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Plazma dogal bir gaza enerji eklenerek gazin iyonize hale getirilmesiyle olusmaktadir. Plazma igerigindeki reaktif
oksijen ve nitrojen pargaciklari, UV fotonlar1 ve ¢esitli uyarilmis pargaciklar nedeniyle biyolojik aktiviteyi
etkileyebilmektedir. Tedavi edilecek doku ve amaca gore sicak veya soguk plazma uygulanmaktadir. Soguk
plazma uygulandig1 doku ve ¢evresinde hasara neden olmamasi nedeniyle klinik uygulamalarda daha ¢ok tercih
edilmektedir. Soguk atmosferik plazma, plazmanin bir ¢esidi olup 1s1l etki olmaksizin dermotoloji alaninda yara,
kasinti, agri, yara izi, aktinik keratoz, diyabetik ayak ve egzama tedavisinde kullanilmasinin yan1 sira son yillarda
discilikte beyazlatma, implant yiizeylerinin modifikasyonu, ylizey kaplama gibi uygulamalarda da sik sik
kullanilmaya baglamigtir. Bu derleme yazisinda 6ncelikle plazma hakkinda genel bilgiler verilecek ardindan soguk
atmosferik plazmanin kanser tedavisinde kullanimi incelenecektir.

Anahtar kelimeler: soguk atmosferik plazma, kanser, plazma jet, apoptozis

Cold Atmospheric Plasma and Cancer

Abstract

Plasma is formed by adding energy to natural gas and ionizing it. Depending on the tissue to be treated and the
purpose, hot plasma or cold plasma have been applied. Cold plasma is more preferred in clinical applications
because it does not cause damage to the tissue and its surroundings. Cold atmospheric plasma is a type of plasma
and it has been used in dermatology in the treatment of wounds, itching, pain, scarring, actinic keratosis, diabetic
foot and eczema without thermal effect, as well as in applications such as bleaching, modification of implant
surfaces, surface coating in dentistry in recent years. In this review article, firstly, general information about plasma
will be given and then the use of cold atmospheric plasma in cancer treatment will be discussed.
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1. Giris

Plazma, kismen iyonize olmus gazlar, fotonlar, reaktif oksijen pargaciklar, reaktif nitrojen pargaciklar
ve elektronlarin karigimindan olugan maddenin dordiincii halidir [1]. Plazma teknolojisi temel olarak
sistemden c¢ikan sicakliga ve plazma iiriiniiniin termal dengesine bagli olarak soguk atmosferik plazma
ve termal plazma olarak adlandirilmaktadir [2]. Bu iki plazma tiirii arasindaki en 6nemli fark termal
plazmada elektronlar arasindaki enerji transferi sonucunda binlerce derecelere ¢ikan sicaklik artisi
olurken soguk atmosferik plazmada yiiksiiz molekiiller ve iyonlar daha ¢ok rol oynamaktadir. Soguk
atmosferik plazma voltaj, siklik, uygulama siiresi, maruziyet sekli, gazin ¢esidi, gazin akis hiz1 gibi
cesitli islem parametrelerden ve ¢evresel kosullardan etkilenmektedir [3]. Temel olarak plazma sistemi
iki iletken elektrot, bu elektrotlar arasina yerlestirilmis bir gaz girisi ve elektrik voltaj girisinden
olusmaktadir. Biyomedikal uygulamalarda kullanilan plazmanin giicii yaklasik 2W, uygulama sicakligi
35-400C araliginda degismektedir. Plazma iiretecine bagl olarak dc/ac voltaj uygulanabilmektedir. Bu
sistemlerde voltaj degeri genellikle 1kV ile 100kV araliginda degismekte olup frekans degeri 1 kHz ile
100 GHz araliginda galisilacak ise ac voltaj tercih edilmektedir [4].

En yaygin kullanilan atmosferik plazma kaynaklar1 atmosferik basingli plazma jetleri (ABPJ) ve
dielektrik bariyer desarji (DBD) dir. Kanser tedavi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan plazma
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sistemleri Sekil 1’de yer almaktadir. Bircok konfigiirasyonda olusturulabilen dielektrik bariyer
desarjinin tipik diizlemsel iiretimi Sekil 2° deki diyagramda gosterilmistir. Biri yiiksek voltaj elektrodu
digeri topraklama elektrodu olan iki elektrodun arasinda yer alan yalitkan dielektrik katman gazin
dielektrik yontemiyle iyonlagmasini saglayarak plazma olusturmaktadir. DBD’ nin geometrik 6zellikleri
nedeniyle silindirik sekilde ayrilmig plakalardan olusan sekilleri de mevcuttur. Genellikle iiretecin alt
kisminda plazma olusumunu engellemek i¢in dielektrik malzeme ile yiiksek voltaj elektrodu birbirine
yakin olacak sekilde yerlestirilebilir [5]. Plazma iiretecine ait pek ¢ok parametre degistirerek amaca
uygun plazma tiretilebilmesi miimkiindiir.

