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OZET

KOPEKLERIN DERi VE MUKOZALARINDA BULUNAN
LEZYONLARIN KRiYOCERRAHI iLE TEDAVISI

Yilmaz E. M. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Cerrahi Anabilim

Dah Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2024.

Amagc: Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Cerrahi
Anabilim Dali’na getirilen kdpeklerin deri ve mukozalarinda bulunan lezyonlarin kriyocerrahi

ile tedavisi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma materyalini Aydm Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Cerrahi Anabilim Dali’na basvuran, deri ve mukozada lezyonu
olan, farkli k, yas, cinsiyet ve kilodaki 20 kopek c¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara
kriyocerrahi islem Oncesi tam bir fiziksel muayene yapilarak, tam kan, tam biyokimya
parametreleri  degerlendirilmis ve c¢ift yonli  (V/D-L/L) akciger radyografileri
goruntulenmistir. Lezyonlarm boyutlar1 dlgiilerek kaydedilmistir. Sprey yontemi ile sivi azot
kullanilarak Brymill B-700, CRY-AC kriyo sprey cihazi ile lezyonlara donma islemi

uygulanmustir.

Bulgular: 11 disi, 9 erkek olmak {izere toplam 20 tane kopek ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen kopeklerin lezyonlarinin boyutu <0,5 cm (n=8), 0,5-1 cm aras1 (n=27)
ve >1 c¢cm (n=7) olarak belirlenmistir. Bir hastada birden fazla lezyon varsa ayri ayri
kriyocerrahi uygulanmistir. Tek kriyocerrahi ile iyilesmeyen hastalara islem tekrarlanmastir.
Bir hastaya 6 kez donma-erime, 11 hastaya 7 kez donma-erime, 6 hastaya 8 kez donma-erime,
1 hastaya 9 kez donma-erime, 1 hastaya da 10 kez donma-erime dongiisii uygulanmustir.
Hastalarimizin 17 tanesine herhangi bir anestezik madde kullanmadan kriyocerrahi
yaptlmustir. Ug hastamizin bir tanesi islem sirasinda hareketli oldugu i¢in sedasyona
ahnmistir. iki hastamiza ise baska bir cerrahi midahale daha yapildigi igin kriyocerrahi
uygulamasi genel anestezi altinda tamamlanmistir. Uygulama sonrasi bolgede olusan yaranin
takibi her hasta i¢in 2 haftada bir diizenli olarak yapilmis ve kaydedilmistir. Hastalarin

iyilesme siireleri lezyonun boyutuna gore degismekte olup ortalama olarak 0,5 cm’den kigik
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lezyonlarm 7,5 haftada (52,5 gun), 0,5-1 cm arasi lezyonlarin 8,38 haftada (58,56 giin), 1
cm’den biiyiik lezyonlarin 13,14 haftada (91,98 giin) sekillenmistir. Kriyocerrahi sonrasi

higbir hastamizda niiks gézlemlenmemistir.

Sonug olarak kriyocerrahinin deri ve mukozada bulunan lezyonlarin tedavisinde etkili oldugu
gozlemlenmistir, zellikle anestezi riski olan geriatrik hastalar i¢in alternatif bir uygulamadir.
Hasta sahiplerinin anestezi riskini ve operatif miidahaleyi kabul etmemesi, kriyocerrahinin
basit, hizli, maliyetinin diisiik olmas1 ve 6zellikle hastalara ayakta tedavi imkani sunmasidan

dolay1 hasta sahipleri tarafindan da ilgi géren bir yontem olmustur.

Anahtar Kelimeler: Deri, Kriyocerrahi, Kopek, Lezyon, Mukoza
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ABSTRACT

TREATMENT OF LESIONS FOUND ON THE SKIN AND MUCOUS MEMBRANES
OF DOGS WITH CRYOSURGERY

Yilmaz E. M. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Department of
Surgery Master's Thesis, Aydin, 2024.

Objective: It was aimed to treat the lesions found on the skin and mucous membranes of dogs
brought to Aydin Adnan Menderes University Veterinary Faculty Animal Hospital
Department of Surgery with cryosurgery.

Materials and Methods: Study material 20 dogs of different breeds, ages, sexes and weight
with lesions on the skin and mucosa were included in the Aydin Adnan Menderes University
Veterinary Faculty Animal Hospital Department of Surgery. A complete physical examination
was performed on the patients before the cryosurgical procedure, whole blood, complete
biochemical parameters were evaluated and bidirectional (V/D-L/L) lung radiographs were
displayed. The size of the lesions was measured and recorded. Freezing process was applied
to the lesions with Brymill B-700, CRY-AC cryo spray device using liquid nitrogen by spray
method. Results: A total of 20 dogs, including 11 female and 9 male, were included in the
study. The size of the lesions of the dogs included in the study was determined as <0.5 cm
(n=8), between 0.5-1 cm (n=27) and >1 cm (n=7). The size of the lesions of the dogs included
in the study was determined as <0.5 cm (n=8). Dec.0.5-1 cm (n=7). If a patient has more than
one lesion, cryosurgery was performed separately. The procedure was repeated to patients
who did not recover with single cryosurgery. Freezing-melting cycle was applied to one
patient 6 times, freezing-melting cycle to 11 patients 7 times, freezing-melting cycle to 6
patients 8 times, freezing-melting cycle to 1 patient 9 times, freezing-melting cycle to 1
patient 10 times. Cryosurgery was performed on 17 of our patients without using any
anesthetic agent. One of our three patients was sedated because he was mobile during the
procedure. Since another surgical intervention was performed on two of our patients, the
cryosurgery application was completed under general anesthesia. The follow-up of the wound
formed in the area after the application was performed and recorded regularly every 2 weeks
for each patient. Deceleration times of patients vary according to the size of the lesion and on

average, lesions smaller than 0.5 cm were formed at 7.5 weeks (52.5 days), lesions between
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0.5-1 cm were formed at 8.38 weeks (58.56 days), lesions larger than 1 cm were formed at
13.14 weeks (91.98 days). Relapse has not been observed in any of our patients after
cryosurgery. As a result, it has been observed that cryosurgery is effective in the treatment of
lesions found on the skin and mucosa, it is an alternative application, especially for geriatric
patients with a risk of anesthesia. Patient owners do not accept the risk of anesthesia and
operative intervention, cryosurgery is simple, fast, cost-effective and has also been a method
of interest to patient owners, especially because it offers outpatient treatment opportunities to
patients.

Keywords: Skin, Cryosurgery, Dog, Lesion, Mucosa

XVi



1. GIRIS

Kriyocerrahi, hastaliklit dokunun yok edilmesi i¢in dondurma isleminin iyi amagh ve
kontrollii bir sekilde uygulanmasi anlamma gelir (Krunic ve Marini, 2015). Bu amagcla diisiik
sicakliklar (0°C'nin alt1) terapdtik olarak uygulanir. Bazen kriyoterapi veya kriyoablasyon
olarak da adlandirilan kriyocerrahi terimi, Yunanca "buz gibi soguk" anlamina gelen kriyo ve
"el isi" anlamimna gelen cerrahi kelimelerinden tiiretilmistir (Fesseha ve Yilma, 2020;
Rubinsky, 2000). Kriyoablasyon, dokuyu dondurarak yok etmenin tim yontemlerini ifade
eder (Erinjeri ve Clark, 2010).

Kriyocerrahinin geleneksel tedavi yoOntemlerine gore birgcok avantaji oldugu
bilinmektedir (Fraser, 1975). Bunlar arasinda giivenli, etkin, diisiik maliyetli, kullaniminin
kolay olmasi, basarili kozmetik sonuglar vermesi ve anestezi gerektirmemesi yer alir. Cogu
zaman tedavi hospitalizasyona gerek kalmadan uygulanabilmektedir (Zimmerman ve
Crawford, 2012). Ayrica modern ekipmanlar ile uygulama esnasinda tahrip edilen doku
hacmini dogru ve gilivenli bir sekilde 6lgmek de miimkiindiir (Fraser, 1975). Bu tlr bir
tedavide genellikle -196°C (-346°F ile -320°F) bir sicakliga sahip sivi nitrojen kullanilir,
ancak karbondioksit ve argon da kullanilabilir (Fesseha ve Yilma, 2020). Kriyocerrahi
minimal invaziv cerrahi teknikler arasmmda Onemli bir yer tutar. Giiniimiizde dermatoloji,
jinekoloji, iiroloji, noroloji, akciger cerrahisi, kardiyoloji, onkoloji, oftalmoloji gibi bir¢ok

alanda kullanilmaktadir (Rubinsky, 2000).

Calismada Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dali’na getirilen, deri ve mukoza lezyonlar1 saptanan kopeklerin kriyocerrahi yontemi ile
sagaltimmin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Bu kapsamda kriyocerrahi yonteminin
operasyonel cerrahiye alternatif olusturmasini saglayarak anestezi riski teskil eden hastalarda
ve anestezi istemeyen hasta sahiplerinin kriyocerrahi islemiyle hayvaninin deri ve mukoza

lezyonlarininin operasyon olmaksizin ayakta gerceklestirilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Kriyocerrahinin tarihi antik Misir’a dayanmaktadir. M.O. 3000 yilinda soguk
kompreslerin Misirlilar tarafindan cesitli kirik, yaralanma ve enfeksiyonlarda uygulandigi

papiriislerde yer almaktadir (Kutluay ve digerleri, 2010).

Erken Modern Cag’da, ingiltere Brighton'da Dr. James Arnott'm (1797-1883) bas agrisi
ve nevralji de dahil olmak {izere ¢esitli semptomlarin tedavisinde lokal soguk uygulamalarin
faydalarmi tanimlamasiyla 1845 ve 1851 arasindaki donemde kriyoterapi tibbi tedaviler
arasma girmistir (Gage, 1998). James Arnott, doku yikimi i¢in asir1 sogugu lokal olarak
kullanan ilk hekim olmustur (Fesseha ve Yilma, 2020).

Kanser tedavisinde, meme ve rahim agzi gibi erisilebilir bolgelerde bulunan tiimorleri
dondurmak igin —18° ile —24°C arahiginda kirilmis buz igeren tuz ¢ozeltileri uygulanmustir.
1883'te Openchowski adli arastirmaci, kopeklerin serebral korteksinin bdlimlerini dondurmak
icin distik sicaklikli bir sistem kullandigini bildirmistir. Bununla birlikte, calismasinda
dondurma islemi terapdtik kullanimlardan ziyade Oncelikle beyindeki lezyonlar

indiklemenin bir yolu olarak kullanilmistir (Rubinsky, 2000).

On yedinci yiizyilin ikinci yarisinda bilim adamlari, atmosferik gazlarin sikistirildiginda
1sindigini ve genlestiginde sogudugunu gozlemlemisler. Bu ilke kullanilarak, oksijen ilk kez
1877'de kicuk miktarlarda sivilastirilmistir. Sonraki birka¢ yil iginde; oksijen, nitrojen,
hidrojen gibi gazlarm tiimii sivilastirilmstir. 1892'de Ingiliz bilim adami James Dewar,
svilastirilmis gazlar1 depolamak igin bir vakum sisesi gelistirmistir (Cooper ve Dawber,
2001; Gage, 1998). Kati karbondioksit ilk olarak 1907'de William Pusey tarafindan tedavi
amach kullanilmistir. Kisa silire sonra 18’inci yiizyilin ilk yarisinda en popiiler doku

dondurma yontemi haline gelmistir (Rubinsky, 2000).

Stv1 oksijen (- 182,9°C), 1920'lerde bir kriyojenik ajan olarak klinik kullanima girmistir.
Irving ve Turnacliff, sigiller ve diger cilt hastaliklarmim tedavisinde iyi sonuglar verdigini
bildirmigtir. 1930'larda Loortat-Jocobs ve Solente sadece deri lezyonlarini tedavi etmek i¢in
degil ayn1 zamanda jinekolojik lezyonlar1 tedavi etmek i¢in ¢esitli boyutlarda bakir uclar
araciligryla sivi karbondioksit uygulamiglardir (Gage, 1998). Fay adli bilim adami 19361940

yillar1 arasinda metal kapsiiller kullanarak; serviks uteri ve memenin semptomatik, biiyiik,



ameliyat edilemeyen timorleri de dahil olmak Uzere birgok hastaligi tedavi etmek igin lokal
ve genel sogutma tekniklerini kullanmistir. Ayrica beyin lezyonlar1 gibi derin yerlesimli

lezyonlarda da kriyocerrahi uygulamistir (Gage, 1998; Yiu ve digerleri, 2007).

Sivi nitrojen (-196°C) ilk kez Allington (1950) tarafindan tanitilmis ve daha sonra
timoral olmayan lezyonlarin tedavisinde popiiler hale gelmistir (Allington, 1950).
1960'lardan 6nce kriyocerrahi i¢in kullanilan ekipmanlar verimli olmamis, sadece birkag
milimetre derinlige etki edebilmistir. Bu nedenle, birkag istisna disinda, dondurma islemi
oncelikle istenmeyen dokularin yiizeysel katmanlarinin tedavisi igin genellikle de dermatoloji
ve jinekoloji alanlarinda kullanilmistir (Rubinsky, 2000).

Kriyocerrahi, 19601 yillarda Cooper ve Lee'nin -190°C'lik sicakliga ulasabilen sivi
nitrojen sistemi ile galigsan bir probu tanitmasindan sonra kabul gérmeye baslamistir (Greiner
ve digerleri, 1975). Cooper, probun tiimérlerin tedavisinde islevsel oldugunu, Kelman ile
yaptig1 caligmalarda ise kriyocerrahinin g6z hastaliklarinda da kullanilabildigini bildirmistir

(Gage, 1998).

Veteriner hekimlikte ise kriyocerrahi uygulamalari, Borthwick’in ilk calismalariyla
1970 yilinda baglamis ve 1971 de perianal fistiillerin sagaltiminda ayni1 arastirmaci tarafindan
ilk kez uygulanmistir (Samsar ve Akin, 2003). 1970'lerden sonra kriyocerrahi g6zden
diismeye baslamistir. Bunun bir nedeni, alternatif tekniklerin ve yeni ilaglarin gelistirilmesi

olmustur (Yiu ve digerleri, 2007).

1980'li yillarda kriyocerrahi yeniden kullanilmaya baslanmis ve kalp cerrahisinde
tasikardilerin tedavisinde yaygin olarak uygulanmistir. 1990’11 yillarda kriyocerrahiye olan
ilgi, intraoperatif olarak ultrasonla doku dondurma sirecinin izlenebilmesi ile daha da
artmustir (Gage, 1998).

Kriyocerrahi yontemiyle, teorik, deneysel ve klinik bilgi birikimleri dogrultusunda, iyi
ve Kot huylu tiimorlerin basarili bir sekilde tedavi edilmesi mimkiindiir ve bugln

uluslararasi alanda kabul gérmektedir (Korpan, 2001).



2.2. Kriyocerrahi Etki Mekanizmasi

Kriyocerrahi, geleneksel yontemlere yanit vermeyen veya tedavisi zor olan bazi
neoplastik hastaliklarin tedavisi i¢in bir alternatiftir. Hedef, hastalikli bolgedeki tiim hiicreleri
oldiiriirken ¢evre dokularda hasar1 minimal diizeyde tutmak olmalidir (Liska ve digerleri,

1975).

Kriyocerrahi uygulamak ve kullanim alanini genisletmek i¢in donmanin hiicrelerde
meydana getirdigi hasar1 ve mekanizmalarini anlamak, ayrica dokudaki 1s1 degisikliklerini
kontrol etmek 6nemlidir (Yiu ve digerleri, 2007). Kriyocerrahi teknigi hizli donma, yavas
erime ve donma-erime dongiisiiniin tekrar1 olarak uygulanmalidir. Dokunun hizli ve yogun bir
sekilde dondurulmasi, lokal, keskin smirli bir yara olusturur. Doku yaniti, hasarin
yogunluguna gore degisir: Mindr kriyolezyon sadece yangisal bir yanit iiretir, ancak daha
biiyiik kriyolezyon doku yikimina neden olur. Genellikle kriyocerrahi tedavisindeki amag, iyi
veya kotl huylu tumor hicrelerini yok etmektir ve bu nedenle tedavide nilks gdzlenmemesi
onemlidir. Fonksiyonel ve kozmetik nedenlerle normal doku miimkiin oldugunca

korunmalidir (Gage ve Baust, 1998).

Yapilan arastirmalar sonucunda dokularm bir kisminda donma olaymin -2°C’de
basladigi, ancak ¢ogu hiicrenin -5°C veya daha altindaki bir 1sida dondugu ve -20°C’nin,
kriyonekroz i¢in ideal oldugu bildirilmistir (Kutluay ve digerleri, 2010). Probun ucu ile -20°C
smirindaki alan ‘letal alan’ olarak adlandirilir. Bu alan igindeki hiicreler kriyonekroza
ugrarlar. -20°C ve 0°C arasindaki bolgede bulunan hiicreler ise donmadan kurtulurlar. Bu

bolge iyilesme alanmi olusturur (Gage ve Baust, 1998; Kutluay ve digerleri, 2010).

Gegmiste hekimler -20°C’y1 malignite tabaninda olusan en soguk 1s1 olarak kullanirken,
giiniimiizde bazal ve skuaméz hiicreli karsinomlarin tedavisinde lezyonu tamamen

dondurabilmek igin -50°C’nin gerekli oldugu savunulmaktadir (Kutluay ve digerleri, 2010).



Donma islemi sirasinda meydana gelen biyolojik degisiklikler: Hiicre hasari, vaskiiler
etkiler ve immiinolojik etkiler olarak smiflandirilir (Hoffmann ve Bischof, 2002; Krunic ve
Marini, 2015) (Sekil 1).

