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Öz 

Plazma doğal bir gaza enerji eklenerek gazın iyonize hale getirilmesiyle oluşmaktadır. Plazma içeriğindeki reaktif 
oksijen ve nitrojen parçacıkları, UV fotonları ve çeşitli uyarılmış parçacıklar nedeniyle biyolojik aktiviteyi 
etkileyebilmektedir. Tedavi edilecek doku ve amaca göre sıcak veya soğuk plazma uygulanmaktadır. Soğuk 
plazma uygulandığı doku ve çevresinde hasara neden olmaması nedeniyle klinik uygulamalarda daha çok tercih 
edilmektedir. Soğuk atmosferik plazma, plazmanın bir çeşidi olup ısıl etki olmaksızın dermotoloji alanında yara, 
kaşıntı, ağrı, yara izi, aktinik keratoz, diyabetik ayak ve egzama tedavisinde kullanılmasının yanı sıra son yıllarda 
dişçilikte beyazlatma, implant yüzeylerinin modifikasyonu, yüzey kaplama gibi uygulamalarda da sık sık 
kullanılmaya başlamıştır. Bu derleme yazısında öncelikle plazma hakkında genel bilgiler verilecek ardından soğuk 
atmosferik plazmanın kanser tedavisinde kullanımı incelenecektir. 

Anahtar kelimeler: soğuk 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. Giriş 

Plazma, kısmen iyonize olmuş gazlar, fotonlar, reaktif oksijen parçacıklar, reaktif nitrojen parçacıklar 
ve elektronların karışımından oluşan maddenin dördüncü halidir [1]. Plazma teknolojisi temel olarak 
sistemden çıkan sıcaklığa ve plazma ürününün termal dengesine bağlı olarak soğuk atmosferik plazma 
ve termal plazma olarak adlandırılmaktadır [2]. Bu iki plazma türü arasındaki en önemli fark termal 
plazmada elektronlar arasındaki enerji transferi sonucunda binlerce derecelere çıkan sıcaklık artışı 
olurken soğuk atmosferik plazmada yüksüz moleküller ve iyonlar daha çok rol oynamaktadır. Soğuk 
atmosferik plazma voltaj, sıklık, uygulama süresi, maruziyet şekli, gazın çeşidi, gazın akış hızı gibi 
çeşitli işlem parametrelerden ve çevresel koşullardan etkilenmektedir [3]. Temel olarak plazma sistemi 
iki iletken elektrot, bu elektrotlar arasına yerleştirilmiş bir gaz girişi ve elektrik voltaj girişinden 
oluşmaktadır. Biyomedikal uygulamalarda kullanılan plazmanın gücü yaklaşık 2W, uygulama sıcaklığı 
35-40oC aralığında değişmektedir. Plazma üretecine bağlı olarak dc/ac voltaj uygulanabilmektedir. Bu 
sistemlerde voltaj değeri genellikle 1kV ile 100kV aralığında değişmekte olup frekans değeri 1 kHz ile 
100 GHz aralığında çalışılacak ise ac voltaj tercih edilmektedir [4]. 

En yaygın kullanılan atmosferik plazma kaynakları atmosferik basınçlı plazma jetleri (ABPJ) ve 
dielektrik bariyer deşarjı (DBD) dır. Kanser tedavi uygulamalarında yaygın olarak kullanılan plazma 
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sistemleri Şekil 1’de yer almaktadır. Birçok konfigürasyonda oluşturulabilen dielektrik bariyer 
deşarjının tipik düzlemsel üretimi Şekil 2’ deki diyagramda gösterilmiştir. Biri yüksek voltaj elektrodu 
diğeri topraklama elektrodu olan iki elektrodun arasında yer alan yalıtkan dielektrik katman gazın 
dielektrik yöntemiyle iyonlaşmasını sağlayarak plazma oluşturmaktadır. DBD’ nin geometrik özellikleri 
nedeniyle silindirik şekilde ayrılmış plakalardan oluşan şekilleri de mevcuttur. Genellikle üretecin alt 
kısmında plazma oluşumunu engellemek için dielektrik malzeme ile yüksek voltaj elektrodu birbirine 
yakın olacak şekilde yerleştirilebilir [5]. Plazma üretecine ait pek çok parametre değiştirerek amaca 
uygun plazma üretilebilmesi mümkündür. 

 

 
Şekil 1: Kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan plazma kaynakları ve kanserli dokuya plazma uygulaması 

(A) Plazma jet, (B) Dielektrik bariyer deşarjı (DBD). Kaynak [65]’den alınarak tekrar düzenlenmiştir. 
 