Giic kaynagi
* Yiiksek voltaj elektrodu
- Dielektrik kaplama Gug¢ Kaynag
- Dielektrik kaplama
- Halkasal topraklama elektrodu Yiksek voltaj elektrodu
~Plazma

* Plazma

Kanserli doku érnegi

Saghkh doku

A) Plazma jet B) Dielektrik bariyer desarji

Sekil 1: Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan plazma kaynaklari ve kanserli dokuya plazma uygulamasi
(A) Plazma jet, (B) Dielektrik bariyer desarji (DBD). Kaynak [65]’den alinarak tekrar diizenlenmistir.

Soguk atmosferik plazmanin yasam bilimleri alaninda gida sterilizasyonu [6, 7], dis beyazlatma [§],
sentetik organik bilesiklerin ve mayalarin sudan uzaklastirilmas:t [1, 9], bakterilerde biyofilm
olusumunun engellenmesi [10, 11], yara ve yanik tedavisi [12], doku yenilenmesi, kan pihtilagtirma [4,
13] gibi cesitli uygulamalar1 yapilmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalarda plazmanmn kanser
tedavisinde kullanigh ve segici bir teknoloji olarak kullanimina yo6nelik artan bir ilgi vardir. Plazmanin
fiziksel ve biyokimyasal 6zellikleri sayesinde kanser hiicreleri yok edilebilmektedir. Plazmanin kanserin
temel molekiiler mekanizmalar1 ve bu hastaligin ilerlemesi tizerindeki etkilerinin anlasilabilmesi igin
ciddi caligmalar yapilmaktadir. Tip alaninda kullanilmakta olan SAP sistemleri, korona desarji,
dielektrik bariyer desarji (DBD) ve plazma jetler olmak iizere ii¢ temel baslik altinda toplanabilir.
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Sekil 2: Mikroplazma jet kurulumunun sematik gdsterimi ve biyomedikal bir model tizerinde plazma
uygulamasi. Kaynak [18]’den alinarak tekrar diizenlenmistir.

Son yapilan ¢alismalar kanser hiicrelerinin dogrudan veya dolayli olarak (6rn; plazma ile aktive edilmis
besiyer, su veya su buhar1) plazmaya maruziyetinin, bu hiicrelerin biiylimesini engellemekte oldukca
etkili oldugunu ve saglikli hiicrelere zarar vermedigini gostermektedir [14, 15].

2. Soguk Atmosferik Plazmanin Kanser Hiicreleri Uzerindeki Biyolojik Etkileri

Soguk atmosferik plazma uygulamalart kanser hiicrelerinde adezyon, farklilagma, hiicre gogiinii,
apoptozis ve ilag¢ hassasiyeti gibi biyolojik siiregleri etkileyebilmektedir. Bu iligkileri anlamaya yonelik
cesitli caligmalar yapilmistir [16]. Bu boliimde bu siiregler ve plazma arasindaki iligkiyi anlamaya
yonelik caligmalar incelenecektir.

In vitro ¢alismalar iki tiirlii yontem kullamlarak gerceklestirilmektedir. Hiicreler belirli bir mesafeden
plazmaya maruz birakilmakta veya hiicre besiyerine plazma uygulandiktan sonra hiicre ekimi
yapilmaktadir. Bu yontemlerden hangisinin kanser tedavisinde etkili oldugunun test edildigi bir caligma
da melonama hiicrelerinin dogrudan maruziyete daha hassas oldugu ve besiyere plazma uygulamasi
yapilan grup ile karsilastirildiginda dogrudan plazma uygulamasinin hiicre bdliinmesini engellemede
daha etkili oldugu gozlemlenmistir [17].

Son yapilan arastirmalarda soguk atmosferik plazma kullanilarak kanser hiicrelerini segici olarak
hedeflemenin ve bu hiicrelerde apoptozsis mekanizmasinin aktive edilmesinin miimkiin olabilecegi ne
stirlilmisgtiir [18]. Plazma jet ve korona tipi plazma desarj sistemleri kullanilarak tek hiicre {izerinde
kanser tedavi calismalari yapilmistir. Optik fibere dayali mikroplazma endoskopisi olarak da
aciklanabilecek bir ¢alismada in vitro hiicre kiiltiirii ortaminda hiicre ¢ekirdekleri boyanarak plazma
uygulanan alan ile uygulanmayan alan arasinda ciddi farkliliklar oldugu anlagilmistir. Plazma
uygulamasiin tiimor hiicrelerinde DNA hasarina neden oldugu ve uygulama yapilan hiicrelerde
meydana gelen DNA kiriklarinin apoptozsis mekanizmasini aktive ettigi agiga ¢ikarilmistir [19]. Plazma
tedavisinin segiciligi lizerine yapilan bagka bir ¢alismada Tan X. ve arkadaslar1 ayni hiicre kiiltiirii
ortaminda ayni petri kab1 {izerinde ¢ogalttiklar1 saglikli hiicreler ile karaciger kanser hiicre hatti HepG2
ve rahim agz1 kanser hatti olan HeLa kanser hiicrelerinin plazmaya duyarliliklar1 gézlemlenmistir.
Arastirmanin sonucunda birbirine ¢ok yakin olan saglikli hiicreler plazmadan etkilenmezken tiimor
hiicrelerinde apoptozise bagl hiicre 6liimii ger¢eklesmistir [18].