Sekil 1. Kriyoterapi mekanizmast (a) Hiicre hasari ve buz kristali olusumu (b) Damar hasari (¢) Kismi hasar (d)
Immunomodiilasyon (Fesseha ve Yilma, 2020).



2.2.1. Hiicre Hasarn

2.2.1.1. Dogrudan Hiicre Hasar

Kriyojenik sistemin sogutucu probu (temas probu) hedef alana yerlestirildiginde
dokunun sicakligi azalir. Dokunun sicakligi azaldik¢a, hem hiicre i¢i hem de hiicre disi
bosluklardaki su donmaya baslar. Ardindan dokunun sicaklifi donma noktasina ulasir ve
etrafa yayilir (Erinjeri ve Clark, 2010; Lane, 1974; Liska ve digerleri, 1975). Diisiik
sicakhigin hiicreler iizerindeki letal etkileri, sicaklik hipotermik araliga ulastiginda baslar.
Hiicre membranindaki ve mitokondrilerdeki lipid-protein yapilarmin islevi ve yapisi etkilenir
(Kutluay ve digerleri, 2010). Sicaklik diistiikge, hiicre metabolizmasi giderek yavaslar. Soguk
yeterince uzun siire uygulandiginda, hiicre donma sicakliklarina maruz kalmasa bile, iskemik

nekroz ile sonuclanabilir (Gage ve Baust, 1998).

Hiicre dondurulduktan sonra erime sirasinda hiicre hasar1 meydana gelir (Sekil 2). Buz
kristallerinin erimesi swrasinda hiicre ic¢i elektrolit seviyesinin ve hiicre membrani
permeabilitesinin artmasi nedeniyle hiicre digindaki sivi hiicre i¢ine girer. Bu da hiicrelerin
sismesine ve yirtilmasma neden olur. Donmadan sonra, erime siiresince 6zellikle -20°C ile -
25°C’de rekristalizasyon olarak adlandirilan siire¢ gerceklesir yani buz kristalleri birbiriyle
kaynasir ve membran iginde zararli daha biiyiik kristaller olusur. Erime ile hiicre dis1 ve
cevresi kisa siirede hipotonik hale gelir, su zarar gérmiis hiicrelerin i¢ine girer, hiicre hacmi
artar ve membran yirtilabilir (Kutluay ve digerleri, 2010; Yiu ve digerleri, 2007). Hizli donma
ve yavas erime epitel hiicrelerinde doku hasarmi en iist diizeye ¢ikarir ve malign olgularin

tedavisi icin en uygun yontem haline gelir (Fesseha ve Yilma, 2020).
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Sekil 2. Dogrudan hiicre hasar1 ve hiicre i¢i buz olusum mekanizmasi (Yakkala ve digerleri, 2019).

2.2.1.2. Hiicre i¢i Buz Olusumu

Buz kristali olusumu ilk olarak hiicre dis1 bosluklarda gerceklesir. Suyun g¢ekilmesi
hiicre dig1 ortami hiperozmotik hale getirir. Bu durum suyun donma derecesini -20°C'ye kadar
yaklastirir. Siire¢ devam ettikge buz kristalleri biiyiir, hiicreler kiigiiliir, zarlar ve hicre
bilesenleri zarar goriir. Hizli sicaklik diisiisii ile olusan daha biiyiik kristaller dokulara daha

fazla zarar verdigi i¢in buz kristallerinin boyutu ¢ok 6nemlidir. (Yiu ve digerleri, 2007).

Biiyliyen buz kristalleri tarafindan hiicresel seklin  bozulmasi ve elektrolit
konsantrasyonunun neden oldugu degisiklikler kriyonekroza katkida bulunur (Liska ve
digerleri, 1975). Hucre ici buz kristalleri mitokondri, endoplazmik retikulum ve diger hiicre
organellerine zarar vererek homojen ¢ekirdeklenme olarak da bilinen geri doniisii olmayan
hiicre yikimina neden olur. Hiicre i¢indeki buz olusumu donma derecesiyle iligkilidir. Donma
derecesi diistiikkge hiicre i¢i buz olusumu daha fazla olur. Hiicre zarinm, -7 ile -10°C
sicakliklara kadar buz cekirdeklenmesine ve kristal olusumuna karst bir bariyer oldugu
digtiniilmigtiir.  Birgok hiicre -15°C'ye kadar buz kristalleri icerebilir (heterojen
cekirdeklenme). Ancak hiicre i¢i buz olusumu kesinlikle -40°C'den daha diisiik sicakliklar
gerektirir (homojen cekirdeklenme) (Fesseha ve Yilma, 2020; Gage ve Baust, 1998; Krunic
ve Marini, 2015; Yiu ve digerleri, 2007).



2.2.1.3. Vaskuler Etkiler

Soguga maruz kalindiktan sonra dolasimda sekillenen durgunluk, donma iizerine
yapilan arastirmalar sayesinde iyi bilinmektedir. Kriyolezyonun ana mekanizmasinin dolagim
bozuklugu ve hiicresel anoksi oldugu kabul edilmektedir. in vivo deneysel ¢alismalar,
onceden donmus dokunun c¢oziilmesinden sonra hizla mikrostaz gelistigini gostermistir.
Vaskiiler staz, kriyocerrahi tedavisi sirasinda dolasimdaki bir dizi degisikligin sonucunda

sekillenir (Gage ve Baust, 1998).

Dokunun sogumasina verilen ilk tepki vazokonstriiksiyon ve kan akisinda azalmadir.
Donma ile dolasim durur. Doku eridik¢e ve doku sicakligi 0°C'nin iizerine ¢iktik¢a, dolagim
vazodilatasyon ile geri doner. Daha sonra hiperemi olusur. Hiperemik yanit kisadir ve birkag
dakika icinde vaskiiler gegirgenlik artar. Birka¢ saat icinde 6dem gelisir ve yayilir. Elektron
mikroskobik tekniklerin kullanilmasiyla, erime isleminden yaklagik 2 saat sonra kilcal endotel
hicrelerinde ve baglantilarinda defektler gozlenmistir. Endotel hasari, kilcal duvarin
gecirgenliginin artmasi, O0dem, trombosit kiimelenmesi ve mikrotrombiis olusumu ile
sonuglanir. Bu durum dolasimin yaklagik 30-45 dakika i¢inde durmasina neden olur. Birgcok
damar ¢ozlldikten 4 saat sonra trombiis tarafindan tamamen tikanir. (Fesseha ve Yilma,
2020; Gage ve Baust, 1998; Yiu ve digerleri, 2007) (Sekil 3).

Kriyocerrahide, donmanin damar sistemi iizerindeki etkisi, hiicre dliimiiniin en kritik
nedenidir (Gage ve digerleri, 2009). Donma-erime sonrasi dokudaki mikrodolasim yetmezligi
artar ve yaklasik 1 saat iginde vaskiiler staz ile sonuglanir, bu da iskemik nekroz sonucu
dolasimin durmasina ve hiicre 6liimiine neden olur (Fesseha ve Yilma, 2020; Gage ve Baust,
1998; Yiu ve digerleri, 2007).
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Sekil 3. Vaskiiler etki mekanizmasi (Goel ve digerleri, 2009).

2.2.1.4. immiinolojik Etkiler

Immiinolojik etkilerin gesitli mekanizmalarla sekillendigi 6ne siiriilmektedir. ilk teori,
antitimor antikorlarmin iretilmesidir. Tiimor hiicreleri 6ldiigiinde, hiicrelerin i¢indeki
antijenler hiicre zarma salmir. Antijene 6zgli antikorlara sahip B lenfositleri uyarilir. B
lenfositler yuzey immunglobilinleri ile timdr antijenlerini tanir. Antikor olusumu kompleman
fiksasyonunu indiikleyerek notrofil ve makrofaj kemotaksisine yol acar. Bu hiicreler, geride
kalan tiimor hiicrelerini 6ldiiren serbest radikalleri ve enzimleri serbest birakir (Yiu ve

digerleri, 2007).

Ikinci mekanizma sitotoksik T hiicrelerinin indiiklenmesidir. Normalde, hiicre ici
antijenler hiicre zarina aktarilir ve enzimleri serbest birakan ve hiicreleri 6ldiiren sitotoksik T
hiicreleri tarafindan tanmir. Kriyocerrahinin sitotoksik T hiicrelerini  duyarli hale
getirebilecegi veya antijen sunumunu degistirebilecegi 6ne siirlilmiistiir. Kriyocerrahi, hiicre
lizisine neden olur, bdylece timor hiicrelerinde bulunan timaér antijenlerini iceren proteinleri
kan dolagimina birakir. Bu antijenler, bagisiklik hiicrelerini tiimor hiicrelerine karsi antikor
tiretmeleri i¢in uyararak tiimore karsi bir bagisiklik reaksiyonu sekillendirir (Goel ve digerleri,

2009; Greiner ve digerleri, 1975; Yiu ve digerleri, 2007) (Sekil 4).
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Sekil 4. Iimmiinolojik etki mekanizmasi (Goel ve digerleri, 2009).

2.2.1.5. Donma-Erime Donguleri

Donma ve sonraki erime hizi hem hiicre i¢i hem de hiicre disi buz kristallerinin

boyutunu ve yerini belirler.
* Hizli donma.
* Yavas erime: Dokuda buzun erimesi i¢in 20-30 dakika beklenmelidir.

« IIk uygulanan dondurma isleminin etkilerinden kurtulmus olabilecek hiicreler igin
donma isleminin ikinci kez tekrarlanmasi. Donma islemi, ¢ikartilmas: istenen Kkitlenin
siirmin 5 mm ilerisine kadar uygulanmalidir. Tyilesme siirecinin tamamlanmasindan dnce ve

sonra daima biyopsi yapilmalidir (Greiner ve digerleri, 1975).

Donma-erime dongiisiiniin tamami1 doku hasar1 olusturur. Miidahale edilerek hasar
manipile edilebilir (Gage ve digerleri, 2009). Kriyocerrahideki doku hasari mekanimasini
anlamak, kriyocerrahinin Onemli pargast olan donma-erime dongilerinin incelenmesini
gerektirir. Dondurulan her dokunun soguma-isinma parametreleri degiskenlik gdsterir.
Ornegin, kriyocerrahi probuna yakin olan doku ¢abuk sogurken, periferal doku yavasca sogur.
Erime dereceleri ve zamanlar1 da farklilik gosterir. Donma siiresi, dondurulan dokunun
hacmine, derinligine ve cerrahin tecriibesine gore saniyelerden dakikalara kadar

degismektedir (Kutluay ve digerleri, 2010).
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Memeli hucreleri, -20°C sicakliga sogutuldugunda hiicre 6liimii meydana gelir. Birincil
hasar, hem hiicre i¢i hem de hiicre dig1 buz kristallerinin olusumu ile baslar. Hiicrenin dis zar1
hiicre i¢i kristaller tarafindan pargalanir (Graham ve Barham, 2003). Donmaya baglh ikincil
hasar, vaskiiler stazdan kaynaklanir. Hiicre i¢i buz konsantrasyonu en yiiksek seviyeye hizli
dondurma yontemiyle ¢ikar. Daha sonra uygulanacak yavas erime, buz kristallerinin ¢ok
blylimesine ve erime etkilerinin artarak hiicre hasarinin daha fazla olmasina neden olur.
Hedeflenen tiim dokularda kriyolezyon olugsmasi amaciyla ikinci bir donma-erime donglsu
uygulanir. Dongiiniin ikinci asamasinda doku daha hizli donar. Bu nedenle dongiiniin tekrar1

hedef dokuda daha etkin bir nekroz olugmasini saglar (Fesseha ve Yilma, 2020).

Hiicrelerin donma hasarma kars1 duyarhiliklar: farklilik gosterse de, sicaklik diistiikge
nekrotik etki artar. Hayvanlarda tiimor hiicrelerinin dondurulmasiyla ilgili arastirmalar, tekli
donma-erime dongulerinde -15 ile -20°C araligindaki doku sicakliklarmin yikim igin yeterli
oldugunu gostermistir. -20 ile -30°C sicaklik araliginda kesinlikle genis doku hasar1 meydana

geldigi bildirilmistir (Gage ve digerleri, 2009; Miller, 1969).

Optimum dondurma siresi, dokunun donmus halde ne kadar siire tutulmasi gerektigi
bilinmemektedir fakat doku -50°C'den daha diisiik sicakliklarda tutulursa siirenin Gnemli
olmadig1 goriilmektedir. Bununla birlikte, dokuyu daha yiiksek bir sicaklikta (-40°C'den daha
yiiksek sicaklik) donmus halde tutmak tahribati artiracaktir (Gage ve Baust, 1998).

Yavas erime, birincil yikici faktor olarak kabul edilmektedir. Erime periyodunun hizl
olmas1 hiicrenin hayatta kalma ihtimalini artirir. Erime siliresi uzadik¢a buz kristallerinin
biiyiikligli ve beraberinde hiicre hasar1 artar. Biiylik kristaller, hiicrelerin mekanik olarak
bozulmasma neden olur. Kristal biiyiikligii 0 ile -40°C araliginda, 6zellikle yaklasik -20 ile -
25°C araliginda daha fazladir. Donma isleminin tekrari ile hiicrelerdeki yikici etkiler artar.
Hiicre i¢i buz kristalleri ikinci donma dongiisiinde daha biiyiiktiir. Kriyolezyon olusturmada
yavas erimenin hizli donmadan daha etkili bir hiicre 6liimii dogurdugu anlasilmistir (Gage ve

Baust, 1998; Greiner ve digerleri, 1975; Miller, 1969).

Kriyojenlerin cerrahi uygulamasi sonucu ‘kriyolezyon’ meydana gelir. Kriyolezyonun
gelisimi dokunun 1s1 iletkenligi, lezyona komsu dokunun kendine 6zgii 1s1s1 ve dokunun kan
perfizyon orani tarafindan yonetilir (Kutluay ve digerleri, 2010). Kriyolezyon dondurulan
dokunun hacmiyle tamamen uyumlu, smirlari keskince belli nekroz ile karakterizedir.
Kriyolezyonun merkezi tamamiyla nekroze olurken periferindeki 2-5 mm’lik doku ise kismen

zarar gorlr (Gage ve digerleri, 2009).
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Hizli erime hiicrelerin 6liimiine engel olacagi icin erime siiresi hizlandirilmamalidir.
Erime siiresinin daha uzun olmasi, buz kristallerinin ¢ok buylmesi ve erime etkilerinin
artmas1 sebebiyle hiicrelere verilen zarari arttiracaktir. Yapilan arastirmalar, hiicre Olimii
mekanizmasinda yavas erimenin hizli sogutmadan daha 6nemli oldugunu gostermistir (Gage

ve Baust, 1998).

Donma-erime dongiilerinin tekrarlanmasi son olarak meydana gelen nekrozu 6nemli
Olciide artirir. Donma-erime dongiileri arasindaki siire de 6nemli bir faktordiir. Bu siire¢ uzun
tutulursa takibindeki donma asamasi daha verimli olur. Yavas donma ekstraselliiler, hizli
donma ise intraselliiler buz olusumuna yol agar. Yavas erime sirasinda dokularda elektrolit ve
kimyasal madde artis1 goriiliir. Bu nedenle hizli donma ve yavas erime teknik agidan tercih

edilmektedir (Kutluay ve digerleri, 2010).

2.2.1.6. Kriyonekrozun Iyilesmesi

Kriyonekroz, donma hasarmin ciddiyeti ve doku tipi ile iliskilidir. Yaklasik -10°C'lik
bir sicakliga, kisa silire maruz kalan bir dokuda kii¢iik donma hasar1 olusur ve muhtemelen ¢ok
az doku kaybiyla sonuglanacak ve hizla iyilesecektir. -20°C ile -30°C'lik bir doku
sicakliginda, doku kaybi daha biiyiik olacaktr ve donma sicakligi ve siiresi ile dogrudan
iligkili olacaktir. Dokudaki hasarn iyilesmesi, yangisal bir reaksiyonla baslayan aktif bir
sirectir.  Notrofillerin, daha sonra mononikleer hicrelerin  erken infiltrasyonu,
prostaglandinler, histamin ve sitokinler dahil inflamasyon aracilar1 tarafindan uyarilir. Bu
hiicresel infiltrasyon, donmus dokunun ¢6ziilmesiyle gelisen hipotermi ve 6demi takip eder.
Arastirmacilar, yangisal hiicre sizmtilarinin apoptoz gelisimine ve doku yikimma katkida
bulundugunu o6ne silirmiislerdir. Bir graniilasyon dokusu olustukca, fibroblastlar
miyofibroblastlara farklilasir ve hasarli kolajenin yerine yeni kolajen dokusu sekillenir.
Hiicresel infiltrasyon, cansiz dokunun onarim siireci i¢in kritik olan yeni damar sisteminin
kurulmasina yardimci olur. lyilesmedeki gecikme, kriyonekrotik dokunun 6zelligidir.
Nekrotik dokuyu, kabuklanma veya rezorbsiyon yoluyla temizlemek icin zamana ihtiya¢
vardir. Bu nedenle, kriyocerrahi sonrasi bir hasarin, operatif miidahale sonucu dikis
uygulamasi ile karsilastirildiginda iyilesmesi yavastir (Gage ve digerleri, 2009; Gage ve
Baust, 1998).

12



2.3. Kriyocerrahi Ekipmanlarn ve Uygulama Teknikleri

Kriyocerrahi, kriyojen bir madde, ekipman ve uygulama ydnteminin secilmesi ile
baglar. Secilen ekipman ve kriyojen madde kullanilacak kriyocerrahi teknigini belirleyecektir
(Liska ve digerleri, 1975). Hasta kriyocerrahi oncesi degerlendirilmelidir. Bu adim
atlanmamali ve gerekli bakim standartlari, uygun sitolojik ve histopatolojik tani asamalar1

prosediire gore gergeklestirilmelidir (Fesseha ve Yilma, 2020).

