasküler sis­
temin harabiyetinden kaynaklandığını göstermekte­
dir (26). Kriyocerrahi ile total nekroze olan tümöral 
kitle etrafına daha sonra inflamatuvar hücre göçü 
olmaktadır. 6-8 hafta sonra da sadece fibrotik skar 
kalmaktadır (37). 
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Sonuç olarak, karaciğer kriyoeerrahisi, 
karaciğer tümörleri için ümit verici, güvenli ve ba­
sit bir tedavi metodudur. Teknik hala gelişmekte 
olup, tekniğin daha da geliştirilmesi yönünde çalış­
malar yapılmalıdır. Her vaka ayrı düşünülmeli ve 
kriyocerrahi uygulanacak kitleler için sayı, ebad ve 
lokalizasyon göz önüne alınarak karar verilmelidir. 
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