
Black Sea Journal of Health Science 
doi: 10.19127/bshealthscience.1092589 

BSJ Health Sci / Güney GÜRSOY ve ark. 585 
   This work is licensed under Creative Commons Attribution 4.0 International License 

 

Open Access Journal 

e-ISSN: 2619 – 90410 

 

İN VİTRO, İN VİVO VE KLİNİK ÇALIŞMALARLA KANSER 
TEDAVİSİNDE KALSİYUM ELEKTROPORASYONUN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

Güney GÜRSOY1*, Meriç Arda EŞMEKAYA2, Zehra ÇİÇEK3 
 

1Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, Tıbbi Hizmetler ve Teknikler Bölümü, 40100, Kırşehir, Türkiye 
2Gazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Biyofizik ABD, 06560, Ankara, Türkiye 
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Tıp Fakültesi Fizyoloji ABD, 06018, Ankara, Türkiye 
 

Özet: Tıp ve biyoteknolojide birçok uygulamaya sahip olan elektroporasyon (EP), hücre membranını harici, kısa ve yüksek voltajlı 

elektrik pulsları ile geçirgen hale getirmek için kullanılan bir yöntemdir. EP sonrasında hücre membranı boyunca artan molekül akışı 

gözlenir. Elektrokemoterapi (EKT), kemoterapi ile EP tekniğini birleştirerek tümörlerin palyatif tedavisi için kullanılmaktadır. Birçok 

anti-kanser uygulaması, kalsiyum (Ca+2) sinyallerini etkileyerek kanser tedavisinde hedef olarak Ca+2 yolaklarını desteklemektedir. EKT 

uygulamasının yanı sıra Ca+2 elektroporasyonun (CaEP) kullanılması ATP miktarının azalmasına bağlı olarak tümör hücrelerinin 

ölümüne neden olur. Bu derlemede, CaEP’nin mevcut in vitro, in vivo ve klinik çalışmaların deney sonuçlarının gözden geçirilmesi ve 

yeni bir anti-kanser tedavi yöntemi olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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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 Ca2+ pathways as a target in cancer treatment by affecting calcium (Ca2+) signals. The 

use of Ca2+ 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. Giriş 
EP, hücreye yüksek yoğunluklu, pulslu elektrik alan (EA)  

uygulandığı ve membran potansiyelinin kritik bir değeri 

aştığı durumda hücre membranında geçici olarak 

nanometre (nm) boyutunda porların oluştuğu biyofiziksel 

bir olaydır (Dev ve ark., 2000; Miklavcic ve Kotnik, 2004). 

EP, genellikle hücre zarını geçemeyen hidrofilik 

moleküllerin ve iyonların hücrelere girmesine olanak 

sağlar (Ramos ve ark., 2004). Standart bir EP 

uygulamasında, yoğun EA pulsları, uygun elektrotlar 

tarafından hücrelere iletilir ve plazma membranının 

iletkenliğinde ve geçirgenliğinde hızlı bir artışa neden 

olur. Elektro-permeabilizasyon bir eşik olgusudur ve puls 

parametrelerinin özelliklerine bağlı olarak geri 

dönüşümlü veya geri dönüşümsüz por oluşumuna neden 

olur (Golberg ve ark., 2010). Porlar, mikrosaniye (µs) 

içinde oluşur ve uygulanan EA pulslarının büyüklüğüne ve 

süresine bağlı olarak saniye (s) veya dakika (dk)’lar 

süresinde yeniden kapanmaya başlar (Pavlin ve ark., 

2005). EP yöntemi, klinik olarak Avrupa'da 140'tan fazla 

merkezde anti-kanser tedavisi için kemoterapötik 

ilaçlarla kombine halinde kullanılmaktadır (Belehradek 

ve ark., 1993; Heller ve ark., 1998; Curatolo ve ark., 2012; 

Matthiessen ve ark., 2012; Mozzillo ve ark., 2015). EKT, 

kemoterapötik ilacın hücre içine alımını ve dolayısıyla 

sitotoksitesini önemli ölçüde artırır (Gehl ve ark., 1998). 

Çoğu anti-kanser uygulaması, Ca+2 sinyallerini etkileyerek 

kanser tedavisinde hedef olarak Ca+2 yolaklarını 

desteklemektedir (Bergner ve Huber, 2008). Ca+2 birçok 

fizyolojik olayda görev alan ikincil habercidir ve zamana, 

yere, genliğe, frekansa ve süreye bağlı olarak hücre ölümü 

de dahil olmak üzere çeşitli hücresel süreçlerde rol oynar 

(Florea ve Busselberg, 2009).  

Dolayısıyla bu derlemede, kemoterapötik ajanların yanı 
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sıra Ca+2 ile kombinasyon halinde EP (CaEP) 

uygulamasıyla in vitro, in vivo ve klinik çalışmaların deney 

sonuçlarının gözden geçirilmesi ve yeni bir anti-kanser 

tedavi yöntemi olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

2. Kalsiyum Homeostaz: Sağlıklı ve Kanser 

Hücrelerinde 
Ca+2 plazma membranı boyunca 10-20.000 kat 

konsantrasyon gradyanına sahiptir. Bu nedenle hücre, 

kalsiyumu farklı proteinlere bağlanarak şelatlamak, 

endoplazmik retikulum (ER) ve mitokondri gibi 

organellere bölmek veya iyon homeostazını sürdürmek 

için farklı pompalar (ATPazlar) ve değiştiriciler 

kullanarak kalsiyumu hücre dışına çıkarmak zorundadır 

(Berridge ve ark., 2000; Brini ve Carafoli, 2000; Berridge 

ve ark., 2003). Ca+2 esas olarak endoplazmik retikulum 

(ER), sarkoplazmik retikulum (SR, kas hücrelerinde) ve 

mitokondride depolanır. Sarko-endoplazmik retikulum 

kalsiyum ATPaz (SERCA), kalsiyumu ER ve SR'ye 

pompalar (Lytton ve ark., 1992; Brini ve Carafoli, 2000). 

Mitokondri içindeki Ca+2, organelin işlevini, hareketini ve 

canlılığını düzenleyebilir. Artmış mitokondriyal Ca+2 

konsantrasyonu, ATP üretimini artırarak mitokondriyal 

metabolizmayı modüle edebilir. Ancak mitokondriyal 

membran geçirgenliği hücre ölümünü, apoptozu veya 

nekrozu da tetikleyebilir. Ca+2, ATP'ye bağımlı plazma zarı 

Ca+2ATPaz (PMCA) ve ATP'den bağımsız Na+/ Ca+2-

değiştirici (NCX) ve Na+/Ca+2/K+-değiştirici (NCKX) 

tarafından hücre içinden uzaklaştırılır (Armstrong, 2006; 

Clapham, 2007; Decuypere ve ark., 2011). Kanser 

hücrelerinde Ca+2 sinyallerini düzenlemede yer alan 

proteinler, çoğalmayı sürdürmek ve hücre ölümünü 

önlemek için normal hücrelere kıyasla sıklıkla 

düzenlenirler (Roderick ve Cook, 2008). Ca+2 kanalları, 

pompalar ve Ca+2 değiştiricilerin tümü, normal hücrelerde 

olduğu gibi kanser hücrelerinde de bulunur fakat bunların 

lokalizasyonu ve etkinliği farklı olabilir. SERCA2 ve 

SERCA3 ekspresyonunda bir azalma birkaç farklı kanser 

hücre hattında ve tümör numunesinde gözlenmiştir. 

Kanser hücrelerinde, SERCA2 ve SERCA3'ü kodlayan 

genlerdeki değişiklikler, kalsiyumun sitozolden ER'ye 

taşınmasını azaltılabileceğini gösterir (Gelebart ve ark., 

2002; Endo ve ark., 2004; Bergner ve ark., 2009). 