Lezyon dondurulmadan 6nce hasta sahibi iglem hakkinda bilgilendirilmeli ve sozli
veya yazili onam almmalidir. Cogu zaman, kriyocerrahi sedasyon veya genel anestezi
olmadan yapilir, istenen sonuclar1 elde etmek icin bazi lezyonlar kimyasal immobilizasyon
gerektirebilir. Ayrica %1 lidokain gibi lokal anestezik veya topikal anestezik kullanilabilir
(Fesseha ve Yilma, 2020; Sharma ve Khandpur, 2009).

Kriyocerrahi ekipmanlar1 (Resim 1), kriyojen sivi ve kabindan, farkl kriyoproblardan,
sprey uygulama i¢in piiskiirtme tabancali kriyosprey, sprey uclari ve intralezyonel

kriyocerrahi ekipmanlarmdan olusur (Krunic ve Marini, 2015).

Resim 1. Kriyocerrahi ekipmanlar1 (A) Piskiirtme tabancali kriyosprey (B) Sivi nitrojen tanki (C) Geri ¢ekme
tipu (D) Bolge siirlandirict (E) Agik sprey uygulamast igin diiz ug ve bikiilmiis sprey uzatma (F) Lezyon igi
kriyocerrahi igin Luer kilidi (G) Kriyocerrahi uygulamasi igin agik ug¢ (Krunic ve Marini, 2015; Zimmerman ve
Crawford, 2012).
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Kriyojen madde, dokuyu dondurmak i¢in kullanilan gaz veya sivi maddeye verilen

isimdir. En sik kullanilan kriyojen maddeler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Kriyojenik maddeler ve donma dereceleri (Krunic ve Marini, 2015; Kutluay ve
digerleri, 2010; Sharma ve Khandpur, 2009).

Kriyojen Madde Donma Dereceleri (°C)
Swvi Nitrojen -196
Karbondioksit -78
Azot oksit -89
Dimetil Eter ve Propan karigimi -57
Sivi Argon -185,7
Freon 114 +4
Freon 22 -41
Freon 12 -29,8
Klorodiflorometan -41
Helyum -189,5
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2.3.1. Kriyocerrahi Uygulamalarinda Kullamilan Kriyojenik Maddeler

2.3.1.1. Siv1 Nitrojen

Lezyonlar1 dondurmanin yaygm bir yontemi kriyojenik madde olarak sivi nitrojen
kullanilmasidir. -196°C’de soguk sivi, hastaliklt dokuya piiskiirttilerek, kriyoprob veya dipstik
yontemiyle uygulanir. Viicudun disinda bulunan lezyonu yok etmek i¢in sivi nitrojen
dogrudan pamuklu ¢ubuk veya sprey cihazi ile uygulanir. Deri yiizeyinin altinda ve viicudun
derinliklerinde bulunan lezyonlar igin hekim aplikatdr veya kriyoprob kullanarak
ultrasonografi rehberliginde sivi nitrojeni iletmelidir (Fesseha ve Yilma, 2020; Knottenbelt,
2019). Siv1 nitrojen asir1 soguk bir kriyojendir bu yiizden uygulayan operatoriin ve hastanin
kazara yaralanmasmi onlemek ic¢in ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Sivi nitrojeni uygulayacak
hekim, koruyucu eldiven kullanmali, gbze sivi nitrojen sigrama riskine karsi koruyucu gozlik
takilmali, sivi nitrojeni sprey cihazina aktarirken 6zel basigli ¢ekme tiipii kullanilmali veya bir
huni yardimu ile cihaza aktarilmalidir. Hastanin da saglikli dokusuna hasar vermemek adina
bolge sinirlandirict kullanilmalidir. Sivi nitrojen de 6zel basmgli kaplarda saklanmalidir

(Baxter, 1977; Rodriguez ve digerleri, 2019).

2.3.1.2. Karbondioksit

Karbondioksit sprey olarak mevcuttur ve ¢esitli bening tiimoral olusumlar1 tedavi etmek
icin kullanilir. Nadiren, tedavi edilen dokuya dogrudan uygulanan aseton ile karistirilmig
“karbondioksit kar1” kullanir (Bosch ve Klein, 2005; Cooper ve Dawber, 2001; Graham ve
Barham, 2003).

2.3.1.3. Azot Oksit

Azot oksitin basingh siselerde kullanilabildigi 6zel ekipmanlar vardir. Diigmeye
basildig1 zaman gaz tiipiin iginden gegerek aplikatér ucunda hizli bir sekilde genisler (Joule-

Thomson prensibi) ve -89°C sicaklikta donmaya neden olur (Rodriguez ve digerleri, 2019).
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Joule-Thomson sogutmasi, karbondioksit veya azot gibi gazlarm yiiksek basingtan
diisiik basinca genislediginde meydana gelen sicakliktaki diisiise verilen isimdir (Oldenburg,
2007).

2.3.1.4. Dimetil Eter ve Propan

Dimetil eter ve propan karigimi -57°C’lik sicakliga ulasan aerosol formda kullanilir.
Karisim, oda sicakliginda aerosol sprey tipi bir kapta saklanir ve normalde doku iizerine tam
olarak uygulanmasma izin veren farkli boyutlarda svaplar kullanilarak uygulanir. Tetra

floroetan veya diger maddeler de kullanabilir (Fesseha ve Yilma, 2020).

Bu yontem c¢ogu bening ve vyiizeysel neoplastik lezyonlar i¢in uygundur.
Komplikasyonlar1 donlemek i¢in saglam dokuyu korumak gerekir (Gage ve Baust, 2007;
Sharma ve Khandpur, 2009). Ozel depolama gereksinimi yoktur ve uzun émirliidir, ancak

donma kapasitesi azot oksit ve siv1 nitrojenden daha azdir (Rodriguez ve digerleri, 2019).

2.3.1.5. Argon

Teknolojideki son gelismeler sayesinde Joule-Thomson etkisi kullanilarak buz
olusumunu saglamak i¢in argon gazi kullanilabilmektedir. Hekimin buz iizerindeki
kontroliinii miikemmel bir noktaya tasir ve ultra ince uglu igneler kullanarak komplikasyonlari

en aza indirir (Korpan, 2001).

2.4. Kriyojenik Maddeleri Uygulama Teknikleri

Kriyojenlerin dokuya uygulanmasinda baslica iki sistem vardir agik sistem ve kapali

sistem (Kutluay ve digerleri, 2010).

Acik sistemde, teknige bagl olarak kriyojenik maddenin soguk etkisi derin dokulara
penetre olamaz. Sadece 2 mm derinlige kadar dondurma islemi yapabilmektedir. Bununla
birlikte a¢ik sistem ilave ekipman gerektirmeyen, sivi nitrojen ve pamuk cubuk gibi ucuza

elde edilebilen, kolay uygulanabilir bir tekniktir. Genis, ylizeysel, bening ve yangisal
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lezyonlarda kapali sisteme Ustiinliik saglar. Yiizeysel lezyonlarda kullanilan bu sistemde,
karbondioksit (-78.5°C) veya sivi nitrojen (-196°C) direkt olarak lezyon (zerine

uygulanmaktadir.

Bu uygulama iki sekilde yapilir. Birincisi ¢ok ince ¢ubuklarin ucuna sarilan pamuklarin
direkt olarak sivi nitrojene batirilmast ve lezyon iizerine uygulanmasidir. Lezyonun c¢apina
uygun pamuk uglu gubuklarla yapilan bu uygulamaya ‘dipstik teknik’ denilmektedir. Bu
teknigin dezavantajlari, kontaminasyona yol acabilmesi ve derin dondurmalarda kontroliiniin
zor olmasidir. Acik sistemdeki ikinci yontem bu amagla gelistirilmis olan sivi nitrojen
spreylerinin direkt olarak lezyon iizerine sikilmasi ile soguk uygulamasidir (Resim 2). Lezyon
lizerinde sprey rahatlikla dolastirilabilir ve genis yiizeylere kolaylikla uygulanabilir. Islem
sirasinda sivi nitrojenin ugmasi sonucu kriyojenin donma etkisi azalabilmektedir (Kutluay ve

digerleri, 2010).

Resim 2. Kriyocerrahi cihazlari (A) Pamuk uclu bir aplikatdor (B) Sivi nitrojen spreyi (C) Kriyoprob
(Zimmerman ve Crawford, 2012).

Kapali sistemde, kriyojenik maddelerin lezyonla dogrudan iliskisi yoktur. Hassas ve
kompleks aletlerin kullanimin1 gerektirir. Kapali bir kriyocerrahi sistem; kriyojen silindiri,
basing subabi, kriyojenik maddesi, kriyotabanca ve kriyoprob ile ug¢lar1 olmak iizere bes ana
boliimii vardir. Probun ucu iyi iletken bir metalden yapilmis olup, kriyojenin tiim 1sisini
lezyon iizerine iletir. Kapali sistem ile uygulanan bolgede daha keskin sinirli donma ve nekroz

saglanir.
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Donma, merkezi bir odaktan diizgiin bir sekilde yayilir. Uygulama esnasinda proba
baski yapilarak dokularin sikigtirilmasi ve diisiik 1smnin daha derinlere homojen olarak

iletilmesi saglanir.

Yizeysel dondurma, 2 cm’den derin lezyonlarda basarisiz olmaktadir. Yiizeyde
minimum, derinde maksimum etkiyi elde etmek igin intralezyonel kriyocerrahi yontemi, 6zel
uclar ile direkt lezyonun tabanina uygulanir. Kriyocerrahinin tekniklerine ek olarak,

dondurulmus karbondioksit dogrudan deriye uygulanabilir (Kutluay ve digerleri, 2010).

Siv1 nitrojen, diisiik kaynama noktasi ve kullanim kolaylig1 nedeniyle en ¢ok tercih
edilen ve en basarili bulunan dondurma kaynagidir. Freon, karbondioksit ve azot oksit daha
yiiksek kaynama noktalar1 nedeniyle tedavide sivi nitrojen kadar etkin degildir (Fesseha ve
Yilma, 2020; Gage ve Baust, 2007; Stick, 2006).

2.4.1. Sprey Yontemi

Kendinden basingli piiskiirtme tabancalar1 (Resim 3) siv1 kriyojenik maddenin buhar ve
damlaciklarini birlikte uygulamamizi saglar ve en etkili yontemdir. Kriyoterapiden 6nce killar

tiraglanabilir ve sivi nitrojen lezyona dik bir sekilde uygulanir (Angileri ve digerleri, 2019).
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Resim 3. Sivi nitrojen uygulamasi (A) Kriyosprey (B) Dairesel puskirtme ucu (C) Sebaséz adenomun sivi
nitrojen kriyoterapisi (Angileri ve digerleri, 2019).

Stv1 nitrojen, doku ile temas ettiginde buharlasir veya sividan gaz fazina geger. Bu
yontemle kriyoproblara gore bolgeden daha fazla 1s1 uzaklastirildigi bildirilmistir. Sprey
kriyoterapi teknigi muhtemelen en sik kullanilan yontemdir. Bu yontem ¢ogu bening ve bazi
yiizeysel neoplastik lezyonlar i¢cin uygundur. Sivi kriyojenik maddenin deriye ¢ok fazla
bulasmamasina dikkat edilmelidir. Bunu Onlemek i¢in ¢evre dokular vazelin emdirilmis
siingerlerle doldurulabilir. Alternatif olarak, akis kontrolii saglayan bir sprey kab1
kullanilabilir. Lezyonun {izerine oturacak uygun kap boyutu segilir ve sprey uygulandikca

damlaciklar tiimoriin tizerinde bir havuz olusturur (Andrews, 2004; Fesseha ve Yilma, 2020).

2.4.2. Kriyoprob Yontemi

Tedavi bolgesine ince bir katman halinde beyaz vazelin uygulanabilir ve sogutulan prob
lezyona sikica bastirilir. Birgok hekim, kullanim zorlugu nedeniyle ve zaman alic1 oldugu i¢in
probu kullanmay1 tercih etmez. Primer malign kemik tiimorleri olan hastalarda prob ile

uygulanan kriyoterapi ile basarili sonuglar gozlendigi bildirilmistir (Firnhaber, 2012). Is1
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ileten problar farkli metallerden Uretilebilmektedir. Bakir, yiiksek iletkenligi nedeniyle sik
kullanilir (Resim4) (Fesseha ve Yilma, 2020).

I¢i bos problar, iclerinde siv1 kriyojenik madde dolastirilarak sogutulur. I¢i bos prob ile
dondurma islemini kontrol etmek kolaydir, ancak bir alani sogutma hizi, sprey ve solid
problarla elde edilen hiza kiyasla yavastr. I¢i bos problar, dogrudan lezyonun iizerine
yerlestirilerek dondurma isleminde kullanilabilir. Kriyoproblar siklikla, sivi nitrojen
dagilimmin istenmedigi durumlarda yani daha kiiclik lezyonlarin (6rn. goz kapaklarinda)
tedavisinde kullanilir. Ayrica bu yontem, vaskiiler lezyonlarin tedavisinde de faydalidir

(Andrews, 2004).

Resim 4. Cesitli boyutlarda Kriyoproblar.Temas probu lezyona basing uygulayarak vaskiiler akisi azaltir, daha

hizl1 ve derin dondurma olusturarak donma siiresini azaltir. Bu sekilde kapali problar lezyonu bazen agik sprey
uygulamalarindan daha hizl tedavi edebilir (Abramovits ve digerleri, 2016).

f;
/I.
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Temasli kriyoprob uygulanirken probun ucu dogrudan lezyonun iizerine yerlestirilir
kriyojenik maddenin dogrudan lezyona verilmesi saglanir. Temasli kriyoterapinin donma
derinliginin izlenmesi, subjektif inceleme ya da sicaklik degisikliklerinin objektif dl¢timii ile
yapilabilir. Subjektif degerlendirme, buz topunun goézle muayenesi veya palpasyonu ile
yapilir. Temas donma derinliginin, buz topunun yaricapindan biraz daha az oldugu tahmin
edilmektedir. Hedef doku sinirlarinin 6tesinde elde edilen sicakligi 6lgmek i¢in pirometreler
kullanilabilir. Tek veya ¢ok kanalli monitérler mevcuttur. Hedef dokunun en derin kismina
bitisik dokuya igne seklinde prob yerlestirilir. -20°C (-4°F) sicaklik kaydedildiginde
istenmeyen tiim dokular yok edilir. Kriyoprobun sogutma giicii ne kadar biiyiik olursa,
dokuda o kadar hizli ve derin donma sekillenir. Sivi nitrojen problarinda, probun ¢apr arttikca

daha yiiksek sogutma giicline ve sogutma hizina sahip olunur (Burkov ve digerleri, 2022).

Genel olarak kriyocerrahi uygulamalarinda, sivi nitrojen ve argon problari
kullanilmaktadir. Bu iki kriyojen arasinda, sogutma giicli ve sicaklik bakimindan farkliliklar
vardir. Sivi nitrojen problar1 beyin cerrahisi ve dermatoloji dahil olmak iizere bening ve
malign timor tedavisinde kullanilir. Argon problar: ise kanser tedavisi ve agr1 yonetiminde
kullanilir. Her iki uygulamada da operasyonel zorluklar vardir. Dewar vakum kabindaki
kriyojenik sivi kademeli olarak buharlasir ve bu durumun 1s1 transferinin verimliligi iizerinde
bir etkisi vardir. Sikistirilmis argonun yiiksek basinci dolayisiyla ek giivenlik gereksinimleri

bulunur. Prob boyutu sabittir (Burkov ve digerleri, 2022).

Kriyocerrahi sonrasi olusan buz topunun biyiikliginin ultrasonik olarak
degerlendirilmesi, donma derecesini belirlemenin farkli bir yontemi olabilir. Lezyon belirgin
bir ultrasonik goérinime sahipse kontrollii dondurmada basar1 oran1 yikselir. Bélgeye kiglk
bir ensizyon yapilir. Goriintiileme rehberligi kullanilarak, deri yoluyla hastalikli doku
bdlgesine bir veya daha fazla aplikator, kriyoprob yerlestirilir. Aplikatorler veya kriyoproblar
yerlestirildiginde, sivi azot verilir. Bir "buz topu™ olusana kadar isleme devam edilir. Boylece
probun yerlestirildigi alanmn suyu tamamen donar. Ultrason esliginde goriintiileme ile
aplikatorlerin ve probun yerlesimini yonlendirmek ve donma islemini izlemek igin kullanilir.
Ultrasonik goriintiide bir buz topu olustugunda donma islemi tamamlanir (Gage ve Baust,
2007; Littrup ve digerleri, 2009).
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2.4.3. Dipstik Yontemi

Dipstik aplikator yontemi, lezyonlara sivi nitrojen uygulamak i¢in kullanilan orijinal bir
yontemdir. Pamuk uglu bir aplikator, polistiren bir kaptan sivi nitrojene daldirilir. Aplikator
daha sonra istenen stre boyunca lezyona sikica bastirilir (Resim 5). Dipstik aplikator
yonteminde sprey tekniginde oldugu gibi diisiik sicakliklar elde edilemez. Bu nedenle sadece

bening lezyonlar i¢in uygundur.

Adenovirtiis, svi nitrojen i¢cinde yasama yetenegine sahiptir bu sebeple ayni1 sivi nitrojen
kaynagi farkli hastalarda kullanilmamalidir. Her hasta i¢in daha once kullanilmamis sivi

nitrojen ve polistiren kap kullanilir ve ardindan atilir (Orengo ve Salasche, 1994).

Resim 5. Siv1 nitrojene batirilmis svap. Dondurma igleminin etkinligini arttirmak igin basing uygulanarak lezyon
tizerine yerlestirilir (Rodriguez ve digerleri, 2019).