Soğuk atmosferik plazmanın yaşam bilimleri alanında gıda sterilizasyonu [6, 7], diş beyazlatma [8], 
sentetik organik bileşiklerin ve mayaların sudan uzaklaştırılması [1, 9], bakterilerde biyofilm 
oluşumunun engellenmesi [10, 11], yara ve yanık tedavisi [12], doku yenilenmesi, kan pıhtılaştırma [4, 
13] gibi çeşitli uygulamaları yapılmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda plazmanın kanser 
tedavisinde kullanışlı ve seçici bir teknoloji olarak kullanımına yönelik artan bir ilgi vardır. Plazmanın 
fiziksel ve biyokimyasal özellikleri sayesinde kanser hücreleri yok edilebilmektedir. Plazmanın kanserin 
temel moleküler mekanizmaları ve bu hastalığın ilerlemesi üzerindeki etkilerinin anlaşılabilmesi için 
ciddi çalışmalar yapılmaktadır. Tıp alanında kullanılmakta olan SAP sistemleri, korona deşarjı, 
dielektrik bariyer deşarjı (DBD) ve plazma jetler olmak üzere üç temel başlık altında toplanabilir.  
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Şekil 2: Mikroplazma jet kurulumunun şematik gösterimi ve biyomedikal bir model üzerinde plazma 

uygulaması. Kaynak [18]’den alınarak tekrar düzenlenmiştir. 
 
Son yapılan çalışmalar kanser hücrelerinin doğrudan veya dolaylı olarak (örn; plazma ile aktive edilmiş 
besiyer, su veya su buharı) plazmaya maruziyetinin, bu hücrelerin büyümesini engellemekte oldukça 
etkili olduğunu ve sağlıklı hücrelere zarar vermediğini göstermektedir [14, 15]. 

2. Soğuk Atmosferik Plazmanın Kanser Hücreleri Üzerindeki Biyolojik Etkileri 

Soğuk atmosferik plazma uygulamaları kanser hücrelerinde adezyon, farklılaşma, hücre göçünü, 
apoptozis ve ilaç hassasiyeti gibi biyolojik süreçleri etkileyebilmektedir. Bu ilişkileri anlamaya yönelik 
çeşitli çalışmalar yapılmıştır [16]. Bu bölümde bu süreçler ve plazma arasındaki ilişkiyi anlamaya 
yönelik çalışmalar incelenecektir. 

İn vitro çalışmalar iki türlü yöntem kullanılarak gerçekleştirilmektedir. Hücreler belirli bir mesafeden 
plazmaya maruz bırakılmakta veya hücre besiyerine plazma uygulandıktan sonra hücre ekimi 
yapılmaktadır. Bu yöntemlerden hangisinin kanser tedavisinde etkili olduğunun test edildiği bir çalışma 
da melonama hücrelerinin doğrudan maruziyete daha hassas olduğu ve besiyere plazma uygulaması 
yapılan grup ile karşılaştırıldığında doğrudan plazma uygulamasının hücre bölünmesini engellemede 
daha etkili olduğu gözlemlenmiştir [17]. 

Son yapılan araştırmalarda soğuk atmosferik plazma kullanılarak kanser hücrelerini seçici olarak 
hedeflemenin ve bu hücrelerde apoptozsis mekanizmasının aktive edilmesinin mümkün olabileceği öne 
sürülmüştür [18]. Plazma jet ve korona tipi plazma deşarj sistemleri kullanılarak tek hücre üzerinde 
kanser tedavi çalışmaları yapılmıştır. Optik fibere dayalı mikroplazma endoskopisi olarak da 
açıklanabilecek bir çalışmada in vitro hücre kültürü ortamında hücre çekirdekleri boyanarak plazma 
uygulanan alan ile uygulanmayan alan arasında ciddi farklılıklar olduğu anlaşılmıştır. Plazma 
uygulamasının tümör hücrelerinde DNA hasarına neden olduğu ve uygulama yapılan hücrelerde 
meydana gelen DNA kırıklarının apoptozsis mekanizmasını aktive ettiği açığa çıkarılmıştır [19]. Plazma 
tedavisinin seçiciliği üzerine yapılan başka bir çalışmada Tan X. ve arkadaşları aynı hücre kültürü 
ortamında aynı petri kabı üzerinde çoğalttıkları sağlıklı hücreler ile karaciğer kanser hücre hattı HepG2 
ve rahim ağzı kanser hattı olan HeLa kanser hücrelerinin plazmaya duyarlılıkları gözlemlenmiştir. 
Araştırmanın sonucunda birbirine çok yakın olan sağlıklı hücreler plazmadan etkilenmezken tümör 
hücrelerinde apoptozise bağlı hücre ölümü gerçekleşmiştir [18]. 
Plazmanın anti-tümör etki göstermesinde en iyi bilinen mekanizma reaktif oksijen parçacıklarının 
(ROP) oluşumuna bağlı apoptozistir. Özellikle dielektrik bariyer deşarj sistemleri tarafından ozon, 
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atomik oksijen, hidroksil radikalleri gibi seçici veya seçici olmayan reaktif oksijen parçacıkları 
oluşturulmaktadır [20]. Normal şartlarda hücrede bulunan superoksit dismutaz and katalaz gibi enzimler 
ile C, E vitaminleri, β-karoten gibi enzim olmayan diğer bazı moleküller reaktif oksijen ve nitrojen 
parçacıklarının miktarını dengede tutar. [21, 22]. Hücrede oksidatif stres olarak da bilinen ROS artışı 
membran lipid peroksidasyonu [23], DNA baz modifikasyonu [24], veya protein karbonilasyonu [25] 
süreçlerinin başlamasına yol açabilmektedir. Kanser hücrelerinde Warburg etkisi olarak da bilinen 
metabolik aktivitenin değişmesine bağlı olarak ROS miktarının sağlıklı hücrelerden daha fazla olduğu 
bilinmektedir.[26] Bu artışın başlıca nedeni kanser hücrelerinde reaktif parçacıklara karşı savunma 
sağlayan antioksidatif sistemin genetik instabiliteye bağlı olarak düzgün çalışmamasıdır.[27] Soğuk 
atmosferik plazmanın ROS üretim mekanizması insan epidermal hücreleri olan keratinositler üzerinde 
araştırılmıştır. Yapılan epigenetik çalışmalarında dielektrik deşarj kullanılarak oluşturulan plazmanın 
hücrelerde DNA ve histon modifikasyonları yoluyla NOX / DUOX NADPH ailesine ait reaktif oksijen 
parçacıkların kaynağını kontrol eden enzimlerin [28] ifadelenmesinde artışa yol açtığı gözlemlenmiştir 
[29]. Plazma tarafından oluşturulan bu reaktif parçacıkların p53 mutasyonuna sahip kanser 
hücrelerinde,[30] baş ve boyun kanserinde [31, 32] ve farelerin melanositik tümörlerinde apoptozise yol 
açarak kanser hücresi ölümüne neden olduğu bilinmektedir [33]. 
Plazma zarı gözeneklerinin oluşumunda ve tümör oluşumunun baskılanmasında [34] görev alan 
Gasdermin E (GSDME) proteini kemotöropetik ilaçlara karşı dirençli kanser türlerinde (örn; HeLa 
hücreleri, H1299 hücrelerinde) daha az üretilmektedir [35]. Yang ve arkadaşlarının 15 farklı insan 
kanser hücresi üzerinde gerçekleştirdikleri çalışmada bu proteinin ifadelenme miktarı ile kanser 
hücrelerinin SAP uygulamasına olan hassasiyeti arasında zamana ve doza bağlı olarak doğrusal bir ilişki 
olduğu anlaşılmıştır. 
Yapılan çeşitli çalışmalar SAP’ın kanda koagulasyona neden olduğunu ortaya çıkarmıştır. Fridman G. 
ve arkadaşları DBD plazmanın kan pıhtılaşması üzerindeki olası etkilerini incelemiştir. Plazma kanın 
pıhtılaşması sırasında doğal olarak fonksiyon gösteren çeşitli ajanları aktive ederek kanın pıhtılaşmasını 
hızlandırabildiği gözlemlenmiştir [13]. 
Plazmanın DNA hasarına neden olmasındaki diğer önemli biyolojik süreç mitokondriyal yolaklar 
yoluyla olup Bcl2 ailesi rol almaktadır [36, 37]. Bu ailenin üyeleri mitokondriyal dış membran 
bütünlüğünü sağlayarak anti-apoptotik etki oluşturur. Plazmaya maruz bırakılan hücre besiyerinde 
hidrojen peroksit asıl bileşen olup bu moleküller hücre içine diffüz edebilir [36]. Ayrıca besiyerde 
hidroksi radikalleri, peroksitler gibi diğer serbest radikaller de oluşmaktadır. Bu parçacıklar Bcl2/Bax 
ifadelenmesini değiştirerek mitokondri membran potansiyelinin düşmesine neden olur. Ayrıca plazma 
yan ürünleri tarafından hücre endoplazmik retikulumu üzerinde oluşturulan stres depolanmış olan Ca++ 
iyonlarının açığa çıkmasına ve hücre dışına Ca++ salınmasına yol açar. Bu süreç hücre zarının 
geçirgenliğini arttırarak serbest radikallerin hücre içine girişini kolaylaştırmaktadır. Mitokondri hasarı 
ile meydana gelen bu biyolojik süreç reaktif oksijen parçacıkları (ROP) tarafından DNA kırıkları ve 
DNA zincirinde çapraz bağların oluşmasına yol açmaktadır [38]. 

Plazma tarafından oluşturulan bir diğer bileşen olan hidrojen peroksit (H2O2) oldukça stabil yapıya sahip 
olup biyomakromoleküllere zarar verebilmekte ve apoptozis veya nekrozis yoluyla hücre ölümüne 
neden olabilmektedir [39]. 

Bu çalışmalar plazma teknolojisinin yeni nesil mikroplazma cerrahiye dayalı kanser tedavisi için umut 
vermektedir 

3. Soğuk Atmosferik Plazmanın Kanser Tedavi Uygulamaları 

3.1 Meme Kanseri 

Dünya geneline bakıldığında kadınlar arasındaki en yaygın kanser türü meme kanseridir [40]. Kanser 
tedavisinde en ciddi problemlerden biri kanserin ilaca dirençli olmasıdır. Meme kanseri tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan Tamoksifene dirençli MCF-7 meme kanseri hücre hattına SAP uygulamasının 
etkileri incelendiğinde plazma uygulanan grupta ilaca hassasiyetin yüzde elli arttığı gözlemlenmiştir. 
Bunun nedenini moleküler düzeyde açıklamak için gerçekleştirilen çalışmalarda plazmaya maruz 
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bırakılan hücrelerde RoP miktarının yaklaşık iki kat arttığı, ilaç direncine neden olan MX1 (interferon 
kaynaklı GTP bağlayıcı proteini kodlayan gen) ve HOXC6 (meme bezi gelişimi ile ilişkili Homeobox 
geni) gibi çeşitli genlerinin ekspresyonunun değiştiği anlaşılmıştır [41]. 

