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• "Kriyo" kelimesi, Yunanca "kryos" (κρύος) kelimesinden gelir ve "soğuk" 
veya "buz gibi" anlamına gelir

• Tıpta ve bilimde "kriyo-" ön eki, soğukla ilgili uygulamaları ve tedavileri 
ifade etmek için kullanılır

• Örneğin:
• Kriyoterapi   → Soğuk ile tedavi
• Kriyobiyopsi → Doku örneğinin düşük sıcaklıklarla alınması
• Kriyocerrahi → Doku veya tümörlerin dondurularak yok edilmesi



• Kriyoterapi, doku tahribatı için hızlı dondurma-çözme döngüleri kullanarak 
aşırı soğuğun uygulandığı bir tedavi yöntemidir

• 1968 yılında Gage tarafından, rijid kriyoprob 
• 1994 yılında flexıble kriyoprob

• Kriyoadhezyon, probun dokuya yapışma etkisi kullanılarak geliştirilen  yeni 
teknikler ile kriyoterapinin rolü genişletilmiştir

• Son yıllarda, bronkoskopi sırasında santral hava yollarında bronkoskopik 
sprey kriyoterapisi kullanımı artmıştır



Etki Mekanizması

Gazın yüksek basınçtan düşük basınca ani genleşmesi, gazın soğumasına ve 
probların ucunda donma etkisi oluşturmasına neden olur (Joule-Thompson etkisi)

James Joule and William Thomson

Bu mekanizma, bronkoskopik kriyoterapi ve kriyobiyopsi 
işlemlerinde temel prensiplerden biridir

Dondurucu etki

Yüksek basınç Atmosfer basıncı



Ekipman
• Kriyomakine
• Soğutucu gazlar (kriyojenik 

ajanlar)
• N₂O (Nitröz oksit): -89°C (en 

sık kullanılan gaz)
• CO₂ (Karbondioksit): -78°C
• N₂ (Likit nitrojen): -196°C

• Kriyobrob
• Sprey kriyoterapi sistemleri, bileşenleri açısından prob kriyoterapi sistemlerine benzerdir 
• Kriyojen olarak likit N2 
• Hedef dokuya doğrudan püskürtülebilecek kadar uzun süre sıvı formda kalabilir
• Bu düşük sıcaklık, N₂O’e kıyasla daha fazla doku hasarı sağlayabilir



Kriyoproblar

• Rigid/semirigid prob 
    *3 mm çap, 50-60 cm uzunluk

• Fleksibl  prob
   *1,1-1,7-2,4 mm çap:  tek kullanımlık
   *1,9-2,4 mm çap, 78-90 cm uzunluk



Kriyoterapi

Prob 
kriyoterapi

Sprey 
kriyoterapi

Kriyoadhezyon

Kriyorekanalizasyon

Kriyoekstraksiyon

Kriyobiyopsi

Pulmonolojide Kriyo Uygulamaları



Tedavi
• Benign ve malign endobronşiyal tümörler

    *prob kriyoterapi

    *sprey kriyoterapi (kriyosprey)

    *kriyorekanalizasyon

• Yabancı cisim ve pıhtı temizlenmesi 
(kriyoekstraksiyon)

• Parankimal tümörlerin intraoperatif tedavisi

• Parankimal tümörlerin perkutan tedavisi

Tanı
• Endobronşiyal kriyobiyopsi

• Transbronşiyal parankimal kriyobiyopsi

• Transbronşiyal mediastinal kriyobiyopsi

• Periferik lezyonlardan transbronşiyal 

kriyobiyopsi 



Kriyo-Tedavi Amaçlı



Kriyoterapi

Prob Kriyoterapi Sprey Kriyoterapi



Kriyoterapi etkisi
Hücresel hasar (hızlı etki)
•  Donma (hızlı)-erime(yavaş) siklusu 
•  Hücre içi ve dışı buz kristalleri
•  Dehidratasyon
 
Vasküler hasar (geç etki)
•  Vazokonstrüksiyon-vazodilatasyon, endotel hasarı 
•  Kapiller permabilite artışı, platelet agregasyonu ve trombüs