2.4.4. Termokapil Cihazi

Eksi 75 °C'ye kadar okuma kapasitesine sahip dijital termometre ve buna bagli bir prob
kullanilarak lezyon cevresindeki 1s1 Olgiilebilir. Genellikle malign lezyonlarin tedavisinde
tercih edilir. Lezyona lokal anestezik enjekte edilir ve lezyonun tahmin edilen derinligine
sicaklik probu yerlestirilir. Genellikle, dondurma islemini kontrol etmek icin metal bir koni
kullanilir. Istenen sicakliga, genellikle -50°C ile -60°C, ulasilana kadar koniye sivi nitrojen

plskdrtulir (Fesseha ve Yilma, 2020).
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2.4.5. Forseps Teknigi

Forseps veya klemp teknikleri, dondurma islemini daha yogun uygulamak ve cevre
doku hasarmi1 Onlemek icin kullanilabilir. Dondurma islemi swasinda bir klemp
kullanilmaktadir. Genellikle 15 saniyelik 2 donma dongiisii uygulamasi gerekir (Fesseha ve
Yilma, 2020).

2.5. Kriyocerrahinin Kullanim Alanlari

Kriyocerrahi, cerrahi yolla tedavi gerektiren, doku ve organlara yakinlig1 nedeniyle
cerrahisi zor olan olgularda, niiks eden tiimorlerin sagaltiminda, genel anestezi riski olan
hastalarda, kanamanin durdurulmasi gii¢ olan olgularda, boyutlar1 nedeniyle cerrahi islem
yapilamayan deri tiimdrlerinde, kemik ve kikirdak dokuda, biiyiik sinir ve damarlara bitigik

bulunan tiimor olgularinda endikedir (Saglam ve Kaya, 2008).

Kopeklerde kriyocerrahi uygulanan tiimor tipleri ve yerlesim yerleri asagidaki gibi

gruplandirilmistir:
Oftalmik olgular: Adenom, papillom, skuaméz ve bazal hiicreli karsinom

Oral olgular: Adenom, skuaméz hicreli karsinom, epulis, melanom, fibrosarkom,

papillom, osteosarkom
Nazal olgular: Adenokarsinom, kondrosarkom, fibrosarkom, osteosarkom

Dermatolojik olgular: Papillom, fibrom, adenom, sebastz Kist, skuamdz ve bazal hucreli

karsinom, melanom, granulom, fibrosarkom, Kist

Anal olgular: Adenom, rektal polip, rektal karsinom, perianal fistil (Samsar ve Akin,
2003).

2.5.1. Oral Olgularda Kriyocerrahi

Skuamoz hidcreli  karsinomlar, melanomlar, fibrosarkomlar, adamantinomlar,

karsinomlar ve papillomlar gibi cogu oral tiimdriin cerrahi tekniklerle rezeksiyonunun bircok
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komplikasyonu bulunur. Kriyocerrahi bu anlamda bircok avantaj saglar (Greiner ve digerleri,
1975).

Hayvanlar, lezyon boyutlarinin 6l¢iilmesi, bolgesel lenf yumrular1 ve ¢evre dokularin
degerlendirilmesi dahil olmak {izere tam bir fiziksel muayeneye tabi tutulur. Tedavi 6ncesinde
hemogram, serum biyokimyasal profili, elektrokardiyogram ve gogiis radyografisi

incelenmelidir (Richman ve digerleri, 2017).

Bolgedeki olusumlardan biyopsi alindiktan sonra uygun boyuttaki prob ucu lezyonunun
merkezine yerlestirilir. Doku sicakligini izlemek ve dondurma isleminin ne zaman yeterli
oldugunu anlamak i¢in lezyonun g¢evresine termokapil yerlestirilir (De Queiroz ve digerleri,
2008). Bolgede bulunan tim lezyonlara -20°C’lik sivi nitrojen, lezyonun yaklasik 1 cm
uzagidan 90°’lik ag1 ile lezyonlar donup buz topu olusturana kadar puskurtilmelidir.
Lezyonlarin kendiliginden erimesine izin verilmelidir. Tim lezyonlara en az 5-6 kere donma-
erime dongiisii uygulanabilir. Lezyonun boyutuna bagh olarak dongii basina 3-6 saniye
dondurma islemi yapilabilir (Richman ve digerleri, 2017). Genis tiimorlerde, istenen sonuglar
elde edilene kadar tekrar dondurma islemi yapilir. Kriyocerrahi oral lezyonlara
uygulandiginda, agrimin ve kokunun azalmasi, genel goriiniimiin diizelmesi, hastanin yemek

yeme, yutma ve nefes almasinin kolaylasmasi saglanir (Krahwinkel, 1980).

2.5.2. Deri ve Deri Alt1 Tiimorlerinin Tedavisinde Kriyocerrahi

Deri ve deri alt1 dokusunun primer timorlerinin kdpeklerde %50-65'inin malign oldugu
belirlenmistir. Hastalar, lezyon boyutlarinin 6l¢lilmesi, bolgesel lenf diigiimleri ve bitisik
dokularin degerlendirilmesi dahil olmak iizere tam bir fiziksel muayeneye tabi tutulmalidir.
Tedavi Oncesinde hemogram, serum biyokimyasal profili, elektrokardiyogram ve gogiis

radyografisi alinmalidir (De Queiroz ve digerleri, 2008).

Deri ve deri alt1 tlimorlerde, sivi nitrojene batirilmis pamuklu aplikatdr, prob veya
pliskiirtme teknikleri kullanilir. Giivenligi, etkinligi, diigsiik maliyeti, kullanim kolayligi, iyi
kozmetik sonuglari ve anestezi gerektirmemesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir
(Angileri ve digerleri, 2019). Neoplastik doku boyunca -50°C ile -60°C sicakliklar elde
ederek, neoplastik dokuya agik piiskiirtme, kapali piiskiirtme ve kriyoprob yontemleri
uygulanabilir (De Queiroz ve digerleri, 2008) .
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Taskin lezyonlar bir bistiiri kullanilarak kigiltiilebilir ve hacimli lezyonlar eksize
edilebilir. Lezyon kiiciikse, biyopsi alindiktan sonra prob ucu kitlenin merkezine yerlestirilir.
Sprey eklentisi, sivi nitrojeni dogrudan biiyikk veya yaygin lezyonlara uygulamak igin
kullanilir. Sivi nitrojenin, dondurulan kiitlenin g¢evresindeki normal deriyi dondurmasini
onlemek i¢in Onlemler alinmalidir. Dokunun sicakhigini izlemek icin de kiitlenin altina

termokapil yerlestirilebilir (Angileri ve digerleri, 2019; Zimmerman ve Crawford, 2012).

Lezyon kiiglikse, biyopsi alindiktan sonra prob ucu Kitlenin merkezine yerlestirilir.
Sprey eklentisi, sivi nitrojeni dogrudan lezyona uygulamak i¢in kullanilir. Cevre dokunun
korunmasima 6zen gosterilmelidir (De Queiroz ve digerleri, 2008; Krahwinkel, 1980). Bir cm
capindaki lezyonlar icin kiigiik bir piiskiirtme ucu kullanilabilir. Sivi nitrojen, lezyon
cevresinde 5 mm'lik bir donmus doku halesi elde edilene kadar 90°'lik bir aciyla
piiskiirtiilmelidir. Islem dokuya 1 cm uzaklik kalacak mesafeden gergeklestirilmelidir. Daha
sonra lezyonun erimesi beklenir. Erime siiresi, tlimoriin etrafindaki buz halesinin kaybolmasi
ile tanimlanabilir. En az 2 donma-erime dongusi uygulanmalidir (De Queiroz ve digerleri,
2008). Ikinci veya iigiincii dondurma dongiisii, énceki dondurmanin tamamen erimesinden

sonra gergeklestirilmelidir (De Queiroz ve digerleri, 2008; Gage ve digerleri, 2009).

Kriyocerrahi sonrasinda analjezik, antibiyotik ve yara bolgesinin temizligi igin
antiseptik soliisyonlar onerilebilir. Yara iyilesene kadar giinliik bakim1 yapilmalidir, herhangi
bir komplikasyon gelismedigi taktirde 7-16 hafta arasinda iyilesme tamamlanir (Resim 6) (De
Queiroz ve digerleri, 2008).

Resim 6. Bir kopegin 6n ekstremitesinde sekillenmig granulom. (A) Kriyocerrahi 6ncesi (B) Kriyocerrahi
uygulamasi (C) Kriyocerrahiden 10 hafta sonra (Limmer, 2016).
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2.5.3. Nazal Olgularda Kriyocerrahi

Kedi ve kopeklerde, sitopatolojik ve histopatolojik incelemeler sonucu teshis edilen
skuamoz hiicreli karsinom lezyonlarinda, metastaz riskini degerlendirmek i¢in torasik

radyografiler ve abdominal ultrasonografi de yapilmalidir (Prado ve digerleri, 2017).

Lezyonlar, piliskiirtme sivi nitrojen ile dondurulabilir. Sivi nitrojen, tiimérden 1 cm
uzaklikta olacak sekilde ve en az 60 saniye siireyle uygulanir (Hoffmann ve Bischof, 2002;
Prado ve digerleri, 2017). Bu bolgelerde istenmeyen doku nekrozlarmi 6nlemek i¢in yumusak
damak ve burun delikleri nemli siingerlerle kapatilmalidir. Sert damagm dondurulmas:
postoperatif nekroza neden olacagindan, termokapil oral taraftaki sert damaga submukozal
olarak yerlestirilir. Operasyon sonrasi olusabilecek yiiz 6demini azaltmak igin 2-4 glin slreyle
kortikosteroid uygulamasi 6nerilir. Protokole analjezikler de eklenmelidir (Liska ve digerleri,
1975).

Birden fazla lezyon olmasi durumunda, tek bir prosediirde ayri ayr1 dondurma islemi
yapilabilir. Erime siiresi, tiimoriin etrafindaki buz halesinin kaybolmasi ile tanimlanabilir. En
az 2 veya 3 donma-erime dongisi uygulanir (Prado ve digerleri, 2017; Thomson, 2007).
Uygulama sonrasi hasta sahiplerine, bdlgeyi antiseptik sollisyonlar ile temizlemeleri ve
Elizabeth yakaligi takmalar1 6nerilmelidir (Prado ve digerleri, 2017; Rodriguez ve digerleri,
2019). Lezyonlar donma aninda ve yara tamamen iyilesene kadar yaklasik 15 giinde bir
degerlendirilmelidir. Niiks eden olgularda baska bir dondurma prosediirii uygulanmalidir

(Prado ve digerleri, 2017).

2.5.4. Perianal Fistiil Olgularinda Kriyocerrahi

Ozellikle kiigiik wklarda en sik goriilen perianal bdlge hastaligidir (Saglam ve Kaya,
2008). Perianal fistlller, kriyocerrahinin baslica endikasyonudur. Prosedlr igin bir sivi
nitrojen spreyi veya kriyoprob ile dondurma gergeklestirilebilir. Dondurma isleminden dnce,
bilateral anal sakkiilektomi yapilir ve tiim fistiil yollar1 ve hastalikli anal mukozalar kiit bir
sekilde ac¢iga cikarilir, bu islemden sonra tiim fistiil yollarmin ve hastalikli dokunun
derinligine ince bir sivi nitrojen spreyi yOnlendirilir (Liska, 1980). Fistil kanalinin

incelenmesinden sonra lezyona -20°C’lik sivi nitrojen piskiirtiilir. Dondurma islemi
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yapilirken rektum korunmali, tiim anal sfinkter dondurulmamalidir. Bunun igin rektal duvara

ve anal sfinktere termokapillar yerlestirilmelidir (Saglam ve Kaya, 2008).

Donmus dokunun tam nekrozunu saglamak igin sicaklik aniden -20°C ile -30°C’ye
indirilmelidir, disardan yardim almadan dokudaki buz kendiliginden erimelidir. Bolgede
yeniden fistiil olusma olasiligmi Onlemek igin 2-3 kez daha donma-erime islemi
uygulanmalidir. Uygulama sonrasi kanama minimum olup, fistiiliin niiks olasilig1 ¢ok azdir

(Samsar ve Akin, 2003).

Bazi1 durumlarda, 6zellikle hastalik siddetliyse, kalan fistiilleri ortadan kaldirmak igin
4-8 hafta i¢inde tekrar dondurma gerekebilir. Perianal bolge, yaklasik 8-10 hafta iginde
granulasyon yoluyla iyilesir (Liska, 1980; Saglam ve Kaya, 2008; Samsar ve Akin, 2003).

2.5.5. Goz Kapag Tiimorlerinde Kriyocerrahi

GOz kapag tiimorleri, ¢ogu iyi huylu olmak iizere geriatrik kopeklerde ve kedilerde
yaygindir (Aquino, 2008). Goz kapagmin yapisal islevindeki degisiklikler okiiler yiizey
tahrisine neden olur ve iilseratif hale gelebilir (Aquino, 2007).

Genel olarak, goz kapagi tlimorii tedavisi i¢in altin standart, cerrahi kitle rezeksiyonu ve
blefaroplastidir. Ancak kriyocerrahi ytzeysel, kiicik ve non-invaziv lezyonlarda, bdlgesel
anatomiden kaynaklanan kisitlamalarin mevcudiyetinde, hasta sahibinin anestezi istememesi,
cerrahi kitle rezeksiyonunun yapilamadigi durumlarda faydali bir tedavidir (De Queiroz ve
digerleri, 2008).

Palpebral kitleler herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir, ancak en sik geriatrik hayvanlarda
goriiliir. Kriyocerrahi bu hastalarda genel anestezinin potansiyel risklerini diislindiiriir.
Kriyoterapi uygulamasi Oncesi lokal anestezik uygulamasi yapilabilir ve donma alanini
sinirlandirarak ¢evresindeki dokularin zarar gérmesi engellenmelidir (Resim 7) (Han ve Kim,
2021).

Kriyocerrahi uygulamasinda, doku yikimi i¢cin —60°C ile —80°C arasinda ideal bir
sicaklik saglamak {lizere sivi nitrojen sprey uygulanabilir. Uygulama siiresi lezyonun
derinligine ve boyutuna baglidir. Dondurma hizi, kullanilan aplikatére baghdir. Sivi nitrojen

kapali bir sonda kullanilarak kitleye miimkiin oldugunca yakimn tutulur ve kriyojenik madde
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uygulanmasindan sonra uygulama alani ¢evresinde donan alani gdsteren bir buz halesi

sekillenir (Gage ve digerleri, 2009; Han ve Kim, 2021).

IIk donma dongiisiinden sonra, ikinci donma déngiisiinden 6nce dokunun yaklasik 30
saniye ¢ozilmesine izin verilmelidir. Ozellikle, ikinci dondurma, dokunun birinciden daha
hizli donmasina neden olur. Prosediiriin sonunda topikal antibiyotikler uygulanabilir.
Postoperatif bakim icin, tiim hastalara 7-14 glin boyunca topikal oftalmik neomisin,
polimiksin B ve deksametazon merhem veya oksitetrasiklin hidroklorir recete edilebilir (Han
ve Kim, 2021).

Kriyojenik madde olarak sivi nitrojen veya azot oksit de kullanilabilir. Donma islemi 15
saniye uygulanmalidir. En az ii¢ donma-erime dongiisii seklinde tekrarlanmalidir. Tedavi
edilen alanda depigmentasyon olacagi, fakat bunun zamanla diizelecegi unutulmamali ve
hasta sahipleri bilgilendirilmelidir. Hasta sahipleri belirli araliklarla kontrole cagirilarak

iyilesme siireci takip edilmelidir (Rodriguez ve digreleri, 2019).

Resim 7. Donma alanini sinirlandirmak ve ¢evresindeki dokuya zarar gelmesini énlemek icin bir rontgen filmi

pargasi kullanilarak koni yapilmistir (Rodriguez ve digerleri, 2019).
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2.6. Postoperatif Bakim

Hastada kriyoterapi sonrasi olusabilecek ani reaksiyonlar hakkinda hasta sahiplerine
bilgi verilmelidir. Uygulamadan 30 dakika sonra hiicre yikimlanmasmin bir sonucu olarak,
vaskiiler staz ve iskemik nekroz nedeniyle bdlgede yangi ve 6dem meydana gelecektir

(Sharma ve Khandpur, 2009).

On (¢ gun sonra bulla sekillenir ve ardindan 2 haftaya kadar siiren kabuklanma
sekillenir. Kabuk diistiikten sonra arkasinda hafif pembemsi bir renk degisikligi veya
eritematOz atrofik bir yara izi birakir. Hastaya hafif ile orta derecede giiclii bir topikal steroid
ve antibiyotik kombinasyonu uygulanabilir. Bulla biiyiikse, steril bir igne ile punksiyon
yapilabilir veya birakilarak viicut tarafindan rezorbe olmasi beklenir (Rodriguez ve digerleri,

2019; Sharma ve Khandpur, 2009).

Ozellikle biyopsi yapilan hastalarda, erimeden sonra baz1 yaralarda kanama
sekillenebilir. Bu durumda pansuman yapilmali ve her giin degistirilmelidir (Rodriguez ve
digerleri, 2019). Steroid olmayan bir antiinflamatuvar ilag (NSAII) eszamanli olarak
uygulanir. Tedavi edilen alan agik birakilacak ise hasta sahibine bolgenin temizligine dikkat
etmesi icin antiseptik solusyonlar ve pomadlar tavsiye edilebilir (Sharma ve Khandpur,
2009). Donma melanositleri ve kil folikiillerini yikimlar ve yeni doku bu nedenle depigmente
ve tiiysiiz hale gelir. Doku normalde birkac¢ hafta veya ay sonra depigmentasyonu onarir.
Kriyocerrahinin amaci, nekroz odagi olusturmaktir. Olusan nekroz birkag gilin iginde
iyilesmektedir. Ancak bu durum hasta sahibi tarafindan hos karsilanmaz. Kriyocerrahi agiz

bolgesine uygulandiysa, yara siirekli nemli olacagi i¢in hizla enfekte olabilir ve koti

kokabilir.