Plazmanin anti-tiimor etki gostermesinde en iyi bilinen mekanizma reaktif oksijen parcaciklarinin
(ROP) olusumuna bagh apoptozistir. Ozellikle dielektrik bariyer desarj sistemleri tarafindan ozon,
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atomik oksijen, hidroksil radikalleri gibi segici veya secici olmayan reaktif oksijen parcaciklari
olusturulmaktadir [20]. Normal sartlarda hiicrede bulunan superoksit dismutaz and katalaz gibi enzimler
ile C, E vitaminleri, B-karoten gibi enzim olmayan diger bazi molekiiller reaktif oksijen ve nitrojen
pargaciklarinin miktarin1 dengede tutar. [21, 22]. Hiicrede oksidatif stres olarak da bilinen ROS artig1
membran lipid peroksidasyonu [23], DNA baz modifikasyonu [24], veya protein karbonilasyonu [25]
stireglerinin baslamasina yol acabilmektedir. Kanser hiicrelerinde Warburg etkisi olarak da bilinen
metabolik aktivitenin degismesine bagli olarak ROS miktarinin saglikli hiicrelerden daha fazla oldugu
bilinmektedir.[26] Bu artisin baglica nedeni kanser hiicrelerinde reaktif pargaciklara karsi savunma
saglayan antioksidatif sistemin genetik instabiliteye bagl olarak diizgiin ¢alismamasidir.[27] Soguk
atmosferik plazmanin ROS {iretim mekanizmasi insan epidermal hiicreleri olan keratinositler iizerinde
aragtinlmigtir. Yapilan epigenetik ¢aligmalarinda dielektrik desarj kullanilarak olugturulan plazmanin
hiicrelerde DNA ve histon modifikasyonlar1 yoluyla NOX / DUOX NADPH ailesine ait reaktif oksijen
parcaciklarin kaynagini kontrol eden enzimlerin [28] ifadelenmesinde artisa yol agtig1 gézlemlenmistir
[29]. Plazma tarafindan olusturulan bu reaktif parcaciklarin p53 mutasyonuna sahip kanser
hiicrelerinde,[30] bas ve boyun kanserinde [31, 32] ve farelerin melanositik tiimorlerinde apoptozise yol
acarak kanser hiicresi 6liimiine neden oldugu bilinmektedir [33].

Plazma zar1 gozeneklerinin olusumunda ve tiimor olusumunun baskilanmasinda [34] gorev alan
Gasdermin E (GSDME) proteini kemotdropetik ilaglara kars1 direngli kanser tiirlerinde (6rn; Hela
hiicreleri, H1299 hiicrelerinde) daha az iiretilmektedir [35]. Yang ve arkadaslarinin 15 farkli insan
kanser hiicresi {izerinde gerceklestirdikleri ¢alismada bu proteinin ifadelenme miktar1 ile kanser
hiicrelerinin SAP uygulamasina olan hassasiyeti arasinda zamana ve doza bagli olarak dogrusal bir iliski
oldugu anlagilmistir.

Yapilan gesitli ¢aligmalar SAP’1n kanda koagulasyona neden oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Fridman G.
ve arkadaglart DBD plazmanin kan pihtilagmasi tizerindeki olasi etkilerini incelemistir. Plazma kanin
pihtilagmasi sirasinda dogal olarak fonksiyon gosteren gesitli ajanlar aktive ederek kanin pihtilasmasini
hizlandirabildigi gozlemlenmistir [13].

Plazmanin DNA hasarina neden olmasindaki diger énemli biyolojik siire¢ mitokondriyal yolaklar
yoluyla olup Bcl2 ailesi rol almaktadir [36, 37]. Bu ailenin iiyeleri mitokondriyal dig membran
biitiinliiglinii saglayarak anti-apoptotik etki olusturur. Plazmaya maruz birakilan hiicre besiyerinde
hidrojen peroksit asil bilesen olup bu molekiiller hiicre icine diffiiz edebilir [36]. Ayrica besiyerde
hidroksi radikalleri, peroksitler gibi diger serbest radikaller de olugsmaktadir. Bu pargaciklar Bcl2/Bax
ifadelenmesini degistirerek mitokondri membran potansiyelinin diigmesine neden olur. Ayrica plazma
yan {riinleri tarafindan hiicre endoplazmik retikulumu iizerinde olusturulan stres depolanmis olan Ca++
iyonlarmin agiga ¢ikmasina ve hiicre disgina Ca++ salinmasina yol agar. Bu siire¢ hiicre zarmnin
gegirgenligini arttirarak serbest radikallerin hiicre i¢ine girigini kolaylastirmaktadir. Mitokondri hasari
ile meydana gelen bu biyolojik siire¢ reaktif oksijen pargaciklar1 (ROP) tarafindan DNA kiriklar1 ve
DNA zincirinde ¢apraz baglarin olusmasina yol agmaktadir [38].

Plazma tarafindan olusturulan bir diger bilesen olan hidrojen peroksit (H,O>) oldukca stabil yapiya sahip
olup biyomakromolekiillere zarar verebilmekte ve apoptozis veya nekrozis yoluyla hiicre dliimiine
neden olabilmektedir [39].

Bu ¢aligmalar plazma teknolojisinin yeni nesil mikroplazma cerrahiye dayal kanser tedavisi i¢in umut
vermektedir

3. Soguk Atmosferik Plazmanin Kanser Tedavi Uygulamalar:

3.1 Meme Kanseri

Diinya geneline bakildiginda kadinlar arasindaki en yaygin kanser tiirii meme kanseridir [40]. Kanser
tedavisinde en ciddi problemlerden biri kanserin ilaca direngli olmasidir. Meme kanseri tedavisinde
yaygin olarak kullanilan Tamoksifene direnc¢li MCF-7 meme kanseri hiicre hattina SAP uygulamasinin
etkileri incelendiginde plazma uygulanan grupta ilaca hassasiyetin yiizde elli arttig1 gézlemlenmistir.
Bunun nedenini molekiiler diizeyde aciklamak icin gerceklestirilen calismalarda plazmaya maruz
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birakilan hiicrelerde RoP miktariin yaklagsik iki kat arttig1, ilag direncine neden olan MX1 (interferon
kaynakli GTP baglayici proteini kodlayan gen) ve HOXC6 (meme bezi gelisimi ile iligskili Homeobox

geni) gibi ¢esitli genlerinin ekspresyonunun degistigi anlasilmistir [41].

Dort farkli meme kanseri hiicresi (BT-474 insan duktal karsinoma, SK-BR-3 meme adenokarsinoma,
MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri) lizerinde plazmanin segiciligi ve etki mekanizmasi
farkli dozlar da uygulanarak incelenmistir. Uygulamadan 12 saat sonra DNA tamir mekanizmasina ait
genlerin ifadelenmesinde artig olmustur. Ayrica hiicre dongiisiiniin erken sentez sathasinda yer alan
kromatinin stabilizasyonunda goérevli histon mRNA’nin oksidasyonu ve bozunmaya ugramasi timor
hiicrelerinin 6liimiine neden olmustur [40]. Arastirmada kullanilan tiim kanser hiicrelerinde benzer
sonuclar gozlemlenirken saglikli hiicreler plazmadan etkilenmemistir. SK-BR-3 hiicrelerine diisiik
dozda 3 dk plazma uygulandiktan 6 saat sonra c¢ekirdekte gbzle goriilebilir hasar olusurken diger
hiicrelerde en yiiksek dozda 5 dk plazma uygulamasindan 24 saat sonra benzer sonuglar gézlenmistir.

3.2 Melanoma

Kanser hiicreleri dogrudan plazma ile etkilesime birakilabildigi gibi hiicrelerin besiyerine plazma
uygulanarak olasi etkiler gézlemlenebilmektedir. Schmidt ve arkadaslari plazma ve kanser hiicreleri
arasindaki iliskiyi farkli bir agidan inceleyerek plazmanin hiicre iskeleti, hiicre hareketliligi ve kanser
hiicre gdciinde gérevli genlerin ekspresyonuna etkisini ortaya cikarmustir [42]. ki saatlik plazma
uygulamasinin ardindan hiicrelerden tiim genom analizi yapilmigtir. SK-Mel-147 melanoma kanser
hiicreleri (cilt kanserinin en agresif formu) ile kontrol hiicerleri karsilastirildiginda incelenen 1470
genden 900’iniin ekpresyonu artarken 500’{niin ifadelenmesinde azalma saptanmistir. Plazma
uygulamasindan etkilenen genler gruplandirildiginda apoptoziste gorevli genlerden ziyade hiicrenin
yapisal (6rn; COL6A3 ve COL9A1 genleri), adhezyon (6rn; CNTN1/2/3, CNTNAP3B genleri) ve
baglantilarindan sorumlu integrin, cadherin gibi molekiillere ait yolaklarda gérev alan genler oldugu
aciga cikarilmigtir.

Binenbaum ve arkadaslarinin gelistirdigi diisiik elektrik akiminda ¢alisabilen esnek SAP iiretecinin
kanser tedavi uygulamalarinda kullanilabilirligi aragtirilmistir. Pankreas kanseri, kolon kanseri,
skuamoz hiicreli karsinoma, melanoma ve farinks kanseri hiicreleri 10, 30, 60 ve 90 saniye siireyle SAP’
ya maruz birakildiklarinda hiicre boliinmesinde melanoma hiicre boliinmesinin diger kanser tiirlerinden
daha fazla etkilendigi ve ciddi diisiis gosterdigi gdzlenmistir [17]. Olusturulan in vivo kanser modelinde
plazmanmn tek doz veya bolinmiis olarak uygulanmasinin nekrotik doku olusumuna etkisi
incelendiginde ciddi bir fark olmadig1 anlasilmistir. Bu ¢alismada kanser tedavisinin nekroz yoluyla
degil apoptozis ile gergeklesmesi saglanmistir.

3.3 Glioblastoma

Glioblastoma yiiksek ¢ogalabilme kapasitesine sahip ve pek cok tedavi yontemine direngli bir kanser
tiriidiir. Tedavi amactyla kullanilan fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemler genellikle birlikte
uygulanmaktadir.

Son yillarda SAP’ nin beyin kanser hiicreleri iizerindeki etkilerini anlamaya yonelik ¢esitli caligmalar
yapilmistir. Manish ve arkadaslari g¢esitli nanoparcaciklarin ve SAP’nin glioblastomalar {izerindeki
etkilerinin incelendigi caligmalart derlemistir. Bu calismalardan anlagilmistirki; kanser tedavisinin
basarili olabilmesi i¢in nanopargaciklarin konsantrasyonun ve SAP’a dozunun optimize edilmesi, kanser
tedavisinin basarisinda 6nemli bir etkendir [43].

Cheng ve arkadaglarimi gerceklestirdikleri calismada soguk atmosferik plazmanin U87 glioblastoma
kanser hiicrelerine etki mekanizmasi ve plazma uygulama siiresi, voltaj, sistemi besleyen gazlarin orani
gibi degiskenlerin kanser tedavisi tizerindeki etkilerini incelenmistir. [44] Plazmanin kansere 6zgii
etkisini kargilastirabilmek amaciyla saglikli insan astrosit (E6/E7) hiicreleri kullanilmis ve plazmanin
30 saniye uygulandig1 6rneklerde 3 kat fark gozlemlenmistir. Hazirlanan deneysel diizenekler ile plasma
dozu olarak adlandirilan ve sistemi olusturan bilesenlerin (voltaj, besleyici gaz gibi) degistirilmesiyle
kanser hiicre 6liimleri arasindaki iligki ortaya konmugstur. Elde edilen verilere gore plasma dozu arttik¢a
kanserli hiicrelerde 6liim orani da artmaktadir. Plazma dozunu belirleyen en énemli faktorler uygulanan
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voltaj miktar1, helyum gazi orani ve plazma uygulama siiresidir. Oksijen ve helyum gazi karigtirilarak
uygulanan plazma yalniz helyum uygulanan 6rneklerden daha az antikanser 6zellik gostermistir. Bunun
nedeni daha az peroksinitrit olusumu olabilecegi gibi olusturulan oksijene bagli plazma yogunlugundaki
azalma da olabilir.

US87 glioblastoma hiicreleri ile gerceklestirilen baska bir ¢aligmada 30, 60 ve 180 saniye plazma
uygulanmis ve plazma uygulanmayan grup ile karsilastirildiginda ciddi morfolojik degisiklikler oldugu
gdzlemlenmistir. Kontrol grubunun hiicre govdesi ve sekli belirgin ve yayilmis iken plazma uygulanan
grupta yer alan hiicreler kiigiilerek dairesel sekil alma egilimi gostermistir. Bu degisimin hiicrenin
metabolik faaliyetlerini etkiledigi diisiiniilmektedir [45]. Plazmanin glioma iizerindeki etkilerini
anlamaya yonelik yapilan bir ¢alismada plazma uygulamasi sonrasinda kanser hiicrelerinde cesitli
vezikiillerin olustugu gozlemlenmistir. Kullanilan hiicresel boyama teknikleri ve goriintiilemeler
sonrasinda bu vezikiillerin lizozom oldugu anlasilmistir. Kanser hiicrelerinde ¢ok fazla ¢ogalan bu
asidik vezikiiller, hiicrenin gegirgenligini ve mitokondri membran depolarizasyon mekanizmasin
etkileyerek hiicre 6liimiine neden olmaktadir [46].

3.4 Mesane Kanseri

Mesane kanseri tedavisinin zor olmasi ve tedavide kullanilan yontemlerin ve ajanlarin olumsuz yan
etkileri nedeniyle 6liim orani yliksek kanser tiirlerinden biridir. Soguk atmosferik plazma yonteminin
mesane kanserinde uygulanan mevcut tedavi yontemlerine alternatif olusturup olusturmayacaginm
anlamak i¢in gergeklestirilen bir aragtirmada iki farklt mesane kanser hiicre hatt1 farkli siirelerde
plazmaya maruz birakilmistir. Bu deneysel ¢calismada hiicre dongiisiiniin sentez (S) fazinda durdugu ve
kanser hiicrelerinin ¢ogalamadigi belirlenmistir. Mitokondriyal membran potansiyeli incelendiginde
azalma olmasi apoptozis ile iliskilendirilebilir. Ayrica siiperoksit, nitrik oksit ve peroksit icerigindeki
azalmalar, plazma uygulamasina bagli metabolik aktivitenin azaldigina isaret etmektedir. HT-1376
(seviye III) ve TCCSUP (seviye IV) mesane kanser hiicre hatlari, SAP tedavisine genel olarak benzer
cevaplar vermesine ragmen plazmanin TCCSUP hiicreleri izerinde daha fazla anti-tiimor etki gosterdigi
diisiiniilmektedir.[47]

Frakli tedavi stratejilerinin birlikte kullanilmasiyla klasik tedavi yontemlerine kiyasla daha etkili
sonuclar alinabilecegini gosteren bir c¢alisma insan mesane timor sferoidleri {izerinde
gergeklestirilmigtir. Hiicre kiiltlirli ortaminda olusturulan sferoid modeline hipertermi ve SAP
uygulanmis besiyer ayr ayr1 ve birlikte uygulanarak anti-timdr etkileri karsilastirilmistir. Mesane
kanseri hiicreleri 43°C sicaklikta 3 saat hipertermi ile tedavi edildiginde hiicrelere canliliginda %3,3
azalma olurken, plazma uygulanmis besiyerde birakilan hiicrelerin canliliginda yaklasik %8 oraninda
azalma gozlenmistir. Bu iki tedavi birlikte uygulandiginda %44 canlilikta azalma saglanmistir. Bu da
hipertermi ve plazma uygulamasinin kanser tedavisinde sinerjistik etki sagladigini gostermektedir [48].

3.5 Lenfoma

Kan kanseri bilinen en tehlikeli kanser tiirlerinden biridir. Lenfoma bu kanser tiiriinden biri olup kemik
iliginde beyaz kan hiicrelerinin kontrolsiiz sekilde fazlaca iiretilmesiyle agiga ¢ikmaktadir. Anormal
bicimde olusmus olan bu hiicreler savunma sisteminde gorev alamadiklar1 gibi kemik iliginden kirmizi
kan hiicreleri ve kan pulcuklarinin iiretimini de kisitlamaktadir. U937 lenfoma hiicrelerine soguk
atmosferik plazmanin etkilerinin incelendigi bir caligmada normal bir yetigkinden izole edilen
mononiikleer kan hiicresi ile lenfoma hiicreleri DBD plazmaya maruz birakilmistir [49]. Uygulamaya
bagli olarak kanser hiicrelerininde asir1 artan ROS and H202 miktarimin antioksidan sistem tarafindan
dengelenememesinin nedenlerinden birinin indirgenmis glutatyon (GSH) ve NADPH miktarindaki
azalma oldugu belirlenmistir. Ayrica saglikli hiicreler ile karsilatirildiginda lenfoma hiicrelerinin
plazmanin etkisiyle hiicre dongiisiiniin G1 6n fazinda artis gdstermistir. Bu ise apoptozise bagli kanserli
hiicre 6liimiinii desteklemektedir.
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3.6 Akciger Kanseri

H460 and HCC1588 insan akciger kanser hiicreleri ve saglikli insan akciger hiicrelerinin plazma
uygulamasina olusturduklar: hiicresel cevaplarin karsilagtirildigi calismada H460 hiicrelerinin plazma
tarafindan olusturulan reaktif pargaciklara daha duyarh oldugu anlagilmistir. Plazma akciger kanser
hiicrelerinin mitokondrilerini morfolojik olarak degistirmekte, mitokondiriyal enzimlerin ¢aligmasini
engellemekte ve membran potansiyelinde azalmaya neden olmaktadir [50].

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen deneylerde manyetik nanoparcaciklarin SAP’1n tiimore 6zgii tedavi
ediciligini arttirdig1 gézlemlenmistir. Tiimor dokusunda yer alan lizozomlarda birikim gdsteren demir
nanoparcaciklar, hidrojen preoksit varliginda Fenton proses olarak bilinen bir reaksiyona girerek
hidroksi radikallerinin olugsmasimn tetiklemis, bu radikallerin artmastyla birlikte mitokondriyal kaspaz-2
iizerinden apoptozis aktive edilmistir. Ayrica DNA ¢ift zincir kiriklar1 olusarak malignant kanser
hiicrelerinde asir1 ifadelenme gosteren epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii (EGFR) bloke etmistir
[51]. Bu c¢alisma, SAP’in nanoteknolojik ajanlarla birlikte kullanilmasiyla gelistirilecek tedavi
yontemlerinin potansiyelini gostermektedir.

3.7 Noroblastoma

Walk ve arkadaglar1 helyum gazi ile aktive edilmis soguk atmosferik plazma sisteminin sinir dokusunda
meydana gelen kanser lizerine etkilerini in vitro ve in vivo olarak incelemistir. Plazma uygulamasinin
reaktif oksijen radikallerinin olusumunu tetikledigi ve bu parcaciklarin sinir dokusundaki tiimor
biiylimesini yavaglatabildigi anlagilmigtir [52].

Soguk atmosferik plazma teknolojisinin kullanildigi kanser g¢alismalar1 6zet olarak Tablo 1’de
verilmektedir.

12



Ankara Science University, Researcher

Ozdemir, 2021

Tablo 1: Soguk atmosferik plazma teknolojisinin kullanildig1 bazi kanser ¢aligmalari

Kanser tiirii Plazma Parametreler In vitro model In vivo model Sonug Kaynaklar
teknolojisi
Noroblastoma SAP 4kV, 41/dk He gaz akis1 Neuro2a hiicreleri A/J farelere Neuro2a Metabolik aktivitede azalma, apoptoziste artis [52]
enjeksiyonu
SAP 10 kV, He/O; beslemeli U87 ve E6/E7 hiicreleri  Belirtilmemis Plazma dozuna bagli kanser hiicre 6liimlerinde [44]
artig
Mesane kanseri APJ 15, 30, 60, 90, ve 120 s HT-1376 ve TCCSUP Belirtilmemis Protein igerigi, metobolik aktivite ve kanser [47]
dogrudan maruziyet hiicreleri hiicresi sagkaliminda azalma
DBD 10 kHz T24 insan mesane Belirtilmemis Plazma uygulanmuis besiyer ile hipertermi [48]
kanseri hiicreleri tedavisinin birlikte uygulanmastyla anti-timor
etkide artis
Melanoma APJ 20s-180s dolayli SK-Mel-147 timor Belirtilmemis Hiicre hareketliliginde ve koloni olusumunda [42]
maruziyet, Ar hiicreleri azalma
APJ 25 kHz AC gii¢ kaynagi, B16F10 metastatik C57BL/6 farelere Plazma ve kemoterapi tedavisinin birlikte [53]
5kV,He,0,2,4ve 6 dk  melanoma hiicreleri B16F10 enjeksiyonu uygulanmasina bagli anti-kanser etkide artig
dogrudan ve dolayl
maruziyet
APJ <1,2 kV, 98%Ne+2%Ar, Skuamdz hiicreli C57/bl farelerine ROS’a bagli DNA hasar1 ve apoptozis [17]
0.3-3 L/dk gaz akis1 karsinoma (SCC?7), melanoma hiicre
kolon kanseri (DLD1) enjeksiyonu
ve melanoma (B16)
hiicreleri
Glioblastoma APJ 1 L/dk hava akis1 T98G hiicreleri Belirtilmemis Koloni olusumu ve hiicre bilylimesinin [54]
engellenmesi
DBD 75kV, 50 Hz, 0-180 s U373MG-CD14 insan Belirtilmemis Plazmaya bagli lizozom sayisinda artis ve hiicre [46]
maruziyet glioblastoma hiicreleri membran hasarina bagl kanserli hiicre 6liimii
APJ 30, 60, ve 180 s U87 MG beyin kanseri Belirtilmemis Plazmanin dozuna ve uygulama siiresine bagl [45]
maruziyet, hava beslemeli  hiicreleri olarak tiimor hiicrelerinin ¢gogalmasini
engellemesi ve apoptozisi tetiklemesi
Hepatoselliiler Korona tipi 10—-15s oda sicakliginda HepG2, HeLa hiicreleri  Belirtilmemis Plazma uygulamasina bagli hiicresel apoptoziste [18]
karsinoma ve DBD maruziyet artis
servikal kanser
Lenfoma DBD 30-480s maruziyet, U937 hiicreleri Belirtilmemis Hiicre dongiisiinii durdurma, apoptozis ve [49]
600V, 0.01A antioksidant sistemin inaktivasyonu
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Lenfoma DBD 80V, 5,7W H460 ve HCC1588 Belirtilmemis Mitokondriyal enzim aktivitesinde azalma, [50]
kanser hiicreleri ile apoptotic hiicre 6liimii, mitokondriyal
MRCS ve L132 sagliklh disfonksiyon
akciger hiicreleri
APJ 8 kV, 25 kHz frekans, 4 A549 hiicreleri BALBY/c farelere Kanser hiicre canlilif1 ve ¢ogalmasinda azalma, [51]
L/dk He gaz akist A549 enjeksiyonu apoptozis
Meme kanseri DBD 30s X 10,0.46 kV, 1.5 MCF-7/TamR hiicreleri  Belirtilmemis ROS artis1, gen ifadelenmesinde degisim [41]
L/dk argon gaz akis1
Canady Helios 3 L/dk He akis1, 7 W, BT-474, SK-BR-3, Belirtilmemis Hiicre dongiisiiniin erken sentez safthasinda [40]
soguk plazma 223 Wve28.7W MCF-7 ve MDA-MB- kromatin yapisindaki bozulmaya bagl hiicre
sistemi® 231 kanser hiicreleri olimii
APJ 3.28-3.68 kV, 3000-3700 MDA-MB-231 BrCa Belirtilmemis Kanser hiicresi yayiliminda azalma ve hiicre [55]
Q, He hiicreleri ve MKH Olimi
0, 30, 60 ve 90 s
maruziyet
APJ Ar, 14 kV, 40 mA, 20 MCEF-7 hiicreleri Belirtilmemis Su buharina uygulanan plazmaya maruz birakilan ~ [15]
kHz, 3dk’lik dongiiler kanser hiicrelerinde anti-kanser etki artist
Pankreas kanseri  Atmosferik 2,4,6,8ve 10 mm BxPC-3 kanser Belirtilmemis Plazma ile aktive edilmis tuz solusyonu [56]
desarj mesafeden maruziyet hiicreleri ve H6c7 uygulanan kanserli ve saglikl: hiicrelerde secici
saglikli pankreas etki, reaktif nitrojen ve oksijen parcaciklarina
hiicreleri bagli kanser hiicresi 6liimii
KkINPen®IND 2,5 kHz, Ar gaz1, 45-50°C  MiaPaca-2, BxPc3 Belirtilmemis Oksidatif strese bagli kanser hiicresi 6limii [57]
plazma jet sicaklik, 10 mm pankreas duktal
mesafeden 3, 5 ve 10 dk adenokarsinoma ve
plazma uygulanan sivilar ~ hPSC128-SV hiicreleri
ile 24, 48 ve 72 saat
inkiibasyon
Kalin bagirsak APJ 1,1-1,8 kV, 230270 kHz  HT29 ve HCT116 kolon  Belirtilmemis Kanser hiicrelerinde apoptozis [58]
kanseri frekans, 2 L/dk He gaz kanser hatt1 hiicreleri

akist

Kisaltmalar: SAP - Soguk Atmosferik Plazma, DBD - Dielektrik Bariyer Desarji, APJ - Atmosferik Plazma Jet, s - Saniye, L - Litre, dk - Dakika V - Voltaj,
A — Amper, W — Watt, Q - Ohm, He — helyum, Ar — argon, O2, oksijen, MKH - mezenkimal kok hiicre.
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4. Tartisma