Kriyoterapide etkili faktörler
• Dondurma hızı / çözülme hızı
• Ulaşılan en düşük sıcaklık
• Dondurma-çözülme döngü sayısı
• Dokuların hassasiyeti

• Neoplastik hücreler 
• Cilt 
• Granülasyon dokusu
• Mukoz membran
• Sinir 
• Endotel

• Yağ dokusu

• Kıkırdak doku

• Fibrotik doku

• Konnektif doku

Kriyoduyarlı Kriyodirençli



Prob Kriyoterapi

• Fleksibl/rijid bronkoskopik uygulama
• Her alanda 2-4 donma-erime siklusu
• Dondurma 20-30 sn
• Siklus tamamlandıktan sonra prob 5 mm 

yer değiştirilerek işlem tekrarlanır
• Sekresyonların aspirasyonu



Prob kriyoterapi
• Standart prob kriyoterapisi kullanıldığında tedavi etkisi geç meydana gelir
• Bu nedenle kritik veya acil santral havayolu stenozlarının tedavisinde tercih 

edilen yöntem değildir
• İlk kriyoterapi uygulaması, hava yolunda devitalize olmuş doku bırakır ve bu 

doku, balgamla atılmalı ya da seri bronkoskopi ve doku debridmanı ile 
çıkarılmalıdır

• Tedavi sonrası 5–14 gün içinde nekrotik dokunun temizlenmesi için takip 
bronkoskopisi yapılması gerekmektedir



• 172 hasta ( inoperabl akc karsinomu)
• Dispne, öksürük, hemoptizi semptomları azaldı (p<0.001)
• Solunum fonksiyon testlerinde iyileşme
• Karnofsky performans statusu düzelme 
• Ortalama sağkalım artmış
• Kriyocerrahi sonrası RT uygulananlarda daha uzun 

sağkalım

• 696 nakil      64’ünde  granülasyon    21’ i semptomatik 
(stenoz>%50)

• Ort kriyoterapi; 2,6±2 
• 8 hastaya stent 
• FEV1 ve FVC’de artma (%34±36 ve %25±27)
• Sonuç: Kriyoterapi etkili, stent ihtiyacını azaltabilir 



• Sprey kriyoterapisi, prob kriyoterapisine benzer şekilde, tedavi sonrası bir 

gecikme süresi vardır ve inflamatuar yanıt ile ilişkilidir

• Kritik veya acil santral hava yolu obstrüksiyonlarının tedavisinde genellikle 

tercih edilen yöntem değildir

• Sprey kriyoterapisi sonrası hava yolu kontrolünün genellikle 2-4 hafta sonra 

yapılması önerilmektedir

Sprey Kriyoterapi



• MHO olan 80 hasta, 114 kriyosprey
• 79 hastada hava yolu açıklığı
• 21 intraoperatif (hipotansiyon, bradikardi, taşikardi, 

ST segment değişiklikleri, desaturasyon ve hava 
yolu yırtığı)

• 3 pnömotoraks
• 2 intraoperatif, 3 postoperatif ölüm (%4.4)

• İleri evre MHO 27 hasta, 80 kriyosprey
• Ortalama ECOG 1,26
• 80 prosedürün %39'unda diğer modüllerle 

kombinasyon
• %56 stent yerleştirildi
• 80 prosedürün 3'ünde geçici hipoksi



• Bronkoskopik kriyoterapi ile ilgili deneyimin büyük kısmı, 
malign ve benign santral hava yolu obstrüksiyonlarının 
tedavisinde kullanımı ile ilgili

• Kriyoterapi ile maligniteyi kemosensitize etme ve 
kriyoterapi ile radyasyon arasındaki sinerjiden yararlanma 
gibi bronkoskopik kriyoterapiyi kullanan gelecek vaat eden 
yönlerde mevcuttur