Bu nedenle, agiz giinliik olarak antiseptik bir ¢ozelti ile yikanmalidir. Boélgede
olusabilecek yangi ve kasint1 géz 6niine alindiginda, hayvanin kagima ve 1sirmasini dnlemek

icin Elizabeth yakaligi takilmalidir (Rodriguez ve digerleri, 2019).
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2.7. Kriyocerrahinin Avantaj ve Dezavantajlan

2.7.1. Avantajlan

Hizli, basit, non-invaziv ve agrisiz bir tekniktir. Genellikle anesteziye gerek duyulmaz.
Ihtiyag dahilinde lokal anestezi altinda uygulanabilir ve hospitalizasyon gerektirmez. Bu
durum Ozellikle fiziksel durumu genel anesteziye veya geleneksel cerrahiye uygun olmayan
ve geriatrik hastalarda onemlidir. Ulasilmasi zor dokularin eksizyonuna ve kanama olmadan
risksiz bir uygulamaya olanak tanir. Kriyocerrahi uygulanan bdlgenin dikis ile kapatilmasina
gerek yoktur. Ekstremitelerin distal kismi gibi dikisi ve rekonstriikksiyonu zor alanlarda,
lezyonlarin rahatca uzaklastirilmasina yardimci olur. Geriatrik hastalar gibi pediatrik hastalar
tarafindan da kolaylikla tolere edilebilir. Saglikli dokuya verilen hasar minimal diizeydedir

(Kutluay ve digerleri, 2010; Rodriguez ve digerleri, 2019).

Tedavi siiresi birka¢ dakikadir. Tedavi sonrasi enfeksiyonlar nadirdir. Gerektiginde
tekrar uygulama yapilabilir. Ucuz bir tedavi yontemidir. Kriyocerrahide genellikle skar
dokusu olusmamaktadir, kozmetik sonuglar1 basarilidir (Kutluay ve digerleri, 2010;

Rodriguez ve digerleri, 2019).

2.7.2. Dezavantajlan

Ozel ekipman gerektirir. Hekim, dokuyu dondurduktan sonra komplikasyonlari
azaltmak icin yeterli tecriibeye sahip olmalidir. Genellikle yiizeysel lezyonlarda kullanilir.
Derin lezyonlarda cerrahi yontemlere ihtiya¢ duyulabilir. Dokularm yogunluklarina gore
etkinligi farklidir. Kemik, sinir kilifi, arter gibi bazi dokular donmaya kars1 diger dokulara
gore daha direnclidir. Yaranm iyilesmesi uzun siirer. Islemden sonra 2-3 hafta boyunca
nekrozun goriiniimii ve kokusu hos olmayabilir. Alanda depigmentasyon ve allopesi
sekillenebilir. Tedavi edilen alanm gevresindeki dokularda hasar meydana gelir. Ornegin; anal
sfinkter hasar1 nedeniyle digkinin tutulamamasi gibi durumlar gézlemlenebilir. Tedavi edilen
tiimorii besleyen damarlar hasar gérmiis olabilir ve islemden sonra kanama sekillenebilir.
Oncesinde biyopsi yapilmamis malign kitleler icin endike degildir (Kutluay ve digerleri,
2010; Rodriguez ve digerleri, 2019).
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2.8. Kriyocerrahinin Komplikasyonlar1 ve Konrendikasyonlan

Tlm tedavi yontemlerinde oldugu gibi kriyocerrahide de komplikasyon riski vardir.
Donma ydntemlerinin ¢ogunda iyilesmenin gerceklesmesi icin gerekli olan yangisal
degisiklikler ortaya ¢ikar. Uygulanan teknige, lezyonun yerine, patolojisine ve boyutuna bagli

olarak farkli komplikasyonlar sekillenebilir (Dawber, 1990).

2.8.1. Komplikasyonlar

Komplikasyonlar akut, gecikmis, uzun siireli, gecici ve kalic1 olarak ayrilabilir. Akut
komplikasyonlar agr1 ve ddem olusumunu igerir. Ilk 48 saat serdz kolleksiyonlar veya

hematomlar gorulebilir (Rodriguez ve digerleri, 2019).

Gecikmis komplikasyonlar; kanama, enfeksiyon, iilser ve asir1 graniilasyon dokusu
olusumunu igerir. Uzun siireli gegici komplikasyonlar arasinda milia, hiperpigmentasyon ve
duyu kaybi yer alwr. Kalici komplikasyonlar arasinda allopesi, atrofi, keloidler, skar,
hipopigmentasyon ve ektropion olusumu yer alir (Krunic ve Marini, 2015; Sharma ve
Khandpur, 2009; Slatter, 2003).

Donmadan hemen sonra artan damar geg¢irgenligi ve vazodilatasyon nedeniyle 6dem
meydana gelir. Genellikle 48 saat icinde diizelir. Ulser bulunan veya biyopsi yapilan dokulara
donma islemi uygulandigi taktirde vazodilatasyon sebebiyle kanama daha siddetli olabilir. Bu

nedenle biyopsi sirasinda ve tilserli lezyonlarda hemostaz saglanmalidir (Korpan, 2012).

Nekroz 14-21 giin iginde ortaya ¢ikar. Yara biiziiliir ve nekrotik doku {izerinde olusan
kuru bir eskar altinda epitelizasyon sekillenir. Eskar atildiginda, genellikle saglikli
granulasyon dokusu veya nilks ortaya g¢ikar. Melanositler ve kil folikilleri donarak yok
edildiginden, deri depigmentasyon gosterecektir (Sharma ve Khandpur, 2009). Tedaviden
once hasta sahipleri bu konuda bilgilendirilmelidir. Blyuk timér nekrozunda kot koku
olusabilir bu nedenle bdlgenin glinlik olarak temizlenmesi ve nekrotik dokunun eksizyonu
gerekebilir (Fesseha ve Yilma, 2020).
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2.8.2. Kontrendikasyonlar

Soguk uygulamasina asir1 reaksiyon gosteren ve iyilesmenin gecikmesi beklenen

hastalarda kriyocerrahi kontrendikedir (Krunic ve Marini, 2015).

Agammaglobuliemi, soguk intoleransi, soguk {irtiker, otoimmiin hastaliklar,
immiinosupresif ilaglarla es zamanl tedavi, trombosit eksikligi, pyoderma gangrenozum gibi
bazi hastaliklarda da kriyocerrahi uygulanmamalidir. Ayrica, kullanimi kolay ancak yikici
etkileri olan kriyocerrahi ekipmanlar1 yeterli deneyim ve egitimi olmayan hekimler tarafindan
kullanilmamalidir (Dawber, 1990; Sharma ve Khandpur, 2009).

32



3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gereg

3.1.1.Cihaz

Arastirma, Aydmm Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi
Cerrahi Anabilim Dalinda bulunan kriyosprey cihazi (Brymill B-700, CRY-AC, izmir,
Tiirkiye) kullanilarak yapildi (Resim 8). Kriyosprey cihazinda A agiklik sprey ucu (0,04 ing)
kullanildi (Resim 9).

Resim 8. Kriyosprey cihazi
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Resim 9. Kriyocerrahi ekipmanlari. A) Kriyocerrahi isleminde kullanilan agik uglar. A agiklik: 0,04 ing, B
aciklik: 0,031 ing, C agiklik: 0,016 ing, D ag¢iklik: 0,016 in¢ B) Bolge sinirlandirict C) Uzun egik sprey (3 ing) D)
Kisa diiz sprey (1 ing)

3.1.2. Hayvan Materyali

Calisma materyalini 08.07.2022- 20.08.2023 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Hastanesi Cerrahi Anabilim Dal'na deri ve mukozalarinda lezyon
sikayeti ile getirilen 20 kopek olusturdu. Hastalarin yas, cinsiyet, rk ve agirliklarma iliskin

bilgiler Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin 1rk, yas, cinsiyet ve viicut agirliklari

Olgu No Irk Yas Cinsiyet Viicut Agirhg (kg)
1 French Bulldog 1 Erkek 12
2 Golden Retriever 10 Disi 35
3 Golden Retriever 9 Disi 38
4 Golden Retriever 9 Erkek 40
5 Golden Retriever 11 Disi 32
6 Labrador Retriever 16 Disi 28
7 Beagle 3.5 Erkek 18
8 Terrier 13 Disi 8
9 Terrier 10 Erkek 10
10 Beagle 10 Erkek 22

11 Beagle 12 Disi 20
12 Beagle 11 Erkek 18
13 Beagle 10 Disi 15
14 Terrier 8 Disi 6
15 Labrador Retriever 10 Disi 40
16 Alman Coban Kopegi 5 Erkek 30
17 Beagle 10 Erkek 25
18 Labrador Retriever 9.5 Disi 37
19 Cavalier King Charles  10.5 Disi 6
20 Rottweiler 8 Erkek 42

Hastalar arastirmaya dahil edilmeden dnce sahipleri bilgilendirildi ve hasta sahibi bilgi
onam formu imzalatildi. Calismaya dahil edilen tiim hayvanlarin kriyocerrahi islemi 6ncesi

fiziksel muayeneleri yapildi.

Calisma, ADU-HADYEK’ in 13/04/2022 tarih ve 2022-16-1II sayili onay1 ile Aydin
Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Cerrahi Anabilim

Dali’'nda; Dr. Ogretim Uyesi Zeynep CENGIZ rehberliginde ve kontroliinde yiiriitiilmiistiir.
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3.2. Yontem

Kriyocerrahi oncesi hastalarimizin fiziksel muayenesini yaparken bas bolgesinden
baslayarak sirasiyla konjuktivalar, agiz i¢i mukozasi, mandibular, skapular, popliteal lenf
yumrularinin muyenesi yapildi. Son olarak derinin detayli bir sekilde muayenesi yapildi.
Fiziksel muayene sonrasi akciger radyografisi ¢ift yonli olarak (L/L- V/D) alindi. Tam kan ve
tam biyokimya parametrelerini degerlendirmek amaciyla v. cephalica veya v. saphane
kateterizasyonu ile 2-4 ml kan alind1. Gerekli goriilen hastalarin lezyonlu bolgelerindeki killar

jilet yardimiyla tiras edildi.

Sedasyona ihtiya¢ duyulan vakalarda 1 mg/kg dozda ksilazin ( Xylazinbio %2, 20
mg/ml, Intermed Ecza Deposu Ithalat, Thracat, Ticaret ve Taahhiit Ltd. Sti.) kas ici yolla
uygulandi. Bagka cerrahi islem uygulanmasi gereken iki hastamiza kriyocerrahi bu esnada
genel anestezi altinda uygulandi. Bunun i¢in premedikasyon amaciyla 1 mg/kg dozunda
ksilazin (Xylazinbio %2, 20 mg/kg Intermed Ecza Deposu ithalat, Ticaret ve Taahhiit Ltd.
Sti.) sonrasinda indiiksiyon icin 10 mg/kg dozda ketamin (Keta-control, 100 mg/ml, Doga
Veteriner Hiz. Ila¢ Uretim Gida Paz. Turz. ith. ihr.Tic. Ltd. Sti.) kas ici yolla uygulandi.
Hastalar entube edildikten sonra anesteziye Sevofluran (Sevoflorane USP) ile devam
edilmistir. Geriye kalan 17 hastamizin tedavisi ayakta uygulandi. Tiim hastalarimiza acik

sistem kriyosprey yontemi uygulandi.

3.2.1. Sprey Yontemi Oncesi Hazirhklar

Hastalarin fiziksel muayeneleri tamamlandiktan sonra deri veya mukozalarmdaki
lezyonlar tespit edildi. Hemogram ve tam biyokimya degerleri, akciger grafileri incelendikten

sonra uygun olan képekler ¢alismaya dahil edildi.
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3.2.2. Sprey Yontemi

Isleme baslamadan once saglam dokular1 korumak amaciyla lezyon smirlandirilds.
Lezyonun yaklasik olarak 1 cm gerisinden kriyosprey cihazi dik bir sekilde tutularak
lezyonun boyutuna gore degisen siirede -196°C siv1 nitrojen uyguland: (Resim 10). Isleme
lezyonda bir buz topu olusana kadar devam edildi. Her lezyonun buz topu olugma stiresi farkli
olmakla birlikte 0,5 cm ve daha kugik lezyonlara 30 saniye, 1 cm ve daha biyik lezyonlara
60 saniye siireyle sivi azot uygulandi. Bu islem yine hastanin lezyon boyutuna gore
degismekle birlikte en az 6 kez en fazla 10 kez donma-erime dongusi seklinde tekrarlanda.
Donma-erime siiresi yine lezyonun boyutuna gore degismekle birlikte yaklagik olarak 10
dakika stirmiistiir. Uygulama siresi her hastada lezyonun boyutuna goére degiskenlik
gOstermistir. En az 45 dakika, en ¢ok ise 1,5 saat siirmiistiir.

Resim 10. Olgu 11. Sag metakarpal bolgedeki lezyona kriyo sprey uygulamasi

3.2.3. Kriyocerrahi Sonras1 Bakim

Islem sonras1 olusacak olan yara bdlgesinin enfeksiyondan korunmasi amaciyla, lokal
olarak, hipoklor6z asit’in (Crytalin sprey, NHP ilac San. ve Tic. A.S ) giinde 4-5 kez sikilmas1
onerildi. Ardindan Nitrofrozan (Furacin, Zentiva Saghk Uriinleri San. ve Tic. A.S.) ve

Centella asiatica’nin (Madéccassol pomad, Bayer Consumer Care AG.) yara bdlgesine
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karistirilarak  strtlmesi  tavsiye edildi. Crystalin sprey ve kremlerin uygulanmasma
kriyocerrahi sonrasi olusan yaralarin iyilesmesi saglanana kadar devam edildi. Ayrica goz
bolgesindeki lezyonlar icin Oksitetrasiklin hidroklortr/polimiksin silfat (TERRAMYCIN 5
mg/10.000 IU g6z merhemi, Pfizer PFE llaglar1 A.S.) regete edildi. Sistemik olarak 1 ml/20
mg dozda Amoksisilin-klavulanikasit’in (Synulox, Zoetis Hayvan Saghig: Ltd. Sti.) deri alt1
yolla giinde bir defa 5 giin stireyle uygulanmasi tavsiye edildi. Ug giin boyunca giinde bir defa
0,2 mg/kg dozda deri alt1 yolla meloxicam (Bavet Meloxicam, 5mg/ml, Arion ilag San. Tic.
A.s.) ve Img/kg dozda famotidin’in (FAMODIN, Sandoz ila¢ San. ve Tic. A.S.) gunde iKi
defa oral yolla kullanilmasi onerildi. Bununla birlikte hastanin bdlgeyi kasimamasi veya

isirmamasi igin Elizabeth yakalik onerildi.

3.2.4. Histopatolojik inceleme

Iki hastanin kriyocerrahi oncesi lezyonlu bdlgelerinden doku oOrnekleri almarak

histopatolojik yonden incelenmesi saglanmistir (Resim 11).

Yedinci hastanin sag pinna bolgesinden bir adet 0,3 cm ¢apinda, beyaz renkte doku
ornegi alinmistir. Sekizinci hastanin boyun ve kuyruk boélgesinden alinan 4 c¢cm gapindaki 2

adet kitle histopalojik incelemeye gonderilmistir.

Resim 11. Olgu 7 ve Olgu 8. (A) Sag pinna papilloma (B) Kuyruk kaidesi skuamdz hiicreli karsinom
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 23.0 (Inc., Chicago, IlI, USA) paket
programi kullanilarak gerceklestirildi.

Lezyon boyutlar1 gruplarina gore lezyon biiyiikliigii ve iyilesme siirelerinin ortalama ve

standart sapmalar1 bildirildi.
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4. BULGULAR

Calismada 20 kdpege kriyocerrahi yontemi uygulands, iki haftada bir kontrolleri yapildi.
Kriyocerrahi islem sonrasi bolgede sekillenen yaralarin iyilesme siiresi her olguda farklilik

gosterdi.

4.1. Laboratuvar Bulgulan

Kriyocerrahi uygulamasi i¢in anestezi gerekebilecegi, enfeksiyon varliginin anlasilmasi
ve tedavi esnasinda antibiyotik kullanilacagi i¢in ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarin tam
kan, tam biyokimya parametrelerine bakildi. Calismaya dahil edilen hastalarimizin uygulama

oncesi kan parametrelerinde herhangi bir sorun ile karsilasiimadi.

4.2. Akciger Radyografisi

Calismaya dahil edilen hastalarm V/D-L/L pozisyonlarda akciger radyografileri

goruntulendi ve herhangi patolojiye rastlanmadi (Resim 12).
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Resim 12. L/L ve V/D Pozisyonlarda akciger radyografisi (A1-A2) Olgu 1 (B1-B2) Olgu 2 (C1-C2) Olgu 7 (D1-
D2) Olgu 8 (E1-E2) Olgu 9 (F1-F2) Olgu 10 (G1-G2) Olgu 16 (H1-H2) Olgu 19 (11-12) Olgu 20

4.3. Klinik Bulgular

4.3.1.0Olgu 1

Bir yasl, 12 kg agirhiginda, erkek French Bulldog olan hastanim, ti¢ aydan beri sag
nazal kivrim iizerinde (Resim 13A) yaklasik 2 X 1 c¢cm ¢apmnda (Resim 13B), buyime
gosteren bir lezyonu oldugu i¢in fakiiltemize getirilmistir. Gerekli prosedirler
gerceklestirildikten sonra hastammza kriyocerrahi uygulandi. ilk uygulama sirasmda hastanin
hareketli olusu ve uygulama yapilan bolgenin goze yakin olmasindan kaynakli olarak hasta

sahibinin onay1 dogrultusunda sedasyona alindu.