Dört farklı meme kanseri hücresi (BT-474 insan duktal karsinoma, SK-BR-3 meme adenokarsinoma, 
MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hücreleri) üzerinde plazmanın seçiciliği ve etki mekanizması 
farklı dozlar da uygulanarak incelenmiştir. Uygulamadan 12 saat sonra DNA tamir mekanizmasına ait 
genlerin ifadelenmesinde artış olmuştur. Ayrıca hücre döngüsünün erken sentez safhasında yer alan 
kromatinin stabilizasyonunda görevli histon mRNA’nın oksidasyonu ve bozunmaya uğraması tümör 
hücrelerinin ölümüne neden olmuştur [40]. Araştırmada kullanılan tüm kanser hücrelerinde benzer 
sonuçlar gözlemlenirken sağlıklı hücreler plazmadan etkilenmemiştir. SK-BR-3 hücrelerine düşük 
dozda 3 dk plazma uygulandıktan 6 saat sonra çekirdekte gözle görülebilir hasar oluşurken diğer 
hücrelerde en yüksek dozda 5 dk plazma uygulamasından 24 saat sonra benzer sonuçlar gözlenmiştir. 

3.2 Melanoma 

Kanser hücreleri doğrudan plazma ile etkileşime bırakılabildiği gibi hücrelerin besiyerine plazma 
uygulanarak olası etkiler gözlemlenebilmektedir. Schmidt ve arkadaşları plazma ve kanser hücreleri 
arasındaki ilişkiyi farklı bir açıdan inceleyerek plazmanın hücre iskeleti, hücre hareketliliği ve kanser 
hücre göçünde görevli genlerin ekspresyonuna etkisini ortaya çıkarmıştır [42]. İki saatlik plazma 
uygulamasının ardından hücrelerden tüm genom analizi yapılmıştır. SK-Mel-147 melanoma kanser 
hücreleri (cilt kanserinin en agresif formu) ile kontrol hücerleri karşılaştırıldığında incelenen 1470 
genden 900’ünün ekpresyonu artarken 500’ünün ifadelenmesinde azalma saptanmıştır. Plazma 
uygulamasından etkilenen genler gruplandırıldığında apoptoziste görevli genlerden ziyade hücrenin 
yapısal (örn; COL6A3 ve COL9A1 genleri), adhezyon (örn; CNTN1/2/3, CNTNAP3B genleri) ve 
bağlantılarından sorumlu integrin, cadherin gibi moleküllere ait yolaklarda görev alan genler olduğu 
açığa çıkarılmıştır. 

Binenbaum ve arkadaşlarının geliştirdiği düşük elektrik akımında çalışabilen esnek SAP üretecinin 
kanser tedavi uygulamalarında kullanılabilirliği araştırılmıştır. Pankreas kanseri, kolon kanseri, 
skuamöz hücreli karsinoma, melanoma ve farinks kanseri hücreleri 10, 30, 60 ve 90 saniye süreyle SAP’ 
ya maruz bırakıldıklarında hücre bölünmesinde melanoma hücre bölünmesinin diğer kanser türlerinden 
daha fazla etkilendiği ve ciddi düşüş gösterdiği gözlenmiştir [17]. Oluşturulan in vivo kanser modelinde 
plazmanın tek doz veya bölünmüş olarak uygulanmasının nekrotik doku oluşumuna etkisi 
incelendiğinde ciddi bir fark olmadığı anlaşılmıştır. Bu çalışmada kanser tedavisinin nekroz yoluyla 
değil apoptozis ile gerçekleşmesi sağlanmıştır. 

3.3 Glioblastoma 

Glioblastoma yüksek çoğalabilme kapasitesine sahip ve pek çok tedavi yöntemine dirençli bir kanser 
türüdür. Tedavi amacıyla kullanılan fiziksel, kimyasal ve biyolojik yöntemler genellikle birlikte 
uygulanmaktadır. 
Son yıllarda SAP’ nın beyin kanser hücreleri üzerindeki etkilerini anlamaya yönelik çeşitli çalışmalar 
yapılmıştır. Manish ve arkadaşları çeşitli nanoparçacıkların ve SAP’nın glioblastomalar üzerindeki 
etkilerinin incelendiği çalışmaları derlemiştir. Bu çalışmalardan anlaşılmıştırki; kanser tedavisinin 
başarılı olabilmesi için nanoparçacıkların konsantrasyonun ve SAP’a dozunun optimize edilmesi, kanser 
tedavisinin başarısında önemli bir etkendir [43].  

Cheng ve arkadaşlarını gerçekleştirdikleri çalışmada soğuk atmosferik plazmanın U87 glioblastoma 
kanser hücrelerine etki mekanizması ve plazma uygulama süresi, voltaj, sistemi besleyen gazların oranı 
gibi değişkenlerin kanser tedavisi üzerindeki etkilerini incelenmiştir. [44] Plazmanın kansere özgü 
etkisini karşılaştırabilmek amacıyla sağlıklı insan astrosit (E6/E7) hücreleri kullanılmış ve plazmanın 
30 saniye uygulandığı örneklerde 3 kat fark gözlemlenmiştir. Hazırlanan deneysel düzenekler ile plasma 
dozu olarak adlandırılan ve sistemi oluşturan bileşenlerin (voltaj, besleyici gaz gibi) değiştirilmesiyle 
kanser hücre ölümleri arasındaki ilişki ortaya konmuştur. Elde edilen verilere göre plasma dozu arttıkça 
kanserli hücrelerde ölüm oranı da artmaktadır. Plazma dozunu belirleyen en önemli faktörler uygulanan 
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voltaj miktarı, helyum gazı oranı ve plazma uygulama süresidir. Oksijen ve helyum gazı karıştırılarak 
uygulanan plazma yalnız helyum uygulanan örneklerden daha az antikanser özellik göstermiştir. Bunun 
nedeni daha az peroksinitrit oluşumu olabileceği gibi oluşturulan oksijene bağlı plazma yoğunluğundaki 
azalma da olabilir. 

U87 glioblastoma hücreleri ile gerçekleştirilen başka bir çalışmada 30, 60 ve 180 saniye plazma 
uygulanmış ve plazma uygulanmayan grup ile karşılaştırıldığında ciddi morfolojik değişiklikler olduğu 
gözlemlenmiştir. Kontrol grubunun hücre gövdesi ve şekli belirgin ve yayılmış iken plazma uygulanan 
grupta yer alan hücreler küçülerek dairesel şekil alma eğilimi göstermiştir. Bu değişimin hücrenin 
metabolik faaliyetlerini etkilediği düşünülmektedir [45]. Plazmanın glioma üzerindeki etkilerini 
anlamaya yönelik yapılan bir çalışmada plazma uygulaması sonrasında kanser hücrelerinde çeşitli 
veziküllerin oluştuğu gözlemlenmiştir. Kullanılan hücresel boyama teknikleri ve görüntülemeler 
sonrasında bu veziküllerin lizozom olduğu anlaşılmıştır. Kanser hücrelerinde çok fazla çoğalan bu 
asidik veziküller, hücrenin geçirgenliğini ve mitokondri membran depolarizasyon mekanizmasını 
etkileyerek hücre ölümüne neden olmaktadır [46]. 

3.4 Mesane Kanseri 

Mesane kanseri tedavisinin zor olması ve tedavide kullanılan yöntemlerin ve ajanların olumsuz yan 
etkileri nedeniyle ölüm oranı yüksek kanser türlerinden biridir. Soğuk atmosferik plazma yönteminin 
mesane kanserinde uygulanan mevcut tedavi yöntemlerine alternatif oluşturup oluşturmayacağını 
anlamak için gerçekleştirilen bir araştırmada iki farklı mesane kanser hücre hattı farklı sürelerde 
plazmaya maruz bırakılmıştır. Bu deneysel çalışmada hücre döngüsünün sentez (S) fazında durduğu ve 
kanser hücrelerinin çoğalamadığı belirlenmiştir. Mitokondriyal membran potansiyeli incelendiğinde 
azalma olması apoptozis ile ilişkilendirilebilir. Ayrıca süperoksit, nitrik oksit ve peroksit içeriğindeki 
azalmalar, plazma uygulamasına bağlı metabolik aktivitenin azaldığına işaret etmektedir. HT-1376 
(seviye III) ve TCCSUP (seviye IV) mesane kanser hücre hatları, SAP tedavisine genel olarak benzer 
cevaplar vermesine rağmen plazmanın TCCSUP hücreleri üzerinde daha fazla anti-tümor etki gösterdiği 
düşünülmektedir.[47] 
Fraklı tedavi stratejilerinin birlikte kullanılmasıyla klasik tedavi yöntemlerine kıyasla daha etkili 
sonuçlar alınabileceğini gösteren bir çalışma insan mesane tümör sferoidleri üzerinde 
gerçekleştirilmiştir. Hücre kültürü ortamında oluşturulan sferoid modeline hipertermi ve SAP 
uygulanmış besiyer ayrı ayrı ve birlikte uygulanarak anti-tümör etkileri karşılaştırılmıştır. Mesane 
kanseri hücreleri 43°C sıcaklıkta 3 saat hipertermi ile tedavi edildiğinde hücrelere canlılığında %3,3 
azalma olurken, plazma uygulanmış besiyerde bırakılan hücrelerin canlılığında yaklaşık %8 oranında 
azalma gözlenmiştir. Bu iki tedavi birlikte uygulandığında %44 canlılıkta azalma sağlanmıştır. Bu da 
hipertermi ve plazma uygulamasının kanser tedavisinde sinerjistik etki sağladığını göstermektedir [48]. 

3.5 Lenfoma 

Kan kanseri bilinen en tehlikeli kanser türlerinden biridir. Lenfoma bu kanser türünden biri olup kemik 
iliğinde beyaz kan hücrelerinin kontrolsüz şekilde fazlaca üretilmesiyle açığa çıkmaktadır. Anormal 
biçimde oluşmuş olan bu hücreler savunma sisteminde görev alamadıkları gibi kemik iliğinden kırmızı 
kan hücreleri ve kan pulcuklarının üretimini de kısıtlamaktadır. U937 lenfoma hücrelerine soğuk 
atmosferik plazmanın etkilerinin incelendiği bir çalışmada normal bir yetişkinden izole edilen 
mononükleer kan hücresi ile lenfoma hücreleri DBD plazmaya maruz bırakılmıştır [49]. Uygulamaya 
bağlı olarak kanser hücrelerininde aşırı artan ROS and H2O2   miktarının antioksidan sistem tarafından 
dengelenememesinin nedenlerinden birinin indirgenmiş glutatyon (GSH) ve NADPH miktarındaki 
azalma olduğu belirlenmiştir. Ayrıca sağlıklı hücreler ile karşılatırıldığında lenfoma hücrelerinin 
plazmanın etkisiyle hücre döngüsünün G1 ön fazında artış göstermiştir. Bu ise apoptozise bağlı kanserli 
hücre ölümünü desteklemektedir. 
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3.6 Akciğer Kanseri 

H460 and HCC1588 insan akciğer kanser hücreleri ve sağlıklı insan akciğer hücrelerinin plazma 
uygulamasına oluşturdukları hücresel cevapların karşılaştırıldığı çalışmada H460 hücrelerinin plazma 
tarafından oluşturulan reaktif parçacıklara daha duyarlı olduğu anlaşılmıştır. Plazma akciğer kanser 
hücrelerinin mitokondrilerini morfolojik olarak değiştirmekte, mitokondiriyal enzimlerin çalışmasını 
engellemekte ve membran potansiyelinde azalmaya neden olmaktadır [50]. 
Hayvanlar üzerinde gerçekleştirilen deneylerde manyetik nanoparçacıkların SAP’ın tümöre özgü tedavi 
ediciliğini arttırdığı gözlemlenmiştir. Tümör dokusunda yer alan lizozomlarda birikim gösteren demir 
nanoparçacıklar, hidrojen preoksit varlığında Fenton proses olarak bilinen bir reaksiyona girerek 
hidroksi radikallerinin oluşmasını tetiklemiş, bu radikallerin artmasıyla birlikte mitokondriyal kaspaz-2 
üzerinden apoptozis aktive edilmiştir. Ayrıca DNA çift zincir kırıkları oluşarak malignant kanser 
hücrelerinde aşırı ifadelenme gösteren epidermal büyüme faktörü reseptörünü (EGFR) bloke etmiştir 
[51]. Bu çalışma, SAP’ın nanoteknolojik ajanlarla birlikte kullanılmasıyla geliştirilecek tedavi 
yöntemlerinin potansiyelini göstermektedir. 

3.7 Nöroblastoma 

Walk ve arkadaşları helyum gazı ile aktive edilmiş soğuk atmosferik plazma sisteminin sinir dokusunda 
meydana gelen kanser üzerine etkilerini in vitro ve in vivo olarak incelemiştir. Plazma uygulamasının 
reaktif oksijen radikallerinin oluşumunu tetiklediği ve bu parçacıkların sinir dokusundaki tümor 
büyümesini yavaşlatabildiği anlaşılmıştır [52]. 
Soğuk atmosferik plazma teknolojisinin kullanıldığı kanser çalışmaları özet olarak Tablo 1’de 
verilmektedir. 
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Tablo 1: Soğuk atmosferik plazma teknolojisinin kullanıldığı bazı kanser çalışmaları 
Kanser türü Plazma 

teknolojisi 
Parametreler İn vitro model İn vivo model Sonuç Kaynaklar 

Nöroblastoma SAP 4 kV, 41/dk He gaz akışı Neuro2a hücreleri A/J farelere Neuro2a 
enjeksiyonu 

Metabolik aktivitede azalma, apoptoziste artış [52] 

 SAP 10 kV, He/O2  beslemeli U87 ve E6/E7 hücreleri Belirtilmemiş Plazma dozuna bağlı kanser hücre ölümlerinde 
artış 

[44] 

Mesane kanseri APJ 15, 30, 60, 90, ve 120 s 
doğrudan maruziyet 

HT-1376 ve TCCSUP 
hücreleri 

Belirtilmemiş Protein içeriği, metobolik aktivite ve kanser 
hücresi sağkalımında azalma 

[47] 

 DBD 10 kHz T24 insan mesane 
kanseri hücreleri 

Belirtilmemiş Plazma uygulanmış besiyer ile hipertermi 
tedavisinin birlikte uygulanmasıyla anti-tümör 
etkide artış 

[48] 

Melanoma APJ 20s-180s dolaylı 
maruziyet, Ar 

SK-Mel-147 tümör 
hücreleri 

Belirtilmemiş Hücre hareketliliğinde ve koloni oluşumunda 
azalma 

[42] 

 APJ 25 kHz AC güç kaynağı, 
5 kV, He, 0, 2, 4 ve 6  dk 
doğrudan ve dolaylı 
maruziyet 

B16F10 metastatik 
melanoma hücreleri 

C57BL/6 farelere 
B16F10 enjeksiyonu 

Plazma ve kemoterapi tedavisinin birlikte 
uygulanmasına bağlı anti-kanser etkide artış 

[53] 

 APJ <1,2 kV, 98%Ne+2%Ar, 
0.3–3 L/dk gaz akışı 

Skuamöz hücreli 
karsinoma (SCC7), 
kolon kanseri (DLD1) 
ve melanoma (B16) 
hücreleri 

C57/bl farelerine 
melanoma hücre 
enjeksiyonu 

ROS’a bağlı DNA hasarı ve apoptozis [17] 

Glioblastoma APJ 1 L/dk hava akışı T98G hücreleri Belirtilmemiş Koloni oluşumu ve hücre büyümesinin 
engellenmesi 

[54] 

 DBD 75 kV, 50 Hz, 0-180 s 
maruziyet 

U373MG-CD14 insan 
glioblastoma hücreleri 

Belirtilmemiş Plazmaya bağlı lizozom sayısında artış ve hücre 
membran hasarına bağlı kanserli hücre ölümü 

[46] 

 APJ 30, 60, ve 180 s 
maruziyet, hava beslemeli 

U87 MG beyin kanseri 
hücreleri 

Belirtilmemiş Plazmanın dozuna ve uygulama süresine bağlı 
olarak tümör hücrelerinin çoğalmasını 
engellemesi ve apoptozisi tetiklemesi 

[45] 

Hepatosellüler 
karsinoma ve 
servikal kanser 

Korona tipi 
DBD 

10–15s oda sıcaklığında 
maruziyet 

HepG2, HeLa hücreleri Belirtilmemiş Plazma uygulamasına bağlı hücresel apoptoziste 
artış 

[18] 

Lenfoma DBD 30–480s maruziyet, 
600V, 0.01A 

U937 hücreleri Belirtilmemiş Hücre döngüsünü durdurma, apoptozis ve 
antioksidant sistemin inaktivasyonu 

[49] 
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Lenfoma DBD 80V, 5,7W H460 ve HCC1588 
kanser hücreleri ile 
MRC5 ve L132 sağlıklı 
akciğer hücreleri 

Belirtilmemiş Mitokondriyal enzim aktivitesinde azalma, 
apoptotic hücre ölümü, mitokondriyal 
disfonksiyon 

[50] 

 APJ 8 kV, 25 kHz frekans, 4 
L/dk He gaz akışı 

A549 hücreleri BALB/c farelere 
A549 enjeksiyonu 

Kanser hücre canlılığı ve çoğalmasında azalma, 
apoptozis 

[51] 

Meme kanseri DBD 30s X 10, 0.46 kV, 1.5 
L/dk argon gaz akışı 

MCF-7/TamR hücreleri Belirtilmemiş ROS artışı, gen ifadelenmesinde değişim [41] 

 Canady Helios 
soğuk plazma 
sistemi® 

3 L/dk He akışı, 7 W, 
22.3 W ve 28.7 W 

BT-474, SK-BR-3, 
MCF-7 ve MDA-MB-
231 kanser hücreleri 

Belirtilmemiş Hücre döngüsünün erken sentez safhasında 
kromatin yapısındaki bozulmaya bağlı hücre 
ölümü 

[40] 

 APJ 3.28-3.68 kV, 3000-3700 
Ω, He 

0, 30, 60 ve 90 s 
maruziyet 

MDA-MB-231 BrCa 
hücreleri ve MKH 

Belirtilmemiş Kanser hücresi yayılımında azalma ve hücre 
ölümü 

[55] 

 APJ Ar, 14 kV, 40 mA, 20 
kHz, 3dk’lık döngüler 

MCF-7 hücreleri Belirtilmemiş Su buharına uygulanan plazmaya maruz bırakılan 
kanser hücrelerinde anti-kanser etki artışı 

[15] 

Pankreas kanseri Atmosferik 
deşarj 

2, 4, 6, 8 ve 10 mm 
mesafeden maruziyet 

BxPC-3 kanser 
hücreleri ve H6c7 
sağlıklı pankreas 
hücreleri 

Belirtilmemiş Plazma ile aktive edilmiş tuz solusyonu 
uygulanan kanserli ve sağlıklı hücrelerde seçici 
etki, reaktif nitrojen ve oksijen parçacıklarına 
bağlı kanser hücresi ölümü 

[56] 

 kINPen®IND 
plazma jet 

2,5 kHz, Ar gazı, 45-50°C 
sıcaklık, 10 mm 
mesafeden 3, 5 ve 10 dk 
plazma uygulanan sıvılar 
ile 24, 48 ve 72 saat 
inkübasyon 

MiaPaca-2, BxPc3 
pankreas duktal 
adenokarsinoma ve 
hPSC128-SV hücreleri 

Belirtilmemiş Oksidatif strese bağlı kanser hücresi ölümü [57] 

