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Ozet: Tip ve biyoteknolojide bir¢ok uygulamaya sahip olan elektroporasyon (EP), hiicre membranin harici, kisa ve ytiksek voltajli
elektrik pulslari ile gegirgen hale getirmek i¢in kullanilan bir yontemdir. EP sonrasinda hiicre membrani boyunca artan molekiil akisi
gozlenir. Elektrokemoterapi (EKT), kemoterapi ile EP teknigini birlestirerek tiimorlerin palyatif tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Bir¢ok
anti-kanser uygulamasi, kalsiyum (Ca*2) sinyallerini etkileyerek kanser tedavisinde hedef olarak Ca*2 yolaklarini desteklemektedir. EKT
uygulamasinin yani sira Ca*? elektroporasyonun (CaEP) kullanilmasi ATP miktarinin azalmasina bagh olarak tiimér hiicrelerinin
6limiine neden olur. Bu derlemede, CaEP’nin mevcut in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalarin deney sonug¢larinin gézden gegirilmesi ve
yeni bir anti-kanser tedavi yontemi olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Evaluation of Calcium Electroporation in Cancer Treatment with In Vitro, In Vitro and Clinical Studies

Abstract: Electroporation (EP), which has many applications in medicine and biotechnology, is a method used to make the cell
membrane permeable with external, short and high voltage electrical pulses. After EP, an increased flow of molecules across the cell
membrane is observed. Electrochemotherapy (ECT) is used for palliative treatment of tumors by combining chemotherapy and EP
technique. Many anti-cancer applications support Ca?* pathways as a target in cancer treatment by affecting calcium (Ca2*) signals. The
use of Ca?* electroporation (CaEP) instead of ECT application causes the death of tumor cells due to the decrease in the amount of ATP.
In this review, it is aimed to review the experimental results of existing in vitro, in vivo and clinical studies of CaEP and to evaluate it as
a new anti-cancer treatment method.
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1. Giris

EP, hiicreye yiiksek yogunluklu, pulslu elektrik alan (EA)
uygulandigl ve membran potansiyelinin kritik bir degeri
astift durumda hiicre membraninda gegici olarak
nanometre (nm) boyutunda porlarin olustugu biyofiziksel
bir olaydir (Dev ve ark., 2000; Miklavcic ve Kotnik, 2004).
EP, genellikle gecemeyen hidrofilik
molekiillerin ve iyonlarin hiicrelere girmesine olanak
saglar (Ramos ve ark, 2004). Standart bir EP
uygulamasinda, yogun EA pulslari, uygun elektrotlar
tarafindan hiicrelere iletilir ve plazma membraninin
iletkenliginde ve gecirgenliginde hizli bir artisa neden
olur. Elektro-permeabilizasyon bir esik olgusudur ve puls
parametrelerinin  ozelliklerine bagh  olarak geri
dontisiimlii veya geri donlisiimsiiz por olusumuna neden

hiicre zarini

olur (Golberg ve ark., 2010). Porlar, mikrosaniye (us)
icinde olusur ve uygulanan EA pulslarinin biiytikliigiine ve

sliresine bagll olarak saniye (s) veya dakika (dk)lar
sliresinde yeniden kapanmaya baglar (Pavlin ve ark,
2005). EP yontemi, klinik olarak Avrupa'da 140'tan fazla
merkezde anti-kanser tedavisi icin kemoterapotik
ilaclarla kombine halinde kullanilmaktadir (Belehradek
ve ark, 1993; Heller ve ark., 1998; Curatolo ve ark., 2012;
Matthiessen ve ark., 2012; Mozzillo ve ark. 2015). EKT,
kemoterap6tik ilacin hiicre igine alimini ve dolayisiyla
sitotoksitesini 6nemli 6l¢iide artirir (Gehl ve ark., 1998).
Cogu anti-kanser uygulamasi, Ca+*2 sinyallerini etkileyerek
kanser tedavisinde hedef olarak Ca+*? yolaklarim
desteklemektedir (Bergner ve Huber, 2008). Ca*2 bir¢cok
fizyolojik olayda gorev alan ikincil habercidir ve zamana,
yere, genlige, frekansa ve stireye bagl olarak hiicre 6liimii
de dahil olmak tizere cesitli hiicresel siireclerde rol oynar
(Florea ve Busselberg, 2009).

Dolayisiyla bu derlemede, kemoterap6tik ajanlarin yani
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sira Ca*2 ile kombinasyon halinde EP (CaEP)
uygulamasiyla in vitro, in vivo ve klinik calismalarin deney
sonuclarinin gézden gegirilmesi ve yeni bir anti-kanser

tedavi yontemi olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

2. Kalsiyum Homeostaz: Saglikl1 ve Kanser

Hiicrelerinde

Ca*2  plazma membran1 boyunca 10-20.000 kat
konsantrasyon gradyanina sahiptir. Bu nedenle hiicre,
kalsiyumu farkli proteinlere baglanarak selatlamak,
endoplazmik retikulum (ER) ve mitokondri gibi
organellere bolmek veya iyon homeostazini siirdiirmek
icin farklh pompalar (ATPazlar) ve degistiriciler
kullanarak kalsiyumu hiicre disina ¢ikarmak zorundadir
(Berridge ve ark., 2000; Brini ve Carafoli, 2000; Berridge
ve ark, 2003). Ca*2 esas olarak endoplazmik retikulum
(ER), sarkoplazmik retikulum (SR, kas hiicrelerinde) ve
mitokondride depolanir. Sarko-endoplazmik retikulum
kalsiyum ATPaz (SERCA), kalsiyumu ER ve SR'ye
pompalar (Lytton ve ark., 1992; Brini ve Carafoli, 2000).
Mitokondri i¢indeki Ca*2, organelin islevini, hareketini ve
canliligini diizenleyebilir. Artmis mitokondriyal Ca*2
konsantrasyonu, ATP {iretimini artirarak mitokondriyal
metabolizmayl1 modile edebilir. Ancak mitokondriyal
membran gecirgenligi hiicre 6liimiinii, apoptozu veya
nekrozu da tetikleyebilir. Ca*2, ATP'ye bagiml plazma zar1
Ca*2ATPaz (PMCA) ve ATP'den bagimsiz Na*/ Ca+*2-
(NCX) ve Na*/Ca*2/K+-degistirici (NCKX)
tarafindan hiicre icinden uzaklastirilir (Armstrong, 2006;
Clapham, 2007; Decuypere ve ark., 2011). Kanser
hiicrelerinde Ca*2? sinyallerini diizenlemede yer alan

degistirici

proteinler, c¢ogalmay:1 siirdiirmek ve hiicre O6limiini
onlemek icin normal hiicrelere kiyasla siklikla
diizenlenirler (Roderick ve Cook, 2008). Ca*2 kanallari,
pompalar ve Ca*2 degistiricilerin tiimii, normal hiicrelerde
oldugu gibi kanser hiicrelerinde de bulunur fakat bunlarin
lokalizasyonu ve etkinligi farkli olabilir. SERCAZ ve
SERCA3 ekspresyonunda bir azalma birka¢ farkl kanser
hiicre hattinda ve tiimér numunesinde goézlenmistir.
Kanser hiicrelerinde, SERCA2 ve SERCA3'i kodlayan
genlerdeki degisiklikler, kalsiyumun sitozolden ER'ye
tasinmasini azaltilabilecegini gosterir (Gelebart ve ark,
2002; Endo ve ark, 2004; Bergner ve ark, 2009).
Hiicrelerin artan farklilasmastiyla birlikte, normal hiicreler
ve dokulara kiyasla kanser hiicrelerinde ve timor
dokularinda PMCA4 ekspresyonunun arttig1 ve en diistiik
PMCA4 ekspresyonunun gozlemlendigi PMCA
degisiklikleri de gosterilmistir (Aung ve ark, 2007;
Ribiczey ve ark., 2007; Aung ve ark., 2009; Ruscho ve ark.,
2012).

3. Elektroporasyon

Hiicre membraninin lipit ¢ift tabakasi icine kararh bir
sekilde gomiilii bir dizi farkh protein yapi vardir. Bu
yapilar, kanallar ve pompalar olarak islev goriir ve zar
boyunca belirli molekiilleri tasimada 6nemli bir rol oynar.
Bu proteinler olmasaydi, membran biiyik olglide asilmaz

bir bariyer olurdu. Elektriksel olarak hiicre membrani, her
iki tarafi sulu elektrolit ¢ozeltileriyle cevrelenmis ince bir
yalitim tabakasi olarak goriilebilir. Hiicre membrani
yeterince giiclii bir EA maruz kaldiginda elektriksel
bozulmaya ugrar ve membrani gegemeyen molekiiller i¢in
gecirgen hale gelir (Coster ve Simmermann, 1975; Chang
ve ark,, 1992; Chen ve ark,, 2006).

EP, hiicre membraninda nm boyutunda gecici porlar
olusturmak iizere hiicre ve dokulara kisa zamanl ve ¢ok
kuvvetli elektrik pulslar1 uygulanmasi islemidir. EP’nin
etkinligi, uygulanan elektrik pulsu parametrelerine
(Pulsun sekli, sayisy, siiresi ve siddeti) baghdir. Membran
elektroporasyonunu saglayan uygulamalar olduk¢a kisa
stireli (mikrosaniye (ps), milisaniye (ms)) ve E alan siddeti
ise kV/cm’ler diizeyindedir. Membran boyunca uygulanan
EA, hiicre membraninin lipit molekiillerinde kimyasal
degisiklik meydana getirmeden, pozitif ve negatif yiiklerin
membran  boyunca
degistirmelerine sebep olur. Membran yapisindaki bu
degisim hareketine “flip-flop hareketi” denir ve boylece EP,

birikmesine ve konumlarini

biiyiik molekiillerin hiicre i¢ine girisine olanak saglar. EP
yontemi, kemoterapotik ilaglar, genler veya kalsiyum gibi
farkli iyonlar1 veya molekiilleri hiicrelere sokmak i¢in in
vitro, in vivo ve klinikte kullanilir (Tsong, 1991; Jaroszeski
ve ark,, 2000; Frandsen ve ark., 2012; Falk ve ark., 2018).
EP, puls parametrelerinin 6zelliklerine bagl olarak geri
déniistimlii veya geri doniisiimsiiz por olusumuna neden
olur. Hiicre membraninda gegici sulu gozeneklerin
olusumunu tetiklemek i¢in, uygulanan E alan 200 mV-1V
araliginda kritik bir degere ulagsmalidir. EA siddeti esik
degerin altinda tutulursa, hiicre membrani orijinal
durumunu geri kazanabilir ve bdylece geri doniisiimlii
EP’den bahsedilebilinir. Eger EA esik degeri asarsa, hiicre
membrani hasar gortir ve hiicre canlilig1 tehlikeye girer bu
durum ise geri doniisiimsiiz EP’dir (Jaroszeski ve ark.,
2000; Puc ve ark, 2003; Rebersek ve Miklavcic, 2014).
Geri dontisiimli EP’de, hiicre membraninda artan
gecirgenlik EA'min kesilmesiyle birlikte belirli bir stirede
azalir ve membran onarilir. Hiicre homeostaz1 yeniden
kurulur. Por’'un kapanmasi, sicakliga, gecirgenlik
derecesine, hiicre iskeletinin biitiinliigiine ve hiicre tipine
bagh olarak degisebilmektedir, saghikli hiicreler in vitro
kanser hiicrelerinden daha hizli onarim saglar ve por
kapanmasin etkiler (Orlowski ve Mir, 1993; Gehl, 2003;
McNeil ve Steinhardt, 2003; Frandsen ve ark., 2016). Geri
doéniisimli  EP, biyoteknolojide, tipta, EKT ve gen
elektrotransferinde (GET) kemoterapdtikler ve niikleik
asitler gibi membran1 gegcemeyen molekiillerin hiicre
membranindan geg¢isine olanak saglar (Lambricht ve ark.,
2016; Campana ve ark., 2019).

EKT ile ilgili ilk klinik ¢alisma 1990-1991'de yapildi
(Belehradek ve ark., 1993). O tarihten itibaren EKT,
kutanéz ve subkutan metastazlar gibi kiiciik tiimorlerin
tedavisinde, gogiis duvart meme kanseri niiksleri gibi
daha biiyiik timorlerde ve i¢ organlardaki derin yerlesimli
tlimorlerin tedavisi icin klinik ¢alismalarda kullanildi
(Heller ve ark., 1998; Marty ve ark., 2006; Edhemovic ve
ark., 2011, Matthiessen ve ark., 2012; Sersa ve ark., 2012;
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Curatolo ve ark., 2012; Bianchi ve ark., 2016; Bimonte ve
ark, 2016; Plaschke ve ark., 2017; Egeland ve ark., 2018;
Gehl ve ark., 2018). Geri doniistimsiiz EP, 6zellikle spesifik
anatomik konumlari nedeniyle cerrahi veya termal
ablasyon i¢in uygun olmayan tiimorleri tedavi etmek i¢in
fokal ablatif bir teknik olarak halihazirda kullanilmaktadir
(Geboers ve ark., 2020). Bu nedenle EP, yeni veya mevcut
ilaclarla kombinasyon halinde in vitro, in vivo, pre-klinik
ve klinik test edilebilir bir yontemdir.

4. Kalsiyum Elektroporasyon (CaEP)

Hiicre membrani boyunca kalsiyum i¢in konsantrasyon
gradyani, hiicresel homeostazi korumak icin siki bir
sekilde hiicrelerde, iyonize
kalsiyumun hiicre disi konsantrasyonu yaklasik 1 mM,
hiicre ici konsantrasyonu ise yaklasik 100 nM civarinda
olacak sekilde tutulur (Brini ve Carafoli, 2000).
Tlimoérigenez, Ca*2 pompalari ve kanallarinin regiilasyonu,
hiicre iskeleti ve membran onarimindaki degisiklikler
yoluyla hiicre kalsiyum homeostazini degistirir. Bu
durumda, asir1 Ca+*2 kanser

diizenlenir. Normal

yuklenmesi sonucu

hiicrelerinde hiicre 6liminiin indtiklenmesi
gozlemlenebilir (Aung ve ark., 2007; Papp ve ark., 2012).
Anti-kanser tedavisi olarak CaEP hakkindaki ilk bilimsel
calismada ve sonraki yayinlarla da desteklenen bir etki
mekanizmasi dnerilmistir (Sekil 1.). CaEP, Ca*2-ATPaz ile
diger ATPazlarin artan aktivitesi ve ATP iiretiminin
azalmasi sonucu ATP tiikenmesine bagh olarak, hiicre ici
Ca*2 iyonlarinin artisi sonucu mitokondri membraninda
porlarin olusmasi ile meydana gelen elektrokimyasal
gradyan kaybiyla ve reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi de
dahil olmak tizere diger hiicresel etkiler ile apoptoz veya
nekroz yoluyla hiicre 6liimiine yol acar (Cerella ve ark,
2008; Hojman ve ark, 2008; Frandsen ve ark., 2012;

Frandsen ve ark., 2017).

CaEP
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Sekil 1. Kanser hiicrelerinde CaEP’nin etki mekanizmasi.

5. in Vitro, in Vivo ve Klinik CaEP

CaEP'nin in vivo ve in vitro kanser hiicrelerinin 6limiini
indiiklemedeki etkinligini gosteren ilk klinik Oncesi

calisma 2012'de yaymnlandi. Yapilan ¢alismada

CaEP'nin, ATP'nin artan hiicresel
kullaniminin, mitokondri tzerindeki etkileri nedeniyle

ATP lretiminin azalmasinin ve ayrica gegirgenlestirilmis

arastirmacilar,

hiicre mebrani yoluyla ATP kaybinin bir kombinasyonu
nedeniyle akut ATP tiilkenmesine neden oldugunu
gostermislerdir (Frandsen ve ark., 2012).

Yapilan in vitro bir ¢alismada, Cin hamsteri akcigeri
fibroblast hiicre hatt1 (DC-3F), murin akciger karsinom
hticre hatt1 (Lewis Lung Carcinoma) ve insan l6semi hiicre
hatt1 (K-562) artan kalsiyum konsantrasyonu (0-5 mM)
varliginda 1 Hz tekrarlama frekansinda 99 ps 'lik 8 kare
puls parametrelerinde 1,2 kV/cm ve 1,4 kV/cm elektrik
alan siddetinde elektropore edildi. Uygulama sonrasi 1 ve
2 glinliik inkiibasyon sonrasinda hiicre canliliginda doza
baglh bir azalma Oo6l¢ilmiistir. Calismada, CaEP ve
bleomisin kemoterapétik ilaci ile EKT uygulamasinin
hiicre canlliklar1 {izerinde benzer etkiler gézlenmistir.
Kalsiyum ve bleomisin'in olast bir katki etkisi de
arastirllmis olup sinerjik bir etki gozlenmemistir.
Calismada ayrica, hiicrelerin tek basina kalsiyum ile
tedavisinin tek basina bleomisin ile karsilastirildiginda
hiicre 6limiinii indiiklemedigini, hiicre canlilifinda bir
azalma sagladigini ancak bleomisin EP ile tedavi edilen
hiicreler kadar dramatik olmadig: bildirilmistir (Frandsen
ve ark,, 2014).

H69 (EGFP ile transfekte edilmis insan kigiik hiicreli
akciger kanseri hiicre hatti) timoérleri nakledilen bir fare
modelinde yapilan ¢alismada, tiimér ¢api ortalama 6,2
mm olan fareler izotonik kalsiyum Kkloriir ¢ozeltisi (168
mmol/L CaClz) enjeksiyonu ve 1,0 kV/cm'de 100 ms'lik 8
darbe kare puls EP paremetrelerinde 6 mm plaka elektrot
kullanilarak tedavi edildi. Calismada, klinik kullanim igin
onaylanmis kalsiyum Kkloriir (168 mmol/L) enjeksiyonu
ile tedavi edilen tiimérlerin %89'unun nekroz ile elimine
edilmesiyle 6nemli bir antitimor tepkisi indiikledigi
belirlenmistir (Frandsen ve ark; 2012).

H69 (kiigiik hiicreli akciger kanseri), SW780 (mesane
kanseri) ve U937 (16semi) hiicre hatlar1 1, 3 ve 5 mM
kalsiyum konsantrasyonu ve 1Hz tekrarlama frekansinda
8 kare puls ve 99 s stiresince 0,8, 1,0, 1,2, 1,4 veya 1,6
kV/cm elektrik alan siddeti ile tedaviden sonra hiicre
canliliklar1 ve hiicre i¢i ATP diizeylerini belirlemek i¢in
yapilan calismada, hem H69 hem de SW780 hiicreleri,
hticre i¢ci ATP'de doza baglh (kalsiyum konsantrasyonu ve
elektrik alan) azalma ve diisik canlilik gosterdigi
bulunmustur (Hansen ve ark., 2015).

NMRI- Foxn1 nu farelerinde metformin ile CaEP’nin tiimor
boyutu, hayatta kalma ve hiicre i¢i ATP iizerindeki etkisini
belirlemek i¢in, in vivo yapilan bir diger c¢alismada,
CaEP’nin tedavi edilen mesane kanseri tlimoérlerinin
boyutunu ve ATP seviyesini 6nemli 6l¢iide azalttigi ancak
CaEP ile birlikte metforminin, ne tiimdér boyutu ne de
hayatta kalma ve ATP seviyesi iizerinde artan bir etkisi
olmadig belirlenmistir (Frandsen ve ark., 2017).

Normal sican iskelet kasi hiicreleri (L6) ve kanser kas
hiicreleri (Wehi-164-Fibrosarkom) kullanilarak CaEP’nin
etkinligi ve glivenligini belirlemek i¢in iki CaClz (0,5 mM
ve 5 mM) konsantrasyonu ve EP (1000 V/cm, 1200 V/cm
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ve 1500 V/cm) parametreleriyle birlikte yapilan
calismada, Ca+2 ile desteklenen EP'nin Wehi-164 hiicreleri
icin sitotoksik oldugunu ve ayni zamanda normal kas
hiicreleri i¢in giivenli oldugunu ve 0,5 mM Ca*2 igeren EP,
proliferasyonu artirmak i¢in normal kas hiicreleri L6'y1
hafifce uyardigi belirlenmistir (Zielichowska ve ark,
2016).

3D sferoid hiicre kiiltiirii modeli ile kolorektal
adenokarsinom (HT29), mesane gecis hiicreli karsinomu
(SW780), meme adenokarsinomu (MDA- MB231) ve
ayrica birincil normal insan dermal fibroblastlarinda
(HDF-n) EKT ve CaEP’nin etkinligini belirlemek icin
yapilan c¢alismada, CaEP ve EKT’'nin tedaviden ii¢ giin
sonra ii¢ kanser hiicresi sferoidinin hepsinde sferoid
boyutunda net bir azalma meydana getirdigi, ¢carpici bir
sekilde normal fibroblast sferoidlerinin boyutunun ne
CaEP ne de EKT’den etkilenmedigi belirlendi. Bu durum
timorlerin EKT gibi CaEP ile tedavi edildiginde tiimori
cevreleyen normal doku iizerinde sinirli 6l¢iide olumsuz
etkilere sahip olacagini ifade edilmistir (Frandsen ve ark.,
2015). C57BL/6]JOlaHsd farelerinde yapilan in vivo
calismada, 1300 V/cm, 100 ps, 1 Hz 8 puls EP
parametrelerinde ve 50-250 mM kalsiyum
konsantrasyonunda CaEP'nin tiimér damar sistemi
tizerinde EKT'ye benzer sekilde hem normal hem de
timor kan damarlarinin yapisinda bozulma meydana
getirdigi ve tedavi edilen alandaki daha kii¢iitk damarlar
tahrip olurken, daha biiyiik damarlar hasar gérmiis ancak
islevselligi korudugu belirlenmistir (Staresinic ve ark.,
2018).

CaEP'nin tiimoér yanitini ve EKT ile karsilastirmak igin
yapilan randomize ¢ift kor faz II calismasi yakin zamanda
tamamlanan ilk klinik deneydir. Calismaya meme kanseri
ve malign melanomlu 47 kutandz metastazi olan yedi
hasta dahil edilmis olup, yanit i¢in toplam 37 metastaz
degerlendirilmistir. Tim metastazlar, timoér icine 220
mmol/L kalsiyum Kkloriir veya 1000 IU/ml bleomisin
enjeksiyonu ile 5 kHz frekansta 8 darbe 100 ps, 400V EP
parametreleri kullanilarak tedavi edildi. Tedaviden 7 giin
sonra alinan biyopsiler, CaEP ve EKT ile tedavi edilen
metastazlarda daha az sayida kanser hiicresi gosterdigi
belirlenmistir. 6 aylik bir takipten sonra, CaEP ve EKT ile
tedavi edilen metastazlarin sirasiyla %66'sinda (12/18)
ve %68'inde (13/19) tam yanit olarak bulunmustur.
Calismada, ilging bir sekilde, EKT sonrasi ortaya ¢ikan
estetik olmayan hiperpigmentasyonun kalsiyum ile tedavi
edilen metastazlarda goriilmedigi belirlenmistir (Falk ve
ark., 2018).

Yakin tarihte yapilan faz I klinik ¢alismasinda, CaEP’nin
bas ve boyun bolgesindeki mukozal tiimorler tizerindeki
etkisi arastirilmistir. Tekrarlayan bas ve boyun kanseri
olan alt1 hasta, intratiiméral kalsiyum enjeksiyonlari (225
mmol/L) ve ardindan 1000 V/cm, 1 Hz'de 100 ps'lik 8
darbe EP parametreleri ile genel anestezi altinda tedavi
edilerek tiimér yaniti PET/MRG taramalar iizerinde
degerlendirilmistir. Tedavinin giivenligi dogrulanarak ve
herhangi bir yan etki, hiperkalsemi belirtisi veya kardiyak
aritmi  gozlenmedigi

bildirilmistir. Klinik yanitlar

tedaviden iki ay sonra gozlemlenmis olup, MRG
incelemesinde ii¢ kismi yamt, bir stabil hastalik ve iki
progresyon elde edilirken, PET incelemesinden bir kismi
metabolik hastalik, doérdii stabil metabolik hastalikli ve bir
tanesi degerlendirilemez olarak belirlenmistir. Calismada,
12 aylik g6zlemden sonra bir hastada klinik hastalik kanit
bulunamadig bildirilmistir (Plaschke ve ark., 2019).
Vissing ve arkadaslar1 yayinladiklar1 protokolde, ¢ok
merkezli ve randomize olmayan faz II c¢alismasi ile
kutanoz veya subkutan malignitesi olan 30 hastanin CaEP
tedavisi ile ortaya c¢ikan birincil yanitlarin tedaviden 2 ay
sonra, ikincil yanitlarin ise MRG ile tedavi yanit, anketler
ve nitel goriismeler ile degerlendirilip arastiracaklarini ve
bilimsel yayin olarak sunulacagini bildirmislerdir (Vissing
ve ark,, 2021).

6. Sonu¢
Sonug¢ olarak, kemoterapétik ajanlarin yani sira son
yillarda yapilan ¢alismalarda CaEP’nin hiicrelere

suprafizyolojik dozlarda kalsiyum verilmesi siddetli ATP
azalmasina bagl olarak tiimor hiicrelerinin 6liimiine
neden olabilmektedir. CaEP uygulamasinin EKT’ye benzer
sekilde hizla kanser hiicrelerini dldirdigi ve saghkl
hiicrelerin etkilenmedigi bir tedavi yontemi olarak
goriilmektedir. Bu durum yan etkileri fazla ve pahali olan
kemoterap6tik ilaglar kalsiyumun  disiik
sitotoksisitesi, kolay hazirlama, tasima, saklama
prosediirlerine sahip olmasi, ucuz ve ulasilabilir olmasi ile
birlikte; gliniimiizde klinik uygulamalarda kullanilan
elektroporatorler sayesinde CaEP, kemoterapotik ilaglar

yerine

olmadan uygulanabilen etkili, yenilik¢i bir kanser tedavi
teknigini temsil etmektedir.

Katki Orani Beyam

Konsept: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve Z.C. (%33), Tasarim:
G.G. (34%), M.AEE. (%33) ve Z.C. (%33), Denetim: G.G.
(34%), M.AE. (%33) ve Z.C. (%33), Veri toplama ve/veya
isleme: G.G. (34%), M.AE. (%33) ve Z.C. (%33), Veri
analizi ve/veya yorumlama: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve
Z.C. (%33), Kaynak taramast: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve
Z.C. (%33), Yazma: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve Z.C. (%33),
Elestirel inceleme: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve Z.C. (%33),
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Catisma Beyani
Yazarlar bu calismada hig¢bir cikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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