Saglikli dokularin kriyocerrahiden etkilenmesini engellemek amaciyla lezyon
smirlandirildi (Resim 13C-Resim 13D) ve sedasyon altindaki hastamiza islem 8 kez donma-

erime dongiisii takip edilerek yapildi (Resim 13E).

Bolgedeki kitle birinci haftanin sonunda diismiis olup, yaranin 2 haftada bir diizenli
takibi yapildi (Resim 13F-Resim 13G-Resim 13H-Resim 131-Resim 13i-Resim 13J). Tam

iyilesme 16’nc1 haftanin sonunda sekillenmistir (Resim 13K).
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Resim 13. Olgu 1. Sag nazal kivrim (A) Kriyocerrahi dncesi (B) Lezyonun boyutu (C-D) Kriyocerrahi
uygulamasi (E) Kriyocerrahi sonrasi (F) 1ki hafta sonra (G) Dort hafta sonra (H) Altr hafta sonra (I) Sekiz hafta
sonra (I) On hafta sonra (J) On iki hafta sonra (K) On alt1 hafta sonra

4.3.2.Olgu 2

On yaslh, 35 kg agirhiginda, disi, Golden Retriever ki kopek, iki yildan beri sol
skapular bolgede kitlesi oldugu i¢in fakiiltemize getirildi (Resim 14A-Resim 14B). Yapilan
Olcimlerde 0,5 X 0,1 cm c¢apinda (Resim 14C) bir lezyonu oldugu tespit edildi. Hastaya

herhangi bir sedasyon ve genel anestezi yapilmadan ayakta kriyocerrahi uygulandi.

Saglikli dokularin kriyocerrahi isleminden etkilenmesini engellemek amaciyla lezyon
smirlandirildt (Resim 14D). Hastamiza islem 6 kez donma-erime dongisu takip edilerek

yapildi. Uygulama sonrasi hastamizin lezyonlu bolgesi fotograflandi (Resim 14E).

Lezyonun 2 haftada bir diizenli takibi yapildi (Resim 14F). Bolgedeki kitlenin 3 giin
sonra diistiigii bilgisine ulasildi. Tam iyilesme 4’lincii haftada gergeklesmistir (Resim 14G).

Elde edilen sonuglar Resim 14'te sunulmustur.
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Resim 14. Olgu 2. Sol skapular bolge (A-B) Kriyocerrahi oncesi (C) Lezyonun boyutu (D) Kriyocerrahi
uygulamasi (E) Kriyocerrahi sonrasi (F) Iki hafta sonra (G) Dért hafta sonra

4.3.3.Olgu 3

Dokuz yasli, 38 kg agirliginda, disi bir Golden Retriever, ti¢ yildir femoral bolgede
(Resim 15A) yaklasik 1,5 X 1 cm capmda (Resim 15B) lezyonu oldugu igin fakiilteye
getirilmistir. Hastaya herhangi bir sedasyon ve genel anestezi yapilmadan ayakta kriyocerrahi

islemi uyguland.

Saglikli dokularin kriyocerrahi isleminden etkilenmesini engellemek amaciyla bolge
smirlandirict kullanildi (Resim 15C). Hastaya islem 8 kez donma-erime dongust takip
edilerek yapildi. Lezyon ilk kriyocerrahi protokoliiyle iyilesmeyip (Resim 15E-15F) dordunci
(Resim 15G-15H) ve onuncu haftada (Resim 15J-15K) yeniden kriyocerrahi uygulandi.
Lezyonun 2 haftada bir diizenli takibi yapildi (Resim 15). Bolgedeki Kitle tguncl gin

sonunda diigmiistiir. Tam iyilesme 20°nci haftanin sonunda gergeklesmistir (Resim 15L).

43



T AP

B,

c‘y
o
~ N
: 8 T
' v e
’ ! . n "
A5 Wy S, %

s f "u. >

S o ‘2{_(; I

-
Ll
-

Resim 15. Olgu 3. Femoral bdlge (A) Kriyocerrahi dncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamasi
(D) Kriyocerrahi sonrasi (E) Iki hafta sonra (G) Dort hafta sonra (H) Alt1 hafta sonra (I) Sekiz hafta sonra (J) On
hafta sonra (K) On iki hafta sonra (L) Yirmi hafta sonra

4.3.4. Olgu 4

Dokuz yasl, 40 kg agirliginda, erkek, Golden Retriever ki bir kopek, son iki yildir
sag tibia bolgesinde (Resim 16A) yaklasik 0,5 cm ¢apinda (Resim 16B) lezyon oldugu fark
edilerek fakilteye getirilmistir. Kriyocerrahi islemi ayakta uygulandi. Lezyon sinirlandirildi
(Resim 16C). Hastaya islem 7 kez donma-erime dongisu seklinde (Resim 16D- 16E)
uygulandu.

Lezyonun 2 haftada bir diizenli takibi yapild1 (Resim 16). Bolgedeki kitle iki hafta
sonunda diigmiistiir (Resim 16F) tam iyilesme 6’nc1 haftanin sonunda ger¢eklesmistir (Resim
16H).
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Resim 16. Olgu 4. Sag tibia bolgesi (A) Kriyocerrahi éncesi (B) Lezyonun boyutu (C-D) Kriyocerrahi
uygulamasi (E) Kriyocerrahi sonrasi (F) Iki hafta sonra (G) Dért hafta sonra (H) Alt1 hafta sonra

4.3.5.0lgu 5

Uc yildir sol antebrachium iizerinde (Resim 17A) yaklasik 0,6 cm capinda (Resim
17B) bir Kitlesi olan 11 yash, disi, 32 kg agirhikta Golden Retriever wki bir kdpek
sikayetlerinden oOtiiri klinige getirilmistir. Kriyocerrahinin uygun oldugu diisiiniildii.
Kriyocerrahi isleme uygun goriildii. islem hastaya herhangi bir sedasyon veya genel anestezi
yapilmadan uygulandi. islem 7 kez donma-erime dongiisii takip edilerek yapild: (Resim 17C-
Resim 17D).

Iki haftada bir diizenli takibi yapild: (Resim 17E-Resim 17F), elde edilen sonuglar
Resim 17°de bildirilmistir. Bolgedeki Kitle bir hafta sonra diigmiistiir, tam iyilesme 6’nc1

haftada gerceklesmistir (Resim 17G).
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Resim 17. Olgu 5. Sol antebrachium bdlgesi (A) Kriyocerrahi éncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi
uygulamasi (D) Uygulama onrasi (E) iki hafta sonra (F) Dért hafta sonra (G) Alt1 hafta sonra

4.3.6. Olgu 6

Labrador wki, disi, 16 yasl, 28 kg agirhginda, frontal bdlgesinde (Resim 18A)
yaklagik 1 cm ¢apinda (Resim 18B) lezyonu olan bir kdpek 6. olguyu olusturdu. Lezyon 2 ay
once bir kedi tarafindan tirmalanmis ve blylmeye baslamis. Fakiiltede gerekli prosedirler
gerceklestirildi. Kriyocerrahi islem uygulandi. Hastaya islem 8 kez donma-erime dongusi
takip edilerek yapildi (Resim 18C-Resim 18D).

Lezyonun 2 haftada bir (Resim 18E-Resim 18F-Resim 18G) hasta sahibinden fotograf
istemek suretiyle takibi yapildi. Bolgedeki kitle bir hafta sonra diistii. Tam iyilesme 8’inci
haftada gerceklesmistir (Resim 18H).
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Resim 18. Olgu 6. Frontal bolge (A) Kriyocerrahi dncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamast (D)
Uygulama sonrasi (E) Tki hafta sonra (F) Dort hafta sonra (G) Alt1 hafta sonra (H) Sekiz hafta sonra

4.3.7.0lgu 7

Beagle ki, erkek, 3,5 yasli, 18 kg agirliginda, sag pinna bolgesinde (Resim 19A) 1,5
cm ¢apinda (Resim 19B) buyiime gdsteren ve lezyonu bulunan bir kdpek, 1 ay 6nce baska bir
kopek tarafindan 1sirilmis, zamanla bolgede kiiciik bir lezyon sekillenmis, bir ay i¢inde de
lezyon hizla biiylimiistiir. Hasta sahibinin Oncesinde yaptirdigi histopatolojik bulgular
sonucunda incelenen dokuda epidermisteki epitel hiicrelerin prolifere olarak papiller uzantilar
yaptig1 gozlemlenmistir. Epitel hiicrelerinde ¢ok sayida mitoz ve vakuoler dejenerasyonlar

izlenmistir. Tani: Viral Papilloma.

Fakiilteye gelmeden 6nce bagka bir klinikte kriyopen yontemiyle bir uygulama yapilmis
ancak yeterli sonu¢ alinamamistir. Hastaya herhangi bir sedasyon ve genel anestezi
yapilmadan ayakta kriyocerrahi islem uygulandi. Islem 8 kez donma-erime dongust takip
edilerek yapildi (Resim 19C). Hastanin lezyonu besinci giinde diismiistir (Resim 19D).
Yedinci giiniinde enfeksiyon sekillenmistir (Resim 19E). Bolgenin bakimi igin furacin,
madecassole ek olarak rifamisin (RIF 125 mg I.M. enjeksiyonluk ¢ozelti, KOCAK FARMA
[lag ve Kimya Sanayi A.S.) uygulandi.
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Lezyonun 2 haftada bir diizenli takibi yapildi (Resim 19G-Resim 19H-Resim 19I-
Resim 19J-Resim 19K-Resim 19L-Resim 19M-Resim 19N), elde edilen sonuglar Resim
19°da sunuldu. Tam iyilesme 18’inci haftada gergeklesmistir. Bolgede depigmentasyon
sekillenmistir (Resim 190).

Resim 19. Olgu 7. Sag pinna (A) Kriyocerrahi 6ncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamasi (D)
Uygulamadan bes giin sonra (E) Bir hafta sonra (F) Sekiz giin sonra (G) iki hafta sonra (H) Dért hafta sonra (1)
Alt1 hafta sonra (J) Sekiz hafta sonra (K) On hafta sonra (L) On iki hafta sonra (M) On dort hafta sonra (N) On
alt1 hafta sonra (O) On sekiz hafta sonra

4.3.8. Olgu 8

On Ug yash, Terrier ki, disi, 8 kg agirliginda, gesitli bdlgelerinde ¢oklu lezyonu olan
bir képek 8. olguyu olusturdu. Hastanin kriyocerrahi uygulanan 0,6, 0,7, 0,8 cm ¢apinda ii¢
adet lezyonu, 1 cm g¢apinda alt1 adet lezyon, iki tanesi 1,5 cm ¢apinda olmak {izere toplamda
11 farkli lezyon bulunmaktadir (Resim 20B-Resim 20G-Resim 20K-Resim 200-Resim 200-
Resim 21B-Resim 211-Resim 22B-Resim 22E-Resim 221), (skuam6z hiicreli karsinoma)- sol
femoral bdlge (Resim 21A), iliak bdlge (Resim 20F), kuyruk kaidesi (Resim 20A), lumbal
bolge (Resim 221), sag skapula (Resim 21E), sol dis kulak kepgesi (Resim 21H), frontal
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bolge, sag tibia distali (Resim 22A), sag popliteal bolge (Resim 22D), occipital bolge (Resim
200) ve daha birgok lezyona rastlandi. Hasta sahibinden edinilen bilgiye gore lezyonlarin bir
yil i¢cinde sayilarinin ¢ogaldigi ve boyutlarinin biiylidiigii anlasilmistir. Ayrica olgunun boyun
ve sakral bolgelerindeki 4 cm ¢apindaki derin lezyonlar operatif yolla uzaklastirildi. Bir
lezyon ise yaklasik 3 cm capinda femoral bolgede ve kaslarin olduk¢a derininde
bulundugundan dolay1 birakildi. Kriyocerrahi genel anestezi altinda uygulandi. Her bir

lezyona ayr1 ayr1 7 kez donma-erime dongiisti uygulandi.

Kitlelerin histopatoloji sonucunda yiizeyde ¢ok kathi skuaméz, epitelde akantoz,
stromada atipik spikiler adalar, keratin inciler izlenmektedir. Tanida: Iyi diferansiye skuaméz
hlcreli karsinom oldugu teshis edilmis, buna istinaden kemoterapiye baglanmistir. Haftada
bir kez 15 mg bliomisin siilfat’in (Bliocin-S 15 mg, Onko Ila¢ San. ve Tic. A.S.) 5 ml izotonik
icerisinde tiim lezyonlara 1’er ml olacak sekilde enjekte edilmesi ve uygulamanin 4 kez

tekrarlanmasi Onerildi.

Lezyonlarin 2 haftada bir dizenli takibi yapildi. Hasta sahibinden edinilen bilgiye gore
bdlgedeki kitleler ii¢ giin sonra diismiis, tam iyilesme 8’inci hafta ger¢eklesmistir (Resim
23E-Resim 23F-Resim 23G-Resim 23H). Hastanin kemoterapi tedavisi devam ederken

10’uncu haftada ex oldugu bilgisine ulagildi.
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Resim 20. Olgu 8. (A) Kuyruk kaidesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamasi (D) Donma-erime
dongiisii (E) Uygulama sonrast (F) liak bolge (G) Lezyonun boyutu (H) Kriyocerrahi uygulamasi (I) Donma-
erime déngiisii (1) Uygulama sonras1 (J) Occipital bélge (K) Lezyonun boyutu (L) Kriyocerrahi uygulamasi (M)
Donma-erime dongisti (N) Uygulama sonrast (O-O) Lumbal bblge lezyonlarm boyutu (P) Kriyocerrahi
uygulamasi (R) Uygulama sonrast
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Resim 21. Kriyocerrahi uygulamasi (A) Sol femoral bolge (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamasi
(D) Uygulama sonrasi (E) Sag skapula bdlgesi (F) Kriyocerrahi uygulamasi (G) Uygulama sonrast (H) Sol kulak
kepcesinin disi (I) Lezyonun boyutu (I) Kriyocerrahi uygulamasi (J) Uygulama sonrasi
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Resim 22. Kriyocerrahi uygulamasi (A) Sag tibia bolgesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamasi
(D) Sag popliteal bdlge (E) Lezyonun boyutu (F) Donma- erime dongusu (G-H) Uygulama sonrast (1) Lumbal
bolge (I) Lezyonun boyutu (J) Donma- erime dongiisii (K) Uygulama sonrasi

Resim 23. Kriyocerrahi sonrasi takip (A-B-C-D) Uygulamadan iki hafta sonra (E-F-G-H) Sekiz hafta sonra
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4.3.9.0lgu 9

On yasinda, erkek, Terrier ki, 10 kg agirliginda olan hastanin anorektal bdlgesinde
(Resim 24A) 3-4 ay once kasint1 baglamis ve kiigiik bir lezyon sekillenmis, zamanla lezyonun
biiylidiigii gozlemlenmistir. Fakilteye getirildiginde lezyon boyutunun 3 cm (Resim 24B)
capma ulastig1 tespit edildi. Hastanin gerekli tetkikleri yapildiktan sonra anestezi
kullanilmadan kriyocerrahi islem uyguland: (Resim 24C). Islem 9 kez donma-erime dongust
takip edilerek yapildi (Resim 24D).

Hasta sahibiyle 2 haftada bir goriisme saglanarak yara bolgesinin fotograflar: istendi
(Resim 24E-Resim 24F-Resim 24G-Resim 24H). Elde edilen veriler Resim 24’te sunuldu.
Bdlgedeki lezyonun bir hafta sonra diistiigii bilgisine ulagildi. Tam iyilesme 10’uncu haftada
gerceklesmistir (Resim 241).
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Resim 24. Olgu 9. Anorektal bolge (A) Kriyocerrahi 6ncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamasi
(D) Uygulama sonrasi (E) ki hafta sonra (F) Dért hafta sonra (G) Alt1 hafta sonra (H) Sekiz hafta sonra (I) On
hafta sonra

4.3.10. Olgu 10

On yasinda, 22 kg agrrhiginda, erkek, Beagle ki1 kopek, fakiilteye kastrasyon islemi

icin getirilmistir. Hasta sahibinin verdigi bilgiler dogrultusunda sol iist dudak bolgesinde
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(Resim 25A) lezyon oldugu sdylenmistir. Yapilan muayene sonucu yaklasik 0,5 cm (Resim
25B) ¢apindaki lezyona kriyocerrahi islem uygulandi. Hasta, kastrasyon igin genel anesteziye

alindig1 i¢in kriyocerrahi isleme genel anestezi altinda devam edildi.

Hastaya islem 7 kez donma-erime dongusi takip edilerek yapildi (Resim 25C).
Dorduncii donma iglemi yapilirken lezyon diisti. Kalan ¢ donma-erime dongusini de
lezyondan herhangi bir parga kaldiysa yok etmek amaciyla devam edildi (Resim 25D-Resim
25E-Resim 25F). iki haftada bir lezyonun takibi yapildi (Resim 25G- Resim 25H). Tam

iyilesme 6’nc1 haftanin sonunda gergeklesmistir (Resim 25I).

Resim 25. Olgu 10. Sol Ust dudak (A) Kriyocerrahi 6ncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamasi
(D-E-F) Uygulama sonrasi (G) Iki hafta sonra (H) Dért hafta sonra (I) Alti hafta sonra

4.3.11. Olgu 11

Beagle wrk1, disi, 12 yasli, 20 kg agirliginda olan hastanin sag metakarpusu iizerinde iki
adet (Resim 26A- Resim 27A) lezyonu bulunmaktadir. Lezyonlarm boyutu 1 X 0,3 cm
(Resim 26B) ve 0,3 cm (Resim 27B) capindadir. Hasta sahibinden edinilen bilgiye gore
lezyonlar U¢ yildir mevcut ve herhangi bir biylime gézlemlenmemistir. Hastaya sedasyon ve

genel anestezi yapilmadan ayakta kriyocerrahi uygulandi.
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Saglikli dokularin kriyocerrahi isleminden etkilenmesini engellemek igin lezyonlar
smirlandirildi (Resim 26C-Resim 27C). Hastanin her iki lezyonuna da ayr1 ayr1 7 kez donma-
erime dongiisii uygulandi (Resim 26D-Resim 26E-Resim27D).