Kriyorekanalizasyon

• Kriyoprob kriyoadheziv etkiden faydalanılarak kullanılır
• Malign ve benign hava yolu obstrüksiyonlarında stenozun hızlı 

ve etkili bir şekilde kaldırılması
• Güvenli hava yolu - derin anestezi - rijid bronkoskopi 
• Prob dokuya tamamen temas ettirilir
• 5-20 sn lik döngüler uygulanır ve her siklus sonunda proba 

yapışmış doku hafif traksiyonla çıkartılır



• 225 hasta 
• Kriyorekanalizasyon ile malign havayolu 

stenozlarında iyileşme oranını %91,1
• Orta derecede kanama sadece %8 hastada 

(APC veya bronşiyal blokör ile kontrol 
altına alınmıştır

• 112 hasta 460 prosedür
• Kriyocerrahi ve APC ( en çok)
• APC'nin Kriyocerrahi ve diğer bronkoskopik 

müdahalelerle kombinasyonu zor hava yolu 
hastalıklarının tedavisi için endike

• İşlem güvenli ve hızlı



• 62 yaşında erkek
• 2020 de SCC- sol pmömonektomi
• KT
• Hedefe yönelik tedavi
• Nefes darlığı
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• Yabancı cisim, mukoid tıkaç ve koagulum çıkarmak için kullanılır
• Yabancı cisim çıkarmada materyalin içeriği önemlidir
• Özellikle yüksek sıvı içeriğine sahip gıdalar
• Koagulum
• Sekresyon
• Metalik (iğne), diş ve kemik için etkisizdir

Kriyoekstraksiyon



Kriyo-Tanı Amaçlı



 DİFFÜZ
 LOKAL

parankimal akciğer 
hastalıklarından dondurarak 

örnek alma yöntemi

Transbronşiyal Akciğer Kriyobiyopsi 



• Cerrahi akciğer biyopsisi, yeterli biyopsi örneği alarak tanıya ulaşmada son 
yıllara kadar en kabul gören yöntemdi

• Ne var ki birçok hastada işlemin risk/yarar oranı yüksektir
• Cerrahi biyopsiye bağlı morbidite ve mortalite, özellikle yaşlı bireylerde,  

komorbiditeleri veya ciddi solunum yetmezliği olan hastalarda yüksektir 



Controlled Clinical Trial
Am J Respir Crit Care Med. 2021



• 147 hasta 
• Tanısal başarı: MDD %74.1
• Komplikasyonlar

• Pnömotoraks %23
• Kanama %12.9  (orta –ciddi) 
• Solunum yetmezliği %2
• Mortalite %0.7



• 6183 hasta, 70 çalışma
• Tanısal verimi %81 (%79–83)

• 2,4 mm kriyoprob
• Daha yüksek FVC
• Daha yüksek DLCO ile daha iyi 

verim
• Pnömotoraks oranı %5

• 2,4 mm’lik kriyoprob ile risk fazla 
• Orta-şiddetli kanama oranı %12 

• 2,4 mm’lik kriyoprob ile risk fazla 





Transbronşiyal kriyobiyopsi uygulama ve yorumlama deneyimi olan 
merkezlerde İAH’na  histopatolojik tanı koymak için kriyobiyopsinin 
cerrahi biyopsiye kabul edilebilir bir alternatif olarak görülmesi 
önerildi



Bu rehber, tanısız İAH ‘da  doku tanısına ulaşmakta kullanılan transbronşiyal akciğer 
kriyobiyopsi‘nin rolü hakkında kanıta dayalı klinik pratik  uygulama önerileri sunmaktadır

1) Cerrahi biyopsi yapılması uygun görülen hastalarda  alternatif olarak kriyo TBB önerilir

2) Cerrahi biyopsi yapılması uygun görülmeyen hastalarda kriyo TBB önerilir

3) Tanısal olmayan kriyo TBB sonucu olan hastalarda ek test olarak cerrahi biyopsi önerilir

4) Tanısal olmayan kriyo TBB sonucu olan hastalarda ikinci bir kriyo TBB için veya aleyhine

     herhangi bir öneri yapılmaz 

5) Kriyo TBB için bronkoskopist eğitim almalıdır, ancak gerekli eğitim türü için herhangi bir tavsiyede 
bulunulmamıştır