Klasik kanser tedavi yontemleri kanser hiicrelerinin yan1 sira saglikli hiicrelere de zarar verebilmekte
ve sistemik bazi yan etkilere yol agabilmektedir. Ayrica bazi kanser tiirleri radyasyon tedavisi ve
kemoterapiye karsi direng gosterebilmektedir [59]. Soguk atmosferik plazma klasik onkolojik tedavi
yaklasimlarina gore yenilik¢i, giivenli ve kontrol edilebilir, alternatif bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir. Soguk atmosferik plazma cihazlarinin en énemli avantaji diger plazma tiirlerinden farkli
olarak vakum gerektirmeden ortamdaki havay1 kullanarak ¢alisabilmesidir.

Insan saghg1 ve yasayan dokular s6z konusu oldugunda ilk diisiiniilmesi gereken konulardan biri DBD
plazma sisteminin elektriksel giivenligidir. Genellikle bu gibi durumlarda doku hasar1 olup olmadigi
ilgili 0rnegin gorsel ve mikroskobik oOzellikler agisinda incelenmesi ile anlasilmaktadir. Plazma
sisteminin u¢ kisminda meydana gelen elektriksel alan hiicre zarmin yapisina zarar verebilmektedir. Bu
nedenle hiicre yiizeyinde olusturulacak elektriksel alan ve tipin hiicre yiizeyindeki pozisyonu ¢ok iyi
kontrol edilmelidir [60].

Soguk atmosferik plazmay karakterize eden plazma yogunlugu, iyonizasyon miktari, plazma sicakligi
gibi parametreleri bilmek ve bunlar istenilen aralikta tutmak bu yontemin canli doku ve hiicrelerdeki
tedavi edici etkisini saglamada 6nem arz etmektedir. Ilerleyen teknolojik imkanlar farkli plazma iiretim
araglarin1 da beraberinde getirmistir. Ozellikle kullanilan sistemin gaz desarj tiirii, varsa farkli gazlarin
karigimlar1 ve gaz akis hizlar1 gibi parametreler farklilik gosterebilmektedir. Plazma igerigi nedeniyle
uygulandig alanda termal etki, elektriksel etki, UV etkisi ya da radikal veya uyarilmis atom veya
molekiiller nedeniyle kimyasal etki olusturabilmektedir. Bu derlemede incelenen pek ¢ok caligmada
kanser tedavisi amaciyla kullanilan SAP sistemlerinin tiimér hiicrelerinde kimyasal siiregleri etkileyerek
hiicresel cevap olusturdugu anlasilmaktadir. Bu cevabin nekrotik, apoptotik veya genetik bir siireg
olmasi uygulanan plazmanin tiirii, enerjisi, uygulama sekli ve siiresi ile dogrudan iliskilidir.

Dolayli uygulamalarda besiyerdeki ROP ve reaktif nitrojen parcaciklari (RNP) besiyerin
kompozisyonunu degistirebilmektedir [61]. Ayrica dogrudan uygulanan plazma tedavisinde plazma jet
sisteminin ucu ile kanserli doku arasindaki mesafe azaldik¢a ve uygulanan voltaj arttikca plazma
tarafindan {iretilen ROP miktar1 da artmaktadir [62]. Bu nedenle giivenilir bir soguk plazma kanser
tedavisi i¢in hiicre igerisindeki ve ylizeyindeki ROP ve RNP miktarmin ve aktivitesinin iyi kontrol
edilmesi gerekmektedir.

Soguk atmosferik plazma teknolojisi alanindaki 6nemli gelismelere ragmen onkoloji tedavi siirecinde
kullanilabilecek plazma iireteclerine ait parametrelerin her kanser tiirii i¢in optimize edilmesi ciddi bir
giicliik teskil etmektedir. Literatiir incelemesi soguk atmosferik plazmanin onkolojik tedavi amaciyla
kullanimina yonelik aragtirmalarin daha ¢ok klinik 6ncesi ¢alismalari icerdigini gostermektedir. Plazma
teknolojisinin kanser hayvan modelleri iizerindeki olas1 etkilerinin daha iyi aragtirilmas1 ve bu alanda
yapilacak olan yeni ¢aligmalar klinik caligmalara gecilmesini hizlandiracaktir. Ayrica SAP teknolojileri
ile klasik tedavi yontemlerinin birlestirilmesi veya nanopargacik [43, 63], dendimer, lipozom [64] gibi
yenilik¢i biyomalzemelerin SAP ile birlikte uygulanmasi gelecekte daha etkin onkolojik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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