Lezyonlarin iyilesme siireci 2 haftada bir dizenli olarak takip edildi (Resim 26F-
Resim 26G-Resim 26H-Resim 26I-Resim 26i-Resim 27E-Resim 27F-Resim 27G). Elde
edilen sonuglar Resim 26 ve Resim 27°de sunulmustur. Hasta iki hafta sonra fakilteye
kontrole getirildiginde bdlgedeki lezyonlarin nekrozlasan dokular1 uzaklastirildi (Resim 26G-
Resim 27E). Tam iyilesme 10’uncu haftada gergeklesmistir (Resim 26J-Resim 27H).
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Resim 26. Olgu 11. Sag metakarpus (A) Sag metakarpus (B) Lezyonun boyutu (C-D) Kriyocerrahi uygulamasi
(E) Uygulama sonrasi (F) Sekiz giin sonra (G) Iki hafta sonra (H) Dért hafta sonra (I) Alt1 hafta sonra (I) Sekiz
hafta sonra (J) On hafta sonra
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Resim 27. Olgu 11. ikinci lezyon (A) Sag metakarpus, kiicik lezyon (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi
uygulamasi (D) Uygulama sonrasi (E) Iki hafta sonra (F) Alt1 hafta sonra (G) Sekiz hafta sonra (H) On hafta
sonra

4.3.12. Olgu 12

On bir yaginda, erkek, 18 kg agirliginda Beagle irki hastanin sol metatarsusu tzerinde
(Resim 28A) 0,5 cm (Resim 28B) ¢apinda iki yildir var olan lezyonu mevcuttur. Hasta
sahibinden edinilen bilgiye go6re lezyonun boyutunda herhangi bir degisiklik

gozlemlenmemistir. Hasta kriyocerrahi isleme anestezik madde kullanmadan izin vermistir.

Lezyon bolge smirlandirict ile smirlandirildi (Resim 28C) ve 7 kez donma-erime
dOngiisii takip edilerek yapildi (Resim 28D- Resim 28E).

Uygulamadan 5 giin sonra hasta sahibi tarafindan fotograf gonderildi (Resim 28F),
daha sonra hastanin takibi fakiiltede 2 haftada bir diizenli olarak yapildi (Resim 28G-Resim
28H-Resim 281-Resim 281). Hasta iki hafta sonra kontrole getirildiginde nekrozlasan doku
heniiz dismedigi i¢in uzaklastirildi (Resim 28G). Onuncu haftada ise tam iyilesme

sekillenmistir (Resim 28J).
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Resim 28. Olgu 12. Sol metatarsus (A) Kriyocerrahi oncesi (B) Lezyonun boyutu (C-D) Kriyocerrahi
uygulamasi (E) Uygulama sonra (F) Bes giin sonra (G) Iki hafta sonra (H) Dért hafta sonra (I) Alti hafta sonra
(I) Sekiz hafta sonra (J) On hafta sonra

4.3.13. Olgu 13

On yasly, disi, 15 kg agirhiginda, Beagle ki, sag kulak altinda (Resim 29A) 0,5 cm
(Resim 29B) capmda lezyonu olan bir képek 13. olguyu olusturdu. Lezyonda zamanla
herhangi bir biiylime gozlemlenmedigi bildirildi. Anamnezde hastanin bu bdlgeyi surekli
kagiyarak yara yaptigi bilgisine ulasilmistir. Kriyocerrahi oncesi uygulanan prosediir sonrasi
hastaya herhangi bir sedasyon veya genel anestezi uygulamadan islem gergeklestirildi.
Saglikli dokular1 korumak i¢in bolge smirlandirict kullanildi (Resim 29C-Resim 29D).

Hastaya 7 kez donma-erime dongiisii gergeklestirildi (Resim 29E).

Hastanin 2 haftada bir duzenli kontrolii yapildi (Resim 29F). Elde edilen sonuglar
Resim 29’da sunulmustur. Hastanin dort hafta sonraki kontroliinde nekrozlasan dokunun
kendiliginden diismedigi fark edildi ve nekrotik doku uzaklastirildi (Resim 29G). Altinct
haftada ise tam iyilesme sekillenmistir (Resim 29H).
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Resim 29. Olgu 13. Sag kulak alti (A) Kriyocerrahi éncesi (B) Lezyonun boyutu (C-D) Kriyocerrahi uygulamast
(E) Uygulama sonrasi (F) Iki hafta sonra (G) Dort hafta sonra (H) Alt1 hafta sonra

4.3.14. Olgu 14

Terrier ki, disi, 6 kg agirhiginda, 8 yasindaki hastanin 5 yildir viicudunun birgok
yerinde tespit edilen on adet lezyonu bulunmaktadir. Lezyonlu bdlgeler; sag (Resim 31 A) ve
sol boyun bdlgesi, sag skapula bdlgesi (Resim 31G), atlas-aksis hizasindaki ense derisi
(Resim 30A-Resim 30E), sag ve sol kulak arkasi ve trake bolgesinde (Resim 31L) lezyonlara
rastlanmistir. Hasta sahibinden edinilen bilgiye goére lezyonlarin boyutlarmmda herhangi bir
degisiklik goriilmemistir. Hastanin kriyocerrahi uygulanan lezyonlarmin boyutu; bir lezyonun
¢apt 1 cm (Resim 31M), bir tanesi 0,2, 0,3, 0,4 ve alt1 tanesi de 0,5 cm (Resim 30B-Resim
30F-Resim 31B-Resim 31H) ¢apindaydi. Islem anestezisiz bir sekilde ayakta uygulandi. Her

bir lezyona ayri1 ayr1 7 kez donma-erime dongiisii tekrarlandi.

Hasta sahibiyle 2 haftada bir telefon goriismesi yapildi ve fotograflar1 istendi. Elde
ettigimiz sonuglar Resim 30-31’de sunulmustur. Bolgedeki Kitlelerin ti¢ giin sonra diistigi

bilgisine ulasilmistir, tam iyilesme ise 8’inci haftada gergeklesmistir.
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Resim 30. Olgu 14. Atlas-aksis bolgesi (A-E) Kriyocerrahi 6ncesi (B-F) Lezyonun boyutu (C-G) Kriyocerrahi
uygulamasi (D-H) Uygulama sonrast (I) iki hafta sonra (I) Dért hafta sonra (I) Alt1 hafta sonra
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Resim 31. Olgu 14. (A) Sag boyun bolgesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamasi (D) Uygulama
sonrast (G) Sag skapula bolgesi (H) Lezyonun boyutu (I) Kriyocerrahi uygulamast (I) Uygulama sonrasi (L)
Trake bolgesi (M) Lezyonun boyutu (N) Kriyocerrahi uygulamasi (O) Uygulama sonrasi (E-J-O) iki hafta sonra
(F-K-P) Alt1 hafta sonra

4.3.15. Olgu 15

Labrador ki, disi, 10 yasli, 40 kg agirligindaki hastanin sag tist goz kapagi (Resim 32A) ve
sternum bolgesinde (Resim 33A) iki adet lezyon mevcuttur. Hasta sahibinden edinilen bilgiye
gore lezyonlarin boyutlarinda herhangi bir degisiklik goriilmemistir. Lezyonlarin boyutu 0,3
cm (Resim 32B) ve 1 cm (Resim 33B) ¢apindadir. Her iki lezyona da ayr1 ayr1 7 kez donma-
erime dongiisii uygulandi (Resim 32C-D-Resim 33C-D). Hastaya kriyocerrahi islem sirasinda

herhangi bir sedasyon veya genel anestezik kullanilmadh.

Sag st goz kapagmndaki lezyona ve sternum bolgesindeki lezyona 2 hafta sonra
(Resim 32E-Resim 33E) ikinci kez kriyocerrahi protokolii uygulandi (Resim 32F-G-Resim
33F-G). Sag iist goz kapagindaki lezyon tamamen iyilesmedigi i¢in dort hafta sonra (Resim
32H) tglincl kez kriyocerrahi protokolii uyguland: (Resim 321I).

Lezyonlarin 2 haftada bir diizenli takibi yapildi, elde edilen sonucglar Resim 32 ve

Resim 33’te sunulmustur. Sternum bdlgesindeki lezyon ikinci protokolden sonra yok
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olmustur. Sag list g6z kapagindaki lezyon ise ti¢lincii protokolden sonra yok olmustur. Her iki

lezyonun tamamen iyilesmesi 8’inci haftanin sonunda gerg¢eklesmistir (Resim 32J-Resim 33l).

Resim 32. Olgu 15. Sag st goz kapagi (A) Kriyocerrahi oncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi
uygulamasi (D) Uygulama sonrasi (E) Iki hafta sonra (F) Ikinci protokol (G) Uygulama sonrasi (H) Dort hafta
sonra (1) Ugiincii protokol (I) Uygulama sonrasi (J) Sekiz hafta sonra
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Resim 33. Olgu 15. Sternum bolgesi (A) Kriyocerrahi 6ncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygulamast
(D) Uygulama sonrasi (E) Iki hafta sonra (F) Ikinci kriyocerrahi protokolii (G) Uygulama sonrast (H) Dért hafta
sonra (1) Sekiz hafta sonra

4.3.16. Olgu 16

Otuz kilogram agirliginda, 5 yasli, erkek bir Alman Coban kopegi, iki yildir sakral
bolgesinde (Resim 34A) 1 cm (Resim 34B) ¢apinda ve zamanla biiyliyen bir lezyonu oldugu
icin fakilteye getirilmistir. Hastaya herhangi bir sedasyon ve genel anestezi yapilmadan

ayakta kriyocerrahi islem uygulandi.

Saglikli dokularin kriyocerrahi isleminden etkilenmesini engellemek amaciyla lezyon
smirlandirildi (Resim 34C). Islem 8 kez donma-erime dongiisii takip edilerek yapildi (Resim
34D).

Lezyonun 2 haftada bir diizenli takibi yapildi, elde edilen sonuglar Resim 42°de
sunulmustur (Resim 34E-Resim 34F). Bolgedeki lezyon ilk kriyocerrahi protokoliinde
iyilesmedigi i¢in alt1 hafta sonra (Resim 34G) bir kez daha protokol uygulandi (Resim 34H-
Resim 34l). Yara bolgesinin iyilesme takibi yine 2 haftada bir dizenli olarak yapildi (Resim
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34i-Resim 34J-Resim 34K-Resim 34L). Tam iyilesme 14’iincii haftanin sonunda
gergeklesmistir (Resim 34M).

Resim 34. Olgu 16. Sakral bélge (A) Kriyocerrahi 6ncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygualamasi
(D) Uygulamadan sonra (E) iki hafta sonra (F) Dért hafta sonra (G) Alti hafta sonra (H) Lezyonun boyutu (I)
Ikinci kez kriyocerrahi protokolii (I) Uygulama sonrasi (J) Sekiz hafta sonra (K) On hafta sonra (L) On iki hafta
sonra (M) On dort hafta sonra

4.3.17. Olgu 17

On yasl, 25 kg agirhiginda, erkek, Beagle ki kopegin dort yildir sol inguinal lenf
yumrusu hizasinda (Resim 35A) ve frontal bdlgesinde (Resim 36A) 1 c¢cm ¢apinda (Resim
35B- Resim 36B) iki adet lezyonu bulunmaktadir. Fakilteye de bu lezyonlarin zamanla
biytdigi fark edildigi igin getirilmistir. Hastaya herhangi bir sedasyon veya genel anestezi
yapilmadan ayakta, 8 kez donma-erime ddngusu takip edilerek her iki lezyona da ayr1 ayri

kriyocerrahi iglem uygulandi (Resim 35C-D- Resim 36C).

Lezyonlarin 2 haftada bir diizenli takibi yapild1 (Resim 35E-F-G-H- Resim 36D), elde
edilen sonuglar Resim 35 ve Resim 36’da gosterilmistir. Bolgedeki lezyonlar ilk kriyocerrahi

protokoliinde iyilesmedigi i¢in sol inguinal lenf yumrusu hizasindaki lezyona alt1 hafta sonra
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ikinci kez kriyocerrahi protokolii uygulandi (Resim 35G- Resim 35H- Resim 351), frontal
bolgedeki lezyona iki hafta sonra (Resim 36D) ve on iki hafta (Resim 36F) sonra olmak (izere
toplamda ¢ kez kriyocerrahi protokolii uygulandi. Sol inguinal lenf yumrusu hizasindaki
lezyonun tam iyilesmesi 14’iincii haftada (Resim 35M), frontal bolgedeki lezyonun ise 16’nc1

haftada ger¢eklesmistir (Resim 36H).

Resim 35. Olgu 17. Sol inguinal lenf yumrusu hizast (A) Kriyocerrahi 6ncesi (B) Lezyonun boyutu (C)
Kriyocerrahi uygulamasi (D) Uygulama sonrasi (E) iki hafta sonra (F) Dért hafta sonra (G) Alt1 hafta sonra (H)
Lezyonun boyutu (I) Ikinci kriyocerrahi protokolii (I) Uygulamadan sonra (J) Sekiz hafta sonra (K) On hafta
sonra (L) On iki hafta sonra (M) On dért hafta sonra
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Resim 36. Olgu 17. Frontal bolge (A) Kriyocerrahi dncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Uygulamadan sonra (D) iki
hafta sonra. Ikinci protokol (E) Alt1 hafta sonra (F) On iki hafta sonra. Uglincti protokol (G) On dort hafta sonra
(H) On alt1 hafta sonra

4.3.18. Olgu 18

Ug yildir frontal bolgesinde (Resim 37A) ve nazal bélgesinde (Resim 38A) 0,5 cm
(Resim 37B) ve 0,3 cm (Resim 38B) ¢apinda iki adet lezyonu bulunan Labrador ki, disi, 9,5
yasinda, 37 kg agirhigindaki bir kdpek 18. olguyu olusturdu. Hastanin her iki lezyonuna da
ayrt ayr1 kriyocerrahi protokolii gerceklestirildi. Hasta, islem sirasinda sakin bir sekilde
durdugu ic¢in herhangi bir sedasyon veya genel anestezi yapilmadan 7 kez donma-erime

dongusu takip edilerek ayakta kriyocerrahi islem uygulandi (Resim 37C-D-Resim 38C).

Lezyonlarin 2 haftada bir dizenli olarak takibi yapildi (Resim 37E-F-Resim 38D),
elde edilen sonuglar Resim 37 ve Resim 38’de bildirilmistir. Bolgedeki lezyonlar ilk
kriyocerrahi protokoliinde iyilesmedigi ig¢in her iki lezyona da dort hafta sonra ikinci kez
kriyocerrahi protokolii uygulandi (Resim 37G-Resim 38E). Tam iyilesme 16’nc1 haftada
gerceklesmistir (Resim 37H-Resim 38F).
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Resim 37. Olgu 18. Frontal bolge (A) Kriyocerrahi dncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi uygualamast
(D) Uygulama sonras1 (E) iki hafta sonra (F) Dért hafta sonra (G) ikinci protokol ( H) Alt1 hafta sonra

Resim 38. Olgu 18. Nazal bolge (A) Kriyocerrahi éncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Uygulama sonrast (D) ki
hafta sonra (E) Dért hafta sonra. Ikinci protokol ( F) Alt: hafta sonra
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4.3.19. Olgu 19

Cavalier King Charles ki, disi, 10,5 yasinda, 6 kg agirhigindaki hastanin sag iist goz
kapaginda (Resim 39A) 4 yildir var olan 0,4 cm (Resim 39B) capinda bir adet lezyonu
bulunmaktadir. Hasta sahibinden edinilen bilgiye gore lezyonun boyutunda herhangi bir
degisiklik goriilmemis ancak g6z acip kapatma esnasinda lezyonun korneaya hasar verdigi,

gozde akint1 olusturdugu gozlemlenmistir. Fakiilteye de bu sebepten getirilmistir.

Hastanin kriyocerrahi islem i¢in uygun oldugunu tespit ettikten sonra isleme sedasyon
veya genel anestezi uygulamadan devam edildi. G6z dikkatli bir sekilde korundu. Islem 7 kez
donma-erime dongiisii takip edilerek yapildi. Yedinci donma-erime dongiisii yapilirken
lezyon diistii (Resim 39C-D).

Hastanin 2 haftada bir diizenli takibi yapildi (Resim 39E), elde edilen sonuglar Resim

39’da sunulmustur. Tam iyilesme 4’iincii haftada gergeklesmistir (Resim 39F).

Resim 39. Olgu 19. Sag ust goz kapagi (A) Kriyocerrahi oncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi
uygulamasi (D) Uygulama sirasinda diisen lezyon (E) iki hafta sonra (F) Dért hafta sonra
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4.3.20. Olgu 20

Sekiz yasl, Rottweiler 1rki, erkek, 42 kg agirhgmdaki hastanin sol skapula bolgesinde
(Resim 40A) 2,5 X 2 cm capmnda (Resim 40B) bir adet lezyonu bulunmaktadir. Hasta
sahibinin verdigi bilgiye gdre lezyonun boyutu ilk baslarda 0,5 cm capmdayken zamanla
biiylimiistiir. Fakiiltemize de bu sebepten getirilmistir. Hastaya herhangi bir sedasyon veya

genel anestezi yapilmadan ayakta kriyocerrahi iglem uygulandi.