Kalın bağırsak 
kanseri 

APJ 1,1–1,8 kV, 230–270 kHz 
frekans, 2 L/dk He gaz 
akışı 

HT29 ve HCT116 kolon 
kanser hattı hücreleri 

Belirtilmemiş Kanser hücrelerinde apoptozis [58] 

Kısaltmalar: SAP - Soğuk Atmosferik Plazma, DBD - Dielektrik Bariyer Deşarjı, APJ - Atmosferik Plazma Jet, s - Saniye, L - Litre, dk - Dakika V - Voltaj, 

A – Amper, W – Watt, Ω - Ohm, He – helyum, Ar – argon, O2, oksijen, MKH -  mezenkimal kök hücre. 
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4. Tartışma 

Klasik kanser tedavi yöntemleri kanser hücrelerinin yanı sıra sağlıklı hücrelere de zarar verebilmekte 
ve sistemik bazı yan etkilere yol açabilmektedir. Ayrıca bazı kanser türleri radyasyon tedavisi ve 
kemoterapiye karşı direnç gösterebilmektedir [59]. Soğuk atmosferik plazma klasik onkolojik tedavi 
yaklaşımlarına göre yenilikçi, güvenli ve kontrol edilebilir, alternatif bir yöntem olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Soğuk atmosferik plazma cihazlarının en önemli avantajı diğer plazma türlerinden farklı 
olarak vakum gerektirmeden ortamdaki havayı kullanarak çalışabilmesidir. 

İnsan sağlığı ve yaşayan dokular söz konusu olduğunda ilk düşünülmesi gereken konulardan biri DBD 
plazma sisteminin elektriksel güvenliğidir. Genellikle bu gibi durumlarda doku hasarı olup olmadığı 
ilgili örneğin görsel ve mikroskobik özellikler açısında incelenmesi ile anlaşılmaktadır. Plazma 
sisteminin uç kısmında meydana gelen elektriksel alan hücre zarının yapısına zarar verebilmektedir. Bu 
nedenle hücre yüzeyinde oluşturulacak elektriksel alan ve tipin hücre yüzeyindeki pozisyonu çok iyi 
kontrol edilmelidir [60]. 

Soğuk atmosferik plazmayı karakterize eden plazma yoğunluğu, iyonizasyon miktarı, plazma sıcaklığı 
gibi parametreleri bilmek ve bunları istenilen aralıkta tutmak bu yöntemin canlı doku ve hücrelerdeki 
tedavi edici etkisini sağlamada önem arz etmektedir. İlerleyen teknolojik imkanlar farklı plazma üretim 
araçlarını da beraberinde getirmiştir. Özellikle kullanılan sistemin gaz deşarj türü, varsa farklı gazların 
karışımları ve gaz akış hızları gibi parametreler farklılık gösterebilmektedir. Plazma içeriği nedeniyle 
uygulandığı alanda termal etki, elektriksel etki, UV etkisi ya da radikal veya uyarılmış atom veya 
moleküller nedeniyle kimyasal etki oluşturabilmektedir. Bu derlemede incelenen pek çok çalışmada 
kanser tedavisi amacıyla kullanılan SAP sistemlerinin tümör hücrelerinde kimyasal süreçleri etkileyerek 
hücresel cevap oluşturduğu anlaşılmaktadır. Bu cevabın nekrotik, apoptotik veya genetik bir süreç 
olması uygulanan plazmanın türü, enerjisi, uygulama şekli ve süresi ile doğrudan ilişkilidir. 

Dolaylı uygulamalarda besiyerdeki ROP ve reaktif nitrojen parçacıkları (RNP) besiyerin 
kompozisyonunu değiştirebilmektedir [61]. Ayrıca doğrudan uygulanan plazma tedavisinde plazma jet 
sisteminin ucu ile kanserli doku arasındaki mesafe azaldıkça ve uygulanan voltaj arttıkça plazma 
tarafından üretilen ROP miktarı da artmaktadır [62].  Bu nedenle güvenilir bir soğuk plazma kanser 
tedavisi için hücre içerisindeki ve yüzeyindeki ROP ve RNP miktarının ve aktivitesinin iyi kontrol 
edilmesi gerekmektedir.  
Soğuk atmosferik plazma teknolojisi alanındaki önemli gelişmelere rağmen onkoloji tedavi sürecinde 
kullanılabilecek plazma üreteçlerine ait parametrelerin her kanser türü için optimize edilmesi ciddi bir 
güçlük teşkil etmektedir. Literatür incelemesi soğuk atmosferik plazmanın onkolojik tedavi amacıyla 
kullanımına yönelik araştırmaların daha çok klinik öncesi çalışmaları içerdiğini göstermektedir. Plazma 
teknolojisinin kanser hayvan modelleri üzerindeki olası etkilerinin daha iyi araştırılması ve bu alanda 
yapılacak olan yeni çalışmalar klinik çalışmalara geçilmesini hızlandıracaktır. Ayrıca SAP teknolojileri 
ile klasik tedavi yöntemlerinin birleştirilmesi veya nanoparçacık [43, 63], dendimer, lipozom [64] gibi 
yenilikçi biyomalzemelerin SAP ile birlikte uygulanması gelecekte daha etkin onkolojik tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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