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ELEKTRIK KAPASITIiF TEDAVININ U87 VE T98-G GLIOBLASTOM HUCRE
HATLARI UZERINE ETKIiSI

OZET

Santral sinir sisteminin en kotii prognoza sahip olan ve en sik goriilen tiimori Glioblastom
dur. 21.yiizyilda halen etkili bir tedavisinin olmamasi bu tiimoriin 6nemini artirmaktadir.
Goriiniis olarak karmasik olan bu tiimoriin tedavisinde, kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi yontemleri kullanilmasina karsin, sagkalim siiresi oldukga kisadir. Bu nedenle
timor etyolojisini ortaya ¢ikarilmasi ve buna yonelik tedavilerin diizenlenmesi énem

arzetmektedir.

Elektro-Kapasitif Kanser Tedavisi (ECCT), kapasitans teknigini kullanan elektrik
polarizasyon prensibine dayanmaktadir. Temassiz elektrotlardan gelen ve viicuda akan
elektrik akimi, kapasitif elektrotlar yardimiyla tiimdr hiicrelerine yonlendirilir. Bu akim

timor hiicrelerin boliinmesini durdurur ve kanser hiicrelerinin gogalmasini engeller (1).

Elektrik alan tedavisi ile ilgili literatlirde bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligsmalarin ¢ok
biiyiik bir kism1 impedans teknik ile uygulanan Tumor Treatment Fields (TTFields) ile
yapilmistir. Bizim ¢alismamizda yine bir elektrik alan tedavisi olan fakat kapasitif teknik
ile ¢alisan ve cilt temasi olmadan uygulanabilen ECCT ile GBM hiicre hatlar1 olan T98-

G ve US8T7 hiicre hatlar iizerinde ¢alisma yapilmistir.

Yapilan ¢alismada hiicre kiiltiirleri hazirlanarak T98-G ve U87 hiicre hatlar1 ¢ogaltildi ve
MTT testi uygulanarak ECCT sonrast hiicre canliliklar1 6l¢iildii. ECCT sonrast GBM
hiicre hatlar1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli hiicre ¢ogalmasinda baskilanma
goriildii. Bu sonuclar baz alinarak yapilacak ileri ¢aligmalar ile ECCT nin GBM

tedavisinde 6nemli bir yerinin olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Glioblastom, GBM, Elektrik alan tedavisi, ECCT, U87, T98-G,
MTT
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EFFECT OF ELECTRIC CAPACITIVE THERAPY ON U87 AND T98-G
GLIOBLASTOMA CELL LINES

ABSTRACT

Glioblastoma is the most common tumor of the central nervous system with the worst
prognosis. The lack of an effective treatment in the 21st century increases the importance
of this tumor. Although chemotherapy, radiotherapy and surgical methods are used in the
treatment of this seemingly complex tumor, the survival time is quite short. For this
reason, it is important to reveal the etiology of the tumor and to regulate the treatments

for it.

Electro-Capacitive Cancer Therapy (ECCT) is based on the principle of electric
polarization using the capacitance technique. The electric current coming from the non-
contact electrodes and flowing into the body is directed to the tumor cells with the help
of capacitive electrodes. This current stops tumor cells from dividing and prevents cancer

cells from multiplying (1).

There are many studies in the literature on electric field therapy. Most of these studies
have been done with Tumor Treatment Fields applied with impedance technique. In our
study, ECCT, which is an electric field therapy but works with capacitive technique and
can be applied without skin contact, was studied on T98-G and U87 cell lines, which are
GBM cell lines.

In the study, cell cultures were prepared and T98-G and U87 cell lines were multiplied,
and cell viability was measured after ECCT by applying the MTT test. Statistically
significant suppression of cell proliferation was seen on GBM cell lines after ECCT.
Based on these results, it was concluded that ECCT may have an important place in the
treatment of GBM with further studies to be conducted.