Saglikli dokularin kriyocerrahi isleminden etkilenmesini engellemek igin lezyon bdlge
smirlandirici ile smirlandirildi. Lezyona 10 kez donma-erime dongiisii uygulandi (Resim 40C-
D). Bolgenin 2 haftada bir takibi yapildi (Resim 40 E-F). Nekroze olan doku dort hafta sonra
hala diismedigi igin kontrol sirasinda uzaklastirildi (Resim 40G- Resim 40H). Lezyon
uzaklastirildiktan sonra yeniden kriyocerrahi protokolii uygulandi. Yara iyilesmesinin takibi
yine 2 haftada bir yapildi (Resim 401-i-J). Tam iyilesme ise 12°nci haftada gergeklesmistir
(Resim 40K).

Resim 40. Olgu 20. Sol skapula bolgesi (A) Kriyocerrahi oncesi (B) Lezyonun boyutu (C) Kriyocerrahi
uygulamast (D) Uygulama sonrasi (E) iki hafta sonra (F) Dért hafta sonra (G) Lezyonun bdlgeden
uzaklastiriimasi (H) Lezyon (I) Alti hafta sonra (1) Sekiz hafta sonra (J) On hafta sonra (K) On iki hafta sonra
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Arastirmada yer alan hastalarin genel bilgilerinin anlatildigi, tum g¢alismaya dahil
edilen hayvanlarda bulunan lezyonlarm lokalizasyonu, sayisi, boyutu, kriyocerrahi miidahale

bilgileri ve tedavi suresi Tablo 3'te sunulmustur.

Tablo 3. Caligmaya dahil edilen hayvanlarda bulunan lezyonlarin lokalizasyonu, sayisi, boyutu, kriyocerrahi
miidahale bilgileri ve tedavi siiresi

Tek
Lezyonun Uygulamada . . Tam
Olgu  YerAldizn Lezyon Boyutu Yapilan Kriyocerrahi Tyilesme
o Miidahale . o .
No Viicut Sayisi (cm) Donma- Savisi Siiresi
Béliimii Erime y (Hafta)
Dongiisii
1 Sag Nazal 1 2,5 8 1 16
Kivrim
Sol On
2 Ekstremite ! 0,5 6 ! 4
Sag Arka
3 Ekstremite ! L5 8 3 20
Sag Arka
4 Ekstremite ! 0,5 7 I 6
Sol On
> Ekstemite ! 0.6 / I 6
6 Frontal Bolge 1 1 8 1 8
7 Sag Pinna 1 1,5 8 1 18
8 Multirejyonel 2 1/1,5/2 7 1 8
g  Anorekial 1 2 9 1 10
Bolge
Sol Ust
10 Dudak 1 0,5 7 1 6
Sol On
11 Ekstemite 2 0,3/1 7 1 10
Sol Arka
12 Ekstremite ! 0,5 7 ! 10
Sag Kulak
13 Alfy 1 0,5 7 1 6
14  Multirejyonel 5 0,2/0,5/1 7 1 6
15  Multirejyonel 2 0,3/1 7 3 8
16 Sakral 1 1 8 2 14
17  Multirejyonel 2 1 8 3 16
Frontal ve
18 Nazal Bolge 2 0,3/0,5 7 2 6
jo  SagUstGoz 0,4 7 1 4
Kapagi
Sol On
20 Ekstremite 1 2,5 10 2 12
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Calismaya dahil edilen 20 hastanin, toplamda 42 adet lezyonun ortalama iyilesme

stireleri Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Caligmada yer alan hayvanlarin lezyon boyutlari gruplarina gére lezyon biiyiikligi ve iyilesme
stirelerinin ortalama ve standart sapmalar.

< 0,5 Grubu 0,5-1 Grubu > 1 ¢cm Grubu

Ortalama=SS Ortalama+SS  Ortalama+SS
Lezyon Biiyiikliigii (cm) 0,3+0,07 0,74+0,23 1,93+0,56
Iyilesme Siiresi (hf) 7,5+1,77 8,38+2,60 13,14+4,52

Hastalarn iyilesme siiresi lezyonun boyutuna gore farklilik gostermistir. En az 4 hafta
en fazla 20 haftada iyilesme goriilmiistiir. Hastalarin tam iyilesme siireleri su sekildedir: iki
hastani tam iyilesmesi 4 hafta, 6 hastanin 6 hafta, 2 hastanin 8 hafta, 4 hastanin 10 hafta, 2
hastanin 12 hafta, 1 hastanin 14 hafta, 2 hastanin 16 hafta, 1 hastanin 18 hafta ve 1 hastanin da

20 haftada tamamlanmaistir.

70



5. TARTISMA

Hastalar, lezyon boyutlarinin 6l¢cimi ve bdlgesel lenf nodulleri ile komsu dokularin
degerlendirilmesi dahil olmak iizere tam bir fiziksel muayeneden gegirilmistir. Tedavi
oncesinde hemogram, serum biyokimyasal profili incelenmistir (De Queiroz ve digerleri,
2008). Tim bu hastalarda olasi akciger metastazi varligini tespit etmek icin akciger
radyografileri ¢ekilmistir (De Queiroz ve digerleri, 2008; Maiti, 2018). Tum tumérlerin ve
biiyiimiis bolgesel lenf nodiillerinin histopatolojik incelemesi yapilmistir (De Queiroz ve
digerleri, 2008). Literatiir bilgilere benzer sekilde bizim g¢alismamiza dahil ettigimiz tim
hastalarimizin da oOncelikle tam bir fiziksel muayenesi gerceklestirilmistir. Lezyonlarin
boyutlar1 6l¢tilmiistiir. Tam kan ve tam biyokimya parametreleri incelenmistir. Hastalarimizin
akciger radyografileri ¢ekilmistir. Herhangi bir patoloji ile karsilasiimamistir. Hastalarimizin
kriyocerrahi islem i¢in uygun olduguna karar verilmistir. De Queiroz ve digerleri (2008)’nden
farkli olarak tiim hastamizdan histopatolojik Ornek almamamistir. Sadece 2 olgunun
histopatolojik incelemesi yapilabilmistir. Diger 18 hastamizin hasta sahiplerinin lezyonlardan
histopatolojik inceleme igin doku 6rnegi alinmasimi kabul etmemeleri ve bunun maliyetini
karsilamak istememeleri dogrultusunda bu hastalarimiza histopatolojik  inceleme

yapilamamistir.

De Queiroz ve digerleri (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada kedi ve kopeklerde
deri ve deri alt1 timorlerinde kriyocerrahinin etkinligi degerlendirilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin tiimér boyutu 0,3-11 cm arasinda degismekte olup 28'i 0,3-1 cm, 8'i 1,1-3 cm
ve 111 43,4 cm capinda oldugu bildirilmistir. Bizim calismamizda ise yuzeysel deri
lezyonlarinda ve mukozadaki lezyonlarinda kriyocerrahi islem kullanmilmistir. Hastalarimizin
lezyon boyutlar1 0,2-3 cm arasinda degismektedir. Sekiz tanesi 0,2-0,4 cm arasinda, 27 tanesi
0,5-1 cm arasinda, 7 tanesi ise 1,5-3 cm arasindadir. De Queiroz ve digerleri (2008)’nin
calismasina gore lezyonlar sivi nitrojen spreyi ile dondurulmustur (CRY-AC-3, Brymill
Criogenic Systems, Ellington, CT). 1 cm ¢apindaki lezyonlar biiyiik bir agiklik (B)
kullanilarak dondurulurken, 1 cm’den kiigiikk captaki lezyonlar icin kiiciik bir agiklik
kullanilmustir. Birden fazla lezyon varsa ayni anda tedavi edilmistir. Donma siiresi 15 ile 60
saniye arasinda degismistir ve agiklik boyutu, lezyon boyutu ve sitolojik taniya gore
belirlenmistir. Benzer sekilde arastirmamizda tim lezyonlar igin A agiklik sprey ucu (0,04
ing) kullanilmistir. Calismamizdaki lezyonlarm donma siireleri 30-60 saniye arasinda

degiskenlik goOstermistir. Hasta sahiplerinin riza gostermemesi sonucu sitolojik 6rnek
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alimamamistir. En az 6 kez donma-erime, en fazla 10 kez donma-erime donglsu

uygulanmistir.

De Queiroz ve digerleri (2008) tarafindan yapilan ¢alismada kontrol muayeneleri ilk
ay her hafta, daha sonra yaralar tamamen iyilesene kadar ayda iki kez yapilmistir. Bizim
calisgmamiza dahil edilen hastalarimizin takibi ise uygulamadan sonra iyilesme sekillenene

kadar 2 haftada bir diizenli olarak yapilmustir.

Zouboulis (2015) tekrarlanan kriyocerrahi seanslarmin hipertrofik skarlar ve deri
Uzerinde gorilen doku buyumelerine 6nemli bir etkisi oldugunu ve niiksii Onledigini
bildirmistir. Fonksiyonel ve kozmetik olarak tatmin edici bir sonug elde etmek igin 1 veya 2
seans gerektigi bildirilmistir. Monoterapi olarak kriyocerrahi ilk kez Shepherd ve Dawber
tarafindan kullanilmistir. Keloidli 17 hastayr tek seansta kriyocerrahi ile tedavi etmisler ve
hastalarin %80'inde iyilesme elde etmislerdir. Ancak, hastalarin %33'linde daha sonra niiks
gozlemlemislerdir. 1987-1990 yillar1 arasinda Mende, Zouboulis ve Orfanos tekrarlanan
kriyocerrahi seanslarmin kriyocerrahinin hipertrofik skarlar ve keloidler tizerinde énemli bir
etkisi oldugunu ve niiksii Onledigini bildirmislerdir. Genel olarak, hipertrofik skarli 89
hastanm 72'sinde ve deri lizerinde doku biiyiimesi goriilen 356 hastanin 241'inde tekrarlanan
kriyocerrahi protokolii sonrasinda lezyonlarin %50'den fazlasinda iyilesme veya gerileme
oldugu bildirilmistir. Yaptigimiz c¢alismamizda bazi hastalarimizda tek bir kriyocerrahi
protokolii yeterli olmamis ve yeniden protokol uygulanmistir. On dort adet lezyona tek bir
protokol yeterli olmustur. Bes lezyona iki protokol, 3 lezyona ise 3 kez kriyocerrahi protokoli

uygulanmaistir.

Richman ve digerleri (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada 3 adet kopegin
papilomlarina kriyocerrahi yontemiyle tedavi uygulandigi bildirilmistir. Ve tim lezyonlar
kriyoterapi ile diizelmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde sag pinna bolgesinde
lezyonu olan bir kopege kriyocerrahi uygulanarak tek kiirde tedavi saglanmis, ayrica niiks

goriilmemistir.

Angileri ve digerleri (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada ayakta uygulanan
kriyoterapinin benign sebase timorlerin ve folikiler kistlerin tedavisinde veya boyutlarinin
kiculttlmesinde etkili oldugu bildirilmistir. Lezyonun biiyiikliigiine ve kdpegin mizacina
bagl olarak 5-30 saniye (ortalama 15 saniye) stiren 1-4 donma-erime donglsu uygulanmistir.
Proseduriin guvenli oldugu ancak tedavi sirasindaki agr1 derecesinin daha fazla arastirilmasi

gerektigi belirtilmistir. Bizim g¢aliymamiza dahil edilen 20 kdpegin 17’si herhangi bir
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sedasyon veya genel anestezi uygulanmadan ayakta tedavi edilmistir. Diger 3 olguda farkli
cerrahi miidahaleler de yapilacagi igin bir olguda sedasyon, iki olguda genel anestezi

uygulanmigtir.

Bizim c¢aligmamiza dahil ettigimiz 20 adet kopegin, toplam 42 adet lezyonun
tedavisinde Angileri ve digerleri (2019) ile benzer sekilde her hastanin lezyon boyutu farkli
oldugu i¢in donma-erime dongisu de farklilik gostermistir. Lezyonun boyutuna gore 1
cm’den kii¢iik lezyonlarda 30 saniye donma, 5 dakika erime, boyutu 1 cm’den biiyiik olan

olgularda 60 saniye donma 10 dakika erime seklinde uygulama yapilmastir.

Prado ve digerleri (2017) kedilerde skuamo6z htcreli karsinomun tedavisinde 3 donma-
erime donglsu uygulayarak kriyocerrahinin klinik yanitin1 degerlendirmistir. 11 kedide
toplam 13 lezyon teshis edilmistir. Tam yanit alinan lezyonlar dikkate alindiginda, ortalama
66 gunluk bir tedavi siresi ile iyilesmenin tamamlandigi bildirilmistir. Ayrica hastalarin
5’inde tam, 6’sinda kismi iyilesme, 2’sinde ise iyilesme olmadigi sunulmustur. Calismamizda
0,5 cm’den kiiciik lezyonlarin ortalama iyilesme siiresi 52,5 giin, 0,5-1 cm arasindaki
lezyonlarin ortalama iyilesme siiresi 58,66 giin, 1 cm’den biiyiik lezyonlarin ise ortalama
iyilesme stiresi 91,98 giin olarak kaydedilmistir. Deri altinda 3 tane 4 cm ¢apinda, deri de ise
11 adet lezyon bulunan 1 hastamiza histopatolojik olarak skuaméz hicreli karsinom teshisi
kondu. 2 lezyon klasik cerrahi ile uzaklastirildi, geriye kalan tim lezyonlara 7 dongi olacak
sekilde kriyocerrahi uygulandi. Prado ve digerleri (2017)’nden farkli olarak tim lezyonlarin
uygulamadan 8 hafta sonra tamamen iyilestigi gozlemlendi. Ortalama iyilesme siiresindeki

farkin ise lezyonlari boyutlarina gore siniflandirilmasindan kaynaklandigi diisiiniildii.

Dikbas ve digerleri (2021) tarafindan bir kopegin anlisiinde yaklasik 3 c¢cm ¢apinda,
sfinkter ani internus ve eksternusu kapsayan, siirtiinmeye bagl iilserasyon ve kanama gortilen
Kitle tespit edilmistir. Anatomik konum, ¢esitli komplikasyonlar g6z 6niinde bulundurularak
kriyoprob ile tedavi edilmistir. Tedavi kapsaminda 30 saniye siiren 2 donma-erime déngusu
uygulandig1 ve hastanin tam olarak iyilestigi bildirilmistir. Arastirmamizda anorektal bélgede
3 cm boyutlu kitlesel lezyonu olan bir kdpege 60 saniye siiren 9 donma-erime dongisu ile
kriyocerrahi uygulanarak, 10. haftada tam iyilesme saglanmistir. Dikbas ve digerleri
(2021)’nin  sundugu olguda kriyoprob kullanildig1 icin daha az sayida donma erime
dongiisiine ihtiya¢ duyuldugu anlagilmigtur.

Holmberg (1980) yaptig1 bir ¢caligmada g6z kapagi neoplazmi bulunan 34 kdpege 3

dongii seklinde kriyocerrahi uygulamistir. Olgularin 31’inde tam iyilesme, 3’linde niiks
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oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da 2 adet kopegin sag iist goz kapaginda 0,3 ve
0,4 cm capinda lezyon tespit edilmistir. Benzer sekilde her iki hastamizda da tam iyilesme

kaydedilmistir.

M. G. Han ve Kim (2022) tarafindan, 30 kdpekte bulunan 38 kitleye, 6nce Westcott
makasi ardindan cryopen kullanilarak kriyoterapi uygulamasi yapilmistir. 2 donma-erime
dongiisii uygulanmig, hastalar 6 ay siireyle takip edilmis, 10 kitlede niiks sekillendigi
belirtilmistir. Sunulan c¢alismamizda gbéz kapagi bolgesinde lezyon olan 2 hastamiza
kriyocerrahi dncesi herhangi bir uygulama yapilmamis, 7 donma-erime dongusi kullanilmis,
hastalarimizdan biri iyilesmedigi i¢in prosediir 3 kez tekrarlanmistir. Sonug¢ olarak
hastalarimizin biri 4, {li¢ tekrar uygulanan hastamiz ise 8 haftada iyilesmis ve niiks
goriilmemistir. M. G. Han ve Kim (2022)’in ¢aligmasindan farkli olarak daha fazla donma-
erime dongiisiiyle iyilesme saglanmistir. Bunun nedeninin adi gegen calismada dnce makasla

rezeksiyon yapilmasi oldugu diistintilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kopeklerin deri ve mukozalarinda bulunan lezyonlarin sagaltiminda genellikle klasik
cerrahi yontemler kullanilmaktadir. Ozellikle geriatrik hastalarda yasa bagh goriilen deri
lezyonlari, skuamdz hiicreli karsinomlar, papillomlar klasik cerrahi ile uzaklastirildiginda
niiks oranlar1 artmaktadir. Hasta sahiplerinin de anestezi risklerine ve maliyetlere korkuyla
yaklagmalar1 kriyocerrahi kullaniminin alternatif olarak sunulabilecegini gostermektedir.
Hastalarin timiinde tam iyilesme goriilmiis, herhangi bir niiks ile kargilagilmamistir. Yapilan
caligmalar her ne kadar sinirli olsa da maliyetin ucuz olmasi, genel anestezi gerektirmeden
ayakta tedavi imkani sunmasi ve deneyimli bir hekim tarafindan uygulandiginda basit ve hizli
bir yontem olmasi veteriner hekimlikte kullaniminin artacagmi diisiindiirmektedir.

Literatdr bilgiler dahilinde yeterli sayida arastirma olmadigi kanisina varilmig, bu nedenle
kriyocerrahi hakkinda daha ¢ok ¢alisma yapilmas1 gerektigi diisiiniilmiistiir.

Aragtirmamizda iyilesme siireleri farkli da olsa tiim lezyonlarda tam iyilesme
gbzlemlenmistir. Sonug olarak kriyocerrahinin deri ve mukoza lezyonlarinda giivenli ve etkin

sekilde kullanilabilecegi kanisina varilmaistir.
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