Komplikasyonlar
• Kanama  %2.5-87

• Balon, soğuk lavaj, adrenalin 

• Pnömotoraks- %1-30 
• %50 Tüp Torakostomi

• Hipoksemi
• İşlem süresince kardiak aritmiler
• Mediastinal-subkutan amfizem, hava embolisi
• Akut eksaserbasyon
• Mortalite < 0.05 %

Antikoagulanların kesilmemesi
Kanama diyatezi varlığı
2.4’lük kriyoprob kullanması
Dondurma süresinin uzatılması 

Ravaglia C, BMC Pulm Med 2019 



Komplikasyonlar
• Kanama  %2.5-87

• Balon, soğuk lavaj, adrenalin 

• Pnömotoraks- %1-30 
• %50 Tüp Torakostomi

• Hipoksemi
• İşlem süresince kardiak aritmiler
• Mediastinal-subkutan amfizem, hava embolisi
• Akut eksaserbasyon
• Mortalite < 0.05 %

Derin sedasyon ve jet ventilasyon
Plevraya yakın biyopsiler
1’den fazla lobdan örneklem
3 ve daha fazla biyopsi
2.4’lük kriyoprob kullanmak

Ravaglia C, BMC Pulm Med 2019 



Kriyo TBB / Teknik
• Genel anestezi altında

• Rijid tüp  / endotrakeal tüp

• Skopi ???

• Kriyoprob

• Fogarty balon

• Deneyimli merkez

• Kullanılan gazlar:Nitröz oksit (-
89),CO2( -79)

• Kriyoprob: 1.1 mm, 1.9 mm, 2.4 mm 

• Dondurma zamanı: 3-8 sn 

• Prob ucunun plevradan uzaklığı 10-20 
mm

• Biyopsilerin sayısı 3-6



Örneklem yeri
• Diffüz patern: Alt lob lat/post segment

• Lokalize patern: İlgili segment

• Pnömotoraks riski: Orta lob / lingula

• Tek taraflı biyopsi: 2 farklı lob/segment

• Bilateral biyopsi kontrendike!!!

• 2 ve üzeri  biyopsilerde tanı başarısı yüksek

Orta Alan
Kıkırdak yapı
Kanama riski fazla

Santral Alan
Kıkırdak yapı ilekorunmuş
Kanama riski az

Subplevral Alan
Pnömotoraks riski fazla

Hedef Alan
Pnömotoraks riski 
Kanama riski  az

Ravaglia, Respiration 2017
Hetzel, Respiration 2018



• Skopi kullanımı probun plevraya olan 
uzaklığının ayarlanarak tanı için en 
uygun ve en güvenli alanı seçme 
konusunda hekimi yönlendirici 

• Ancak aynı zamanda işlemi uygulayan 
ekip ve hasta için ekstra bir x-ışını 
maruziyetine, uzayan anestezi 
süresine ve maliyete yol açmaktadır

• Çalışmada skopi kullanmaksızın 
uygulanan kriyobiyopsinin tanı başarısı 
ve komplikasyonları değerlendirildi

Değişkenler n %

Total hasta sayısı 52 100
Kadın/Erkek 26/26 50/50
Patoloji tanısı 35 67.3
MDT tanısı 41 78.9
Hemoraji 14 26.9
Pnömotoraks 2 3 
Mortalite 0 0
n: sayı, MDT:  multidisipliner takım



Transbronşiyal Mediastinal Kriyobiyopsi
• Son yıllarda geliştirilen EBUS rehberliğinde transbronşiyal mediastinal 

kriyobiyopsi (EBUS-TMC), mediastinal bölgelerden patolojik örneklerin 
alınması amacıyla kullanılan yenilikçi bir teknik

• EBUS-TBNA'dan farklı olarak, EBUS-TMC, mediastinal lenf nodları veya 
lezyonlardan daha büyük doku elde etme avantajı sunar ve  artefaktları önemli 
ölçüde azaltır 

EBUS-TMC ne zaman düşünülmelidir?
• Lenfoma
• Sarkoidoz
• Moleküler  test gerekliliğinde