Keywords: Glioblastoma, GBM, Electric field therapy, ECCT, U87, T98-G,
MTT



1.GIRIS ve AMAC

Kanser biitiin diinyada insan hayatin1 bastan asagi etkileyen halk sagligi problemidir.
Kanserler yerlesim yerine ve tipine gore degismekle birlikte Klinik bulgu vermeden
ilerleyebilir. Bu sebepten dolayr kanserlerin birgok tipinde tani konuldugunda ileri
evrelere ulagmis olabilir. Kanser gelisiminde altta yatan etkenlerin tam izah edilememesi
ve tan1 ve tedavisindeki giigliikler nedeni ile tizerinde en fazla ¢aligma yapilan bagliklar
arasinda yer alir. Tiim bu ¢abalara ragmen kanser tan1 ve tedavisinde istenilen basar1 elde

edilememistir.

Santral sinir sistemi tiimorleri tim malignitelerin yaklasik %1-2'sini olugturur (2). Santral
sinir sisteminin en kotli prognoza sahip olan ve en sik goriilen primer malign timorii
Glioblastom (GBM) dur. Giinlimiizde halen etkili bir tedavisinin olmamas1 bu tiimoriin
Oonemini artirmaktadir. Gelisim mekanizmasi karmasik olan bu tiimoriin tedavisinde,
kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yontemleri kullanilmasina kargin, sagkalim siiresi bi
hayli kisadir. Bu nedenle tiimor etyolojisinin ortaya cikarilmasi ve buna yonelik
tedavilerin diizenlenmesi konusunda zorluklar yaganmaktadir. Giiniimiize kadar GBM
alaninda 40.000 den fazla makale yayinlamis olmasina ragmen tedavisinde 6nemli bir

basar1 ortaya konulamamustir.

Elektrik alan tedavisi GBM tedavisinde alternatif yontem olarak bilim diinyasinda yerini
almis bir yontemdir. Literatlirde elektrik alan tedavisinin tiimor hiicreleri lizerindeki
etkinligini gosteren bircok calisma mevcuttur. Bu calismalarin ise ¢ok biiyiik bir kismi

skalp dokusuna yapistirilan elektrotlar araciligr ile ve impedans teknik ile uygulanan



Tumor Treatment Fields (TTFields) yontemidir. Bu caligmada kullanilan elektro-
kapasitif kanser tedavisi (ECCT) yontemi de yine bir elektrik alan tedavisi yontemidir.
TTFields ten farkl olarak kapasitif teknik ile uygulanir ve cilt temas1 olmayan elektrotlar

kullanilir.

Tez ¢alismamizda in vitro ortamda U87 ve T98-G hiicre hatlar1 kullanilarak GBM
tizerinde ECCT tedavisinin etkinligi arastirilmistir. ECCT, cerrahiye ve diger kemoterapi
ve radyoterapi gibi timor tedavilerine ragmen basar1 elde edilemeyen tiimorler igin
alternatif tedavi olabilme potansiyeli tagimaktadir. Literatiirde impedans teknik ile
yapilan elektirik alan tedavisi hakkinda bir ¢ok ¢alisma var iken kapasitif teknik ile
yapilan tedavi i¢in ¢alismalar son derece kisithidir. Yine literatiirde ECCT ile GBM
izerine yapilmis bir calismaya rastlanilmamistir. Calismamizin, ECCT nin 6niimiizdeki
yillarda GBM tedavisinde kullanilabilme imkani olmasi acisindan Onemli katkilar

yapacagini diisliniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

Kanser, hem yagam siiresini kisaltmasi hem de yasam kalitesini bozmas1 nedeniyle halk
sagligini tehdit etmektedir. Bu sebepten dolayr diinyada kansere yonelik yeni tani ve
tedavi sekilleri arayis1 artarak devam etmektedir. Tan1 koyma ve tedavideki giicliik ise
aragtirmacilari farkli ¢alismalara itmistir. Hastaligin takip ve tedavi siirecindeki maddi ve
manevi zorluklar, mortalite ve morbiditesinin yiiksek olmasi gibi durumlar isgiicii
kaybini giindeme getirmektedir. Bu nedenle saglik sistemlerinin tedavi agisindan

oncelikleri arasinda yer almaktadir.