Hücrelerin artan farklılaşmasıyla birlikte, normal hücreler 

ve dokulara kıyasla kanser hücrelerinde ve tümör 

dokularında PMCA4 ekspresyonunun arttığı ve en düşük 

PMCA4 ekspresyonunun gözlemlendiği PMCA 

değişiklikleri de gösterilmiştir (Aung ve ark., 2007; 

Ribiczey ve ark., 2007; Aung ve ark., 2009; Ruscho ve ark., 

2012).  

 

3. Elektroporasyon 
Hücre membranının lipit çift tabakası içine kararlı bir 

şekilde gömülü bir dizi farklı protein yapı vardır. Bu 

yapılar, kanallar ve pompalar olarak işlev görür ve zar 

boyunca belirli molekülleri taşımada önemli bir rol oynar. 

Bu proteinler olmasaydı, membran büyük ölçüde aşılmaz 

bir bariyer olurdu. Elektriksel olarak hücre membranı, her 

iki tarafı sulu elektrolit çözeltileriyle çevrelenmiş ince bir 

yalıtım tabakası olarak görülebilir. Hücre membranı 

yeterince güçlü bir EA maruz kaldığında elektriksel 

bozulmaya uğrar ve membranı geçemeyen moleküller için 

geçirgen hale gelir (Coster ve Simmermann, 1975; Chang 

ve ark., 1992; Chen ve ark., 2006). 

EP, hücre membranında nm boyutunda geçici porlar 

oluşturmak üzere hücre ve dokulara kısa zamanlı ve çok 

kuvvetli elektrik pulsları uygulanması işlemidir. EP’nin 

etkinliği, uygulanan elektrik pulsu parametrelerine 

(Pulsun şekli, sayısı, süresi ve şiddeti) bağlıdır. Membran 

elektroporasyonunu sağlayan uygulamalar oldukça kısa 

süreli (mikrosaniye (µs), milisaniye (ms)) ve E alan şiddeti 

ise kV/cm’ler düzeyindedir. Membran boyunca uygulanan 

EA, hücre membranının lipit moleküllerinde kimyasal 

değişiklik meydana getirmeden, pozitif ve negatif yüklerin 

membran boyunca birikmesine ve konumlarını 

değiştirmelerine sebep olur. Membran yapısındaki bu 

değişim hareketine “flip-flop hareketi” denir ve böylece EP, 

büyük moleküllerin hücre içine girişine olanak sağlar. EP 

yöntemi, kemoterapötik ilaçlar, genler veya kalsiyum gibi 

farklı iyonları veya molekülleri hücrelere sokmak için in 

vitro, in vivo ve klinikte kullanılır (Tsong, 1991; Jaroszeski 

ve ark., 2000; Frandsen ve ark., 2012; Falk ve ark., 2018). 

EP, puls parametrelerinin özelliklerine bağlı olarak geri 

dönüşümlü veya geri dönüşümsüz por oluşumuna neden 

olur. Hücre membranında geçici sulu gözeneklerin 

oluşumunu tetiklemek için, uygulanan E alan 200 mV-1V 

aralığında kritik bir değere ulaşmalıdır. EA şiddeti eşik 

değerin altında tutulursa, hücre membranı orijinal 

durumunu geri kazanabilir ve böylece geri dönüşümlü 

EP’den bahsedilebilinir. Eğer EA eşik değeri aşarsa, hücre 

membranı hasar görür ve hücre canlılığı tehlikeye girer bu 

durum ise geri dönüşümsüz EP’dir (Jaroszeski ve ark., 

2000; Puc ve ark., 2003; Rebersek ve Miklavcic, 2014). 

Geri dönüşümlü EP’de, hücre membranında artan 

geçirgenlik EA’nın kesilmesiyle birlikte belirli bir sürede 

azalır ve membran onarılır. Hücre homeostazı yeniden 

kurulur. Por’un kapanması, sıcaklığa, geçirgenlik 

derecesine, hücre iskeletinin bütünlüğüne ve hücre tipine 

bağlı olarak değişebilmektedir, sağlıklı hücreler in vitro 

kanser hücrelerinden daha hızlı onarım sağlar ve por 

kapanmasını etkiler (Orlowski ve Mir, 1993; Gehl, 2003; 

McNeil ve Steinhardt, 2003; Frandsen ve ark., 2016). Geri 

dönüşümlü EP, biyoteknolojide, tıpta, EKT ve gen 

elektrotransferinde (GET) kemoterapötikler ve nükleik 

asitler gibi membranı geçemeyen moleküllerin hücre 

membranından geçişine olanak sağlar (Lambricht ve ark., 

2016; Campana ve ark., 2019).  

EKT ile ilgili ilk klinik çalışma 1990-1991'de yapıldı 

(Belehradek ve ark., 1993). O tarihten itibaren EKT, 

kutanöz ve subkutan metastazlar gibi küçük tümörlerin 

tedavisinde, göğüs duvarı meme kanseri nüksleri gibi 

daha büyük tümörlerde ve iç organlardaki derin yerleşimli 

tümörlerin tedavisi için klinik çalışmalarda kullanıldı 

(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 dönüşümsüz EP, özellikle spesifik 

anatomik konumları nedeniyle cerrahi veya termal 

ablasyon için uygun olmayan tümörleri tedavi etmek için 

fokal ablatif bir teknik olarak halihazırda kullanılmaktadır 

(Geboers ve ark., 2020). Bu nedenle EP, yeni veya mevcut 

ilaçlarla kombinasyon halinde in vitro, in vivo, pre-klinik 

ve klinik test edilebilir bir yöntemdir. 

 

4. Kalsiyum Elektroporasyon (CaEP) 
Hücre membranı boyunca kalsiyum için konsantrasyon 

gradyanı, hücresel homeostazı korumak için sıkı bir 

şekilde düzenlenir. Normal hücrelerde, iyonize 

kalsiyumun hücre dışı konsantrasyonu yaklaşık 1 mM, 

hücre içi konsantrasyonu ise yaklaşık 100 nM civarında 

olacak şekilde tutulur (Brini ve Carafoli, 2000). 

Tümörigenez, Ca+2 pompaları ve kanallarının regülasyonu, 

hücre iskeleti ve membran onarımındaki değişiklikler 

yoluyla hücre kalsiyum homeostazını değiştirir. Bu 

durumda, aşırı Ca+2 yüklenmesi sonucu kanser 

hücrelerinde hücre ölümünün indüklenmesi 

gözlemlenebilir (Aung ve ark., 2007; Papp ve ark., 2012). 

Anti-kanser tedavisi olarak CaEP hakkındaki ilk bilimsel 

çalışmada ve sonraki yayınlarla da desteklenen bir etki 

mekanizması önerilmiştir (Şekil 1.). CaEP, Ca+2-ATPaz ile 

diğer ATPazların artan aktivitesi ve ATP üretiminin 

azalması sonucu ATP tükenmesine bağlı olarak, hücre içi 

Ca+2 iyonlarının artışı sonucu mitokondri membranında 

porların oluşması ile meydana gelen elektrokimyasal 

gradyan kaybıyla ve reaktif oksijen türlerinin üretimi de 

dahil olmak üzere diğer hücresel etkiler ile apoptoz veya 

nekroz yoluyla hücre ölümüne yol açar (Cerella ve ark., 

2008; Hojman ve ark., 2008; Frandsen ve ark., 2012; 

Frandsen ve ark., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 1. Kanser hücrelerinde CaEP’nin etki mekanizması. 

 

5. İn Vitro, İn Vivo ve Klinik CaEP 
CaEP'nin in vivo ve in vitro kanser hücrelerinin ölümünü 

indüklemedeki etkinliğini gösteren ilk klinik öncesi 

çalışma 2012'de yayınlandı. Yapılan çalışmada 

araştırmacılar, CaEP'nin, ATP'nin artan hücresel 

kullanımının, mitokondri üzerindeki etkileri nedeniyle 

ATP üretiminin azalmasının ve ayrıca geçirgenleştirilmiş 

hücre mebranı yoluyla ATP kaybının bir kombinasyonu 

nedeniyle akut ATP tükenmesine neden olduğunu 

göstermişlerdir (Frandsen ve ark., 2012).  

Yapılan in vitro bir çalışmada, Çin hamsteri akciğeri 

fibroblast hücre hattı (DC-3F), murin akciğer karsinom 

hücre hattı (Lewis Lung Carcinoma) ve insan lösemi hücre 

hattı (K-562) artan kalsiyum konsantrasyonu (0-5 mM) 

varlığında 1 Hz tekrarlama frekansında 99 μs 'lik 8 kare 

puls parametrelerinde 1,2 kV/cm ve 1,4 kV/cm elektrik 

alan şiddetinde elektropore edildi. Uygulama sonrası 1 ve 

2 günlük inkübasyon sonrasında hücre canlılığında doza 

bağlı bir azalma ölçülmüştür. Çalışmada, CaEP ve 

bleomisin kemoterapötik ilacı ile EKT uygulamasının 

hücre canlılıkları üzerinde benzer etkiler gözlenmiştir. 

Kalsiyum ve bleomisin'in olası bir katkı etkisi de 

araştırılmış olup sinerjik bir etki gözlenmemiştir. 

Çalışmada ayrıca, hücrelerin tek başına kalsiyum ile 

tedavisinin tek başına bleomisin ile karşılaştırıldığında 

hücre ölümünü indüklemediğini, hücre canlılığında bir 

azalma sağladığını ancak bleomisin EP ile tedavi edilen 

hücreler kadar dramatik olmadığı bildirilmiştir (Frandsen 

ve ark., 2014).  

H69 (EGFP ile transfekte edilmiş insan küçük hücreli 

akciğer kanseri hücre hattı) tümörleri nakledilen bir fare 

modelinde yapılan çalışmada, tümör çapı ortalama 6,2 

mm olan fareler izotonik kalsiyum klorür çözeltisi (168 

mmol/L CaCl2) enjeksiyonu ve 1,0 kV/cm'de 100 ms'lik 8 

darbe kare puls EP paremetrelerinde 6 mm plaka elektrot 

kullanılarak tedavi edildi. Çalışmada, klinik kullanım için 

onaylanmış kalsiyum klorür (168 mmol/L) enjeksiyonu 

ile tedavi edilen tümörlerin %89'unun nekroz ile elimine 

edilmesiyle önemli bir antitümör tepkisi indüklediği 

belirlenmiştir (Frandsen ve ark; 2012). 

H69 (küçük hücreli akciğer kanseri), SW780 (mesane 

kanseri) ve U937 (lösemi) hücre hatları 1, 3 ve 5 mM 

kalsiyum konsantrasyonu ve 1Hz tekrarlama frekansında 

8 kare puls ve  99 μs süresince 0,8, 1,0, 1,2, 1,4 veya 1,6 

kV/cm elektrik alan şiddeti ile tedaviden sonra hücre 

canlılıkları ve hücre içi ATP düzeylerini belirlemek için 

yapılan çalışmada, hem H69 hem de SW780 hücreleri, 

hücre içi ATP'de doza bağlı (kalsiyum konsantrasyonu ve 

elektrik alan) azalma ve düşük canlılık gösterdiği 

bulunmuştur (Hansen ve ark., 2015). 

NMRI- Foxn1 nu farelerinde metformin ile CaEP’nin tümör 

boyutu, hayatta kalma ve hücre içi ATP üzerindeki etkisini 

belirlemek için, in vivo yapılan bir diğer çalışmada, 

CaEP’nin tedavi edilen mesane kanseri tümörlerinin 

boyutunu ve ATP seviyesini önemli ölçüde azalttığı ancak 

CaEP ile birlikte metforminin, ne tümör boyutu ne de 

hayatta kalma ve ATP seviyesi üzerinde artan bir etkisi 

olmadığı belirlenmiştir (Frandsen ve ark., 2017).  

Normal sıçan iskelet kası hücreleri (L6) ve kanser kas 

hücreleri (Wehi-164-Fibrosarkom) kullanılarak CaEP’nin 

etkinliği ve güvenliğini belirlemek için iki CaCl2 (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 yapılan 

çalışmada, Ca+2 ile desteklenen EP'nin Wehi-164 hücreleri 

için sitotoksik olduğunu ve aynı zamanda normal kas 

hücreleri için güvenli olduğunu ve 0,5 mM Ca+2 içeren EP, 

proliferasyonu artırmak için normal kas hücreleri L6'yı 

hafifçe uyardığı belirlenmiştir (Zielichowska ve ark., 

2016). 

3D sferoid hücre kültürü modeli ile kolorektal 

adenokarsinom (HT29), mesane geçiş hücreli karsinomu 

(SW780), meme adenokarsinomu (MDA- MB231) ve 

ayrıca birincil normal insan dermal fibroblastlarında 

(HDF-n) EKT ve CaEP’nin etkinliğini belirlemek için 

yapılan çalışmada, CaEP ve EKT’nin  tedaviden üç gün 

sonra üç kanser hücresi sferoidinin hepsinde sferoid 

boyutunda net bir azalma meydana getirdiği, çarpıcı bir 

şekilde normal fibroblast sferoidlerinin boyutunun ne 

CaEP ne de EKT’den etkilenmediği belirlendi. Bu durum 

tümörlerin EKT gibi CaEP ile tedavi edildiğinde tümörü 

çevreleyen normal doku üzerinde sınırlı ölçüde olumsuz 

etkilere sahip olacağını ifade edilmiştir (Frandsen ve ark., 

2015). C57BL/6JOlaHsd farelerinde yapılan in vivo 

çalışmada, 1300 V/cm, 100 µs, 1 Hz, 8 puls EP 

parametrelerinde ve 50-250 mM kalsiyum 

konsantrasyonunda CaEP'nin tümör damar sistemi 

üzerinde EKT'ye benzer şekilde hem normal hem de 

tümör kan damarlarının yapısında bozulma meydana 

getirdiği ve tedavi edilen alandaki daha küçük damarlar 

tahrip olurken, daha büyük damarlar hasar görmüş ancak 

işlevselliği koruduğu belirlenmiştir (Staresinic ve ark., 

2018). 

CaEP'nin tümör yanıtını ve EKT ile karşılaştırmak için 

yapılan randomize çift kör faz II çalışması yakın zamanda 

tamamlanan ilk klinik deneydir.  Çalışmaya meme kanseri 

ve malign melanomlu 47 kutanöz metastazı olan yedi 

hasta dahil edilmiş olup, yanıt için toplam 37 metastaz 

değerlendirilmiştir. Tüm metastazlar, tümör içine 220 

mmol/L kalsiyum klorür veya 1000 IU/ml bleomisin 

enjeksiyonu ile 5 kHz frekansta 8 darbe 100 µs, 400V EP 

parametreleri kullanılarak tedavi edildi. Tedaviden 7 gün 

sonra alınan biyopsiler, CaEP ve EKT ile tedavi edilen 

metastazlarda daha az sayıda kanser hücresi gösterdiği 

belirlenmiştir. 6 aylık bir takipten sonra, CaEP ve EKT ile 

tedavi edilen metastazların sırasıyla %66'sında (12/18) 

ve %68'inde (13/19) tam yanıt olarak bulunmuştur. 

Çalışmada, ilginç bir şekilde, EKT sonrası ortaya çıkan 

estetik olmayan hiperpigmentasyonun kalsiyum ile tedavi 

edilen metastazlarda görülmediği belirlenmiştir (Falk ve 

ark., 2018). 

Yakın tarihte yapılan faz I klinik çalışmasında, CaEP’nin 

baş ve boyun bölgesindeki mukozal tümörler üzerindeki 

etkisi araştırılmıştır. Tekrarlayan baş ve boyun kanseri 

olan altı hasta, intratümöral kalsiyum enjeksiyonları (225 

mmol/L) ve ardından 1000 V/cm, 1 Hz'de 100 µs'lik 8 

darbe EP parametreleri ile genel anestezi altında tedavi 

edilerek tümör yanıtı PET/MRG taramaları üzerinde 

değerlendirilmiştir. Tedavinin güvenliği doğrulanarak ve 

herhangi bir yan etki, hiperkalsemi belirtisi veya kardiyak 

aritmi gözlenmediği bildirilmiştir. Klinik yanıtlar 

tedaviden iki ay sonra gözlemlenmiş olup, MRG 

incelemesinde üç kısmi yanıt, bir stabil hastalık ve iki 

progresyon elde edilirken, PET incelemesinden bir kısmi 

metabolik hastalık, dördü stabil metabolik hastalıklı ve bir 

tanesi değerlendirilemez olarak belirlenmiştir. Çalışmada, 

12 aylık gözlemden sonra bir hastada klinik hastalık kanıtı 

bulunamadığı bildirilmiştir (Plaschke ve ark., 2019). 

Vissing ve arkadaşları yayınladıkları protokolde, çok 

merkezli ve randomize olmayan faz II çalışması ile 

kutanöz veya subkutan malignitesi olan 30 hastanın CaEP 

tedavisi ile ortaya çıkan birincil yanıtların tedaviden 2 ay 

sonra, ikincil yanıtların ise MRG ile tedavi yanıtı, anketler 

ve nitel görüşmeler ile değerlendirilip araştıracaklarını ve 

bilimsel yayın olarak sunulacağını bildirmişlerdir (Vissing 

ve ark., 2021). 

 

6. Sonuç 
Sonuç olarak, kemoterapötik ajanların yanı sıra son 

yıllarda yapılan çalışmalarda CaEP’nin hücrelere 

suprafizyolojik dozlarda kalsiyum verilmesi şiddetli ATP 

azalmasına bağlı olarak tümör hücrelerinin ölümüne 

neden olabilmektedir. CaEP uygulamasının EKT’ye benzer 

şekilde hızla kanser hücrelerini öldürdüğü ve sağlıklı 

hücrelerin etkilenmediği bir tedavi yöntemi olarak 

görülmektedir. Bu durum yan etkileri fazla ve pahalı olan 

kemoterapötik ilaçlar yerine kalsiyumun düşük 

sitotoksisitesi, kolay hazırlama, taşıma, saklama 

prosedürlerine sahip olması, ucuz ve ulaşılabilir olması ile 

birlikte; günümüzde klinik uygulamalarda kullanılan 

elektroporatörler sayesinde CaEP, kemoterapötik ilaçlar 

olmadan uygulanabilen etkili, yenilikçi bir kanser tedavi 

tekniğini temsil etmektedir. 

 

Katkı Oranı Beyanı 

Konsept: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve Z.Ç. (%33), Tasarım: 

G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve Z.Ç. (%33), Denetim: G.G. 

(34%), M.A.E. (%33) ve Z.Ç. (%33), Veri toplama ve/veya 

işleme: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve Z.Ç. (%33), Veri 

analizi ve/veya yorumlama: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve 

Z.Ç. (%33), Kaynak taraması: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve 

Z.Ç. (%33), Yazma: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve Z.Ç. (%33), 

Eleştirel inceleme: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve Z.Ç. (%33), 

Gönderim ve revizyon: G.G. (34%), M.A.E. (%33) ve Z.Ç. 

(%33). Tüm yazarlar makalenin son halini incelemiş ve 

onaylamıştır. 

 

Çatışma Beyanı 

Yazarlar bu çalışmada hiçbir çıkar ilişkisi olmadığını 

beyan etmektedirler. 
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