• 197 hasta randomize
• Tanı başarısı:TBNA (%79,9) ve TMC (%91,8) 
• Tanı verimleri: Metastatik lenfadenopati için benzerdi 

(%94,1'e karşı %95,6)
• Nadir tümörlerde %91,7'ye karşı %25 
• Benign patolojilerde  (%80,9'a karşı %53,2)
• İki pnömotoraks ve bir pnömomediastinum

• 10 çalışma, 538 hasta
• Tanı başarısı: EBUS-TMC  %89,5
                             EBUS-TBNA  %77,1
• Lenfoma EBUS-TMC %86,3
                      EBUS-TBNA'nın %27,2
• Benign patolojiler EBUS-TMC'nin %87.6
                                     EBUS-TBNA'nın %60
• Komlikasyonlar

• Pnömotoraks %0,74 
• Pnömomediastinum %0,37 
• Mediastinit %0,0
• Hemoraji %1,12 



• 52 yaş kadın hasta
• Öksürük
• Eritema nodozum

• Sedim: 56    ACE: 51.1

EBUS: Subkarinal ve sağ hiler EBUS-TBİA tanısal değil
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• 73 yaşında kadın
• Sağ akciğerde kitle
• EBUS: Adenokanser
• Genetik mutasyon analizi için tekrar biyopsi
• EBUS: 21 G ile (-) 

OLGU 8



 Toraks BT ile akciğer kanseri taramalarındaki gelişmeler sayesinde periferik pulmoner 
nodüllere (PPN) sahip daha fazla hasta başarılı bir şekilde tespit edilmektedir

 Malignite potansiyeli nedeniyle, PPN’lerden patolojik inceleme için doku elde etmek tanıyı 
doğrulamak açısından kritik öneme sahiptir

 Son yıllarda, ince ve ultrathin bronkoskop (UTB), radial endobronşiyal ultrason (rEBUS), sanal 
bronkoskopi navigasyonu (VBN) ve elektromanyetik navigasyon (ENB) gibi kılavuzlu 
bronkoskopi teknikleri, robotik bronksokopinin geliştirilmesi KRİYOBİYOPSİ ile birlikte 
klinik uygulamalarda kullanımı önemli ölçüde artmış 

PPN’lerin tanısal verimliliğini artırmıştır

Periferik Lezyonlardan Transbronşiyal 
Kriyobiyopsi 



• 50 hasta
• Lezyon boyutu  21 mm
• Tanı başarısı TBCB %90 
• Hafif kanama %56
• Orta derecede kanama %26

• 1024 hasta 
• Tanı başarısı %91
• Lokalizasyon r-EBUS, floroskopi
• Hemoraji %3.5
• Pnömotoraks %6.6'sında



• UTB eşliğinde yapılan kriyobiyopsiler ile daha yüksek tanısal verimlilik
• 1.1 mm’lik kriyoproblar daha küçük lezyonlar için tanısal verimi artırabilmektedir

• 2cm altında lezyonlar
• Benign lezyonlar
• Üst lob lezyonları
• Hiluma lateral üçte birlik mesafedeki 

lezyonlar
• Bronş işaretleri bulunmayan lezyonlar 

Bronkoskopik tanı başarısı düşük

Ultraince FOB
• 2.8 mm çap
• İç kanal 1.2 mm 



77 yaş erkek hasta
Mesane ca 
Akc de nodül
Sft: fev1: 0.9 lt %37 
Bronkoskopik pat: akc scc 
RT
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• 66 yaş erkek hasta

• 2019 da akc scc nedeni ile sol 

pnömonektomi

• Sağ akciğerde nodül

OLGU 10



• Kriyoteknikler, yüksek tanısal doğruluk ve etkin terapötik sonuçlar 
sunarak girişimsel pulmonoloji alanında giderek daha geniş bir kullanım 
alanı bulmaktadır 

• Modern girişimsel pulmonoloji pratiğinde kriyotekniklerin uygulanması, 
sistematik eğitim programlarının bir parçası olarak ele alınmalıdır
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