Santral sinir sitemi tiimorleri yiiksek oranda mortalite ve morbite ye sebep olabilmesi

nedeniyle ciddi 6neme sahiptir.
2.1. Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

Primer beyin tiimorlerinin yillik insidansi yaklasik 10 binde 1 olarak goriilmektedir (3,4).
Bu tiimorler icinde en fazla goriilen ise glial tiimorlerdir. Gliomlar 2016’da WHO
tarafindan kendi igerisinde; diffiiz astrositik-oligodendroglial tiimorler, diger astrositik
timorler ve ependimal tiimorler olarak ti¢ temel baslik altina alimmistir (5). 2021 de ise
WHO Santral Sinir Sistemi siniflamasi giincellenmis olup ilerleyen bdliimde buna yer
verilecektir. Klinik pratikte alisilageldik {izere glial tiimorler diisiik ve yiiksek dereceli
olmak iizere iki ana grupta incelenebilir. WHO, grade I-1I’yi diisiik dereceli gliomlar

olarak adlandirirken, grade I11-1V’ii ise yiiksek dereceli gliomlar olarak adlandirmaktadir

(6).



2.1.1. Pilositik Astrositomlar

Astrositik hiicre kokenli tiimorlerin igindeki en iyi huylu lezyon olup; tiim gliomlarin
yaklagik %10’unu kapsar. Bu tiimoér WHO siniflamasina gore grade 1 olarak
belirtilmektedir. Pilositik astrositomlar diizgiin sinirhidir ve ¢evre dokuya invazyon
oranlar1 oldukea diisiiktiir. Cocuklarda goriilen serebellar astrositomlarin biiyiik bir kismi

pilositik astrositomdur (7,8).
2.1.2. Pleomorfik Ksantroastrositom

Genellikle gecirilen bir nobet sonrast tani alan ve fokal yerlesim gosteren
astrositomlardir. Cogunlukla supratentorial yerlesime sahip olmakla beraber en sik
frontal ve temporal loba yerlesirler. Kortikal yerlesimli diizgiin sinirh kitle olarak
goriliirler ve duramatere invazyon ¢ok nadirdir. Solid ve Kistik komponentleri icerebilir.
Geng eriskin ve ¢ocuklarda daha sik karsilasilmaktadir. Genellikle benign seyreden bu
tomorler WHO smiflamasina gore grade 2 olup, anaplasti gosteren tipi olan anaplastik

pleomorfik ksantoastrositom ise grade 3 olarak WHO siniflamasinda yerini almistir (5).
2.1.3. Diffiiz Diisiik Dereceli Astrositomlar

Gliom smiflamasina gére WHO grade II olarak tanimlanan bu tiimérler diffiiz infiltrasyon
yaparlar. Iyi seyirli olarak degerlendirilse de malign transformasyon
gosterebilmektedirler. Uzun silire asemptom olarak biiyiiyebilirler. Yaklasik 3 te biri
infratentorial yerlesim gosterir. Frontal ve temporal yerlesimli olanlar1 genelde nobet ile
kendini gosterir. 40-50 yaslarinda goriiliirler ve ortalama sag kalim stiresi 10 yildir. IDH
mutasyonunun pozitif oldugu ve ek mutasyonun olmadigi durumlarda daha iyi seyirli

olmaktadirlar (9).
2.1.4. Anaplastik Astrositom

Anaplastik astrositomlar tiim santral sinir sistemi tlimorlerinin %4 {inii olustururlar ve 5
yillik ortalama sagkalim orani yaklasik olarak %28 dir (10). Gliom simiflamasina gore
WHO grade III olarak tanimlar. Yiiksek dereceli olarak nitelendirilir. Progrese olarak
glioblastoma dontisme ihtimali vardir. Siklikla frontal ve temporal lob yerlesim

gosterirler. Proliferasyon indeksi yiliksek diizeyde goriilmesine karsin nekroz ve



mikrovaskiiler proliferasyon goriilmez (8,11)
2.1.5. Oligodendrogliom

Myelin yapiminda gorevli olan oligodendroglial hiicrelerden koken alan, astrositik
olmayan glial tiimérlerdir ve derin beyaz cevherde yerlesim gosterirler. 1yi diferansiye
(WHO grade 1) ve anaplastik (WHO grade I1I) olmak iizere iki baslik altinda incelenir.
Oligodendrogliomlarin yarist anaplastik grupta iken diger yarisi ise iyi diferansiye olarak

goriiliir (5).

Glial timorlerin yaklagik olarak %10 unu olustururlar (10). Ortalama sagkalim siiresi
yaklagik olarak 12-14 yildir (12). 1p19q delesyonu ve IDH mutasyon pozitifligi yiiksek
oranda goriiliir. Hem 1p19q delesyonunun hem de IDH mutasyon pozitifliginin olmasinin

ortalama yasam siiresini uzattigi belirtilmistir (12).

Cogunlukla 50. yaslarda goriiliir, daha ¢ok supratentorial yerlesim gdsterip, frontal lobu
tutar. Eriskinlerde spinal kord ve serebellar bolge tutulumu ¢ok nadir iken pediatrik yas
grubunda spinal kord ve serebellar tutulum goriilebilmektedir. Kistik dejenerasyon,
kalsifikasyon tipik olmakla birlikte bazen de hemoraji goriilebilir. Oligodendroglial

tiimorlerde %70-90 oraninda epilepsi gelistigi bildirilmistir (13)
2.1.6. Ependimomlar

Omurilik ile ventrikiiler sistem de yer alan santral kanali ¢cepecevre saran, BOS {iiretimi
i¢cin rezervuar islevi goren ependim hiicrelerinden kdken alir. Supratentorial, posterior
fossa ve spinal kord yerlesimi gosterir. Yerlesim yerine ve tipine gore siniflandirmalar
izlenmis olup WHO 2016 siiflamasina gore de ’Subependimom, miksopapiller
ependimom, RELA fiizyon (+) ependimom, klasik ependimom ve anaplastik

ependimom" olmak iizere 5 alt tipi belirtilmistir (5)
2.1.7. Medulloblastom

Diinya saglik orgiitii medulloblastomu noronal farklilasma ve beyin omurilik sivisi (BOS)
yollar1 yoluyla metastaz yapma egilimi olan, serebellumun habis, invaziv bir embriyonal
timorii olarak tanmimlar. WHO tarafindan grade 4 olarak smiflandiriimistir (14).

Medulloblastom ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen beyin timortidiir (15). Medulloblastom,



pediatrik beyin tiimorlerinin %30’unu ve tiim beyin tiimdrlerinin %7 ila %8’ini olusturur

(16).

Medulloblastomun prezentasyonu, tiimoriin konumuna ve ¢ocugun basvuru sirasindaki
yasina baghdir. Bu tiimérlerin ¢ogu dordiincii ventrikiil bolgesinde ortaya ¢ikar ve buna
bagli olarak siklikla hidrosefali gelisir. Bu yilizden semptomlar genellikle artmis
intrakranial basinca baghdir (17).

Medulloblastomlu ¢ocuklar igin genel sagkalim oranlart %50 ila %60 olarak
bildirilmistir. Ortalama riskli hastalarda bu oranlar %70 ila %80 iken; yiiksek riskli
hastalar i¢in bu oranlar %30 ila %40'tir (18).

2.1.8. Glioblastoma (GBM)

Insanda goriilen en malign ve en dliimciil seyirli santral sinir sistemi timérii GBM’dir
(19). Glial timorler iginde de en malign seyir gosteren tipi olup, WHO grade 1V olarak
simiflandirilir. De novo olarak yahut diisiik dereceli glial timorlerden sekonder olarak
geligebilir (20). Tim GBM’lerin %951 primer olarak gelismektedir.

Birka¢ ay gibi kisa siirede olusup belirti gosterebilirler. Beyaz cevher traktuslar
tizerinden yayildig1 i¢in yaklasik %20 oraninda multifokal yerlesimlidir. Karst hemisfere
korpus kallozum yoluyla yayilim yaparak kelebek tarzi tutulum gosterebilir.
Histopatolojik 6zellikleri olarak belirgin niikleer atipi ve mitotik aktivite ile birlikte
mikrovaskiiler endotelyal proliferasyon ve nekrotik aktivite mevcuttur. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) santral sinir sistemi tiimérleri siniflandirmasinda son evre olarak
degerlendirilen evre 4 olarak smiflandirilmistir (21). Tipik mikroskobik 6zelligi
mikrovaskiiler nekroz ve proliferasyondur. Patolojik preparatlarda ise pleomorfik fibriller
astrositom, cift ¢ekirdekli hiicreler, biiylik ¢ok cekirdekli dev hiicreler ve mikroglia

goriilebilir. Bu sebeple "glioblastoma multiforme™ olarak da adlandirilirlar (8,11)

Her yasta goriilebilmesine karsin en sik 40-75 yagslar1 arasinda rastlanir. Primer GBM’ler
cogunlukla 60 yas iizerinde goriiliirken, sekonder GBM’ler ise 50-60’11 yaslarda daha
siktir. Yasam beklentisi 1 yilin altinda olup GBM olduk¢a malign seyirlidir. Sekonder

GBM’lerde ortalama yasam siiresi primerden daha uzundur (8,11).



Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan yaslilarda ve erkek cinsiyette daha sik goriilen
GBM’in rutin tedavisinde cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi kendi
icinde kombinasyonlar ile uygulanmaktadir. Genetik tedavi ve elektrik alan
tedavisi c¢alismalar1 ise henliz deneme asamasinda olup rutin tedavi semasina

girmis degildir (22).
2.2. Epidemiyoloji

Biitiin diinyada en sik goriilen primer malign beyin tiiméric GBM’dir. Gortilme sikligi
iilkeye ve tilkedeki tan1 konulabilme imkanina gore degisim gostermektedir. Avrupa’da
Amerika’dan daha fazla goriillmekle beraber beyaz irkta da diger irklardan daha sik
goriiliir (23,24). insidans yasa bagli olarak artar. Yaslilarda daha siktir (25). Ortalama
goriilme yas1 64’tiir, erkek cinsiyette daha fazla goriiliir. Yine yas ve cinsiyete gore

degismekle birlikte ortalama 5 yillik yasam beklentisi sadece %6.8’dir (2).

GBM igin bilinen tek risk faktorii boyun ve bas bolgesinde iyonize radyasyona
maruziyettir. GBM’den koruyuculuk i¢in saptanan tek faktor ise atopik (allerji, astim,

egzema, alerjik rinit) yapiya sahip olmaktir (26,27).

Radyasyona maruziyet diisikk dozda dahi olsa GBM riskini artirmaktadir (28). Inskip ve
ark yaptiklari ¢alismada 5 yasindan 6nce 50 Gy kranial radyoterapi alanlarda GBM
riskinin 30 kat arttigin1 gostermistir. Yani radyasyona maruz kalma ne kadar erken

donemde olursa, glial tiimor gelisme riski o kadar yiiksektir (29).

Beyin tiimorlerinde risk faktorii olarak ele alinan cep telefonu kullanimi1 konusunda ise
(radyasyon maruziyeti), bir¢ok ¢alisma yapilmig olmasina ragmen bu c¢alismalar

sonucunda belirgin bir kanit elde edilememistir (30,31).

Gliomlarin yalnizca %5°1 aileseldir. Bu nedenle GBM hastalarimin ¢ok biiyiik
cogunlugunda aile oykiisii yoktur (32). Bir ¢ok insan da sadece glioma gibi tek bir organ
sistemi tutulumu da olabilirken birgok organ sistemini de etkileyebilir, buna Mendelian

kalitsal sendrom denir (32).



2.3. Molekiiler Patogenez ve Genom

Merkezi sinir sistemi hiicreleri, farkl tiirlerdeki gliomalara transformasyon gosteren oncii
hiicrelerdir ve bu hiicrelerin, glioma tipini olusturacagi "kanser programina" nasil ve
hangi sira ile doniistiigii agik degildir. 2004 yilinda varligi iddaa edilen kanser kok hiicresi
kavrami bu alandaki en 6nemli gelismelerden biridir (33). Bu kavrama goére kanser kok
hiicresi, kanserin devamliligindan sorumlu tutulmustur. Bilindigi {izere kok hiicreler,
doku devamlilig1 ve tamirinden sorumlu hiicre grubudur. Tiim yasam siirelerince ¢ok az
boliinme gegirirler ve genetik hatalardan arinarak saf kalabilirler. Ek olarak bu hiicreler
yapilar1 geregi ¢evresel ve zararli faktorlere karsi korunma mekanizmalarina sahiptirler.
GBM’ de de bu hiicreler gosterilmistir ve sayilart ¢ok azalsa dahi GBM’i tekrardan tim
ozellikleri ile yeniden olusturabilecek potansiyele sahiptirler (33). Bu teori GBM’in sik
rekiirrensini, kemoterapi ve radyoterapiye karsi gelisen direncini ve GBM’lerdeki

hipervaskiilerizasyonu aciklayabilmektedir.

Zaman igerisinde degisen ve gelisen bu teori; tek bir kok hiicresinden bahsetmekten
ziyade farkli yas gurplarinda farkli glial/noral progenitorler ile izah edilebilinecek bir
kanserlesme modeline evrilmistir (34). Fakat GBM’in hangi hiicre kokenli oldugunu ve
bunun klinik, terapdtik olarak nasil etkisinin olacagini gosterebilecek bir yontem hentiz

bulunmamustir (34).

GBM’lerin klinik olarak farkli prezentasyonlari mevcuttur. Bu durum genetik 6zellikleri
icin de gecerlidir. Genetik 6zelliklerinde genis bir heterojenite mevcuttur. Yine de bir¢ok
GBM'de ortak belirtegler tespit edilebilmektedir. GBM’in en yaygin molekiiler 6zellikleri
PTEN delesyonu, EGFR amplifikasyonu ve TERT promoter mutasyonlaridir. Bu
degisiklikler GBM hastalarinin %70 ila %80'inde goriilmektedir (35).

GBM’ lerde IDH mutasyonu ozellikle patolojik siniflamalarda kullanilan bir bir
belirtectir. IDH mutasyonlarinin glioblastom olusumunda rol aldigina dair kanitlar vardir.
Retroviriisler kullanilarak yapilan ¢alismada insan astrositer seri hiicrelerinde IDHI
R132H mutasyonu gosterilmis ve bu mutasyonun oldugu hiicrelerin boliinme hizinda
artig oldugu, koloni olusturma yetenegi kazandigini gosterilmistir (36). GBM, WHO
tarafindan 2016 da yapilan simiflandirmada IDH mutant ve IDH mutant olmayan GBM
olarak siniflandirilirken 2021 yilinda yapilan yeni siiflandirmada “IDH mutant GBM”



degistirilerek “Astrositom-IDH mutant” ifadesi kullanilmistir (14).

GBM’ de genetik olarak birden fazla hedef bulunmaktadir. Bu genetik hedefler;
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), izositrat Dehidrogenaz (IDH), Poli-ADP-
riboz polimeraz 1 (PARP1), TERT-promoter mutasyonlari, ATRX mutasyonlari, Notch
sinyal iletim yolagi, PTEN, AXL ve Retinoblastoma gen yolag:’ dir.

2.4 Patoloji

Artan teknolojik ilerlemeyle birlikte diger timorler de oldugu gibi santral sinir sitem
tiimdrleri de histolojik 6zelliklerine gore smiflandirilmistir. Tiimorlerde, koken aldig
diistintilen hiicreler ile benzerlik ve farklilagma derecesine gore siniflama yapilir. Bu
histolojik benzerligi karakterize etmek icin 131k mikroskobu altindaki bulgular,
immiinohistokimyasal ekspresyon profili ve elektron mikroskobu altindaki bulgular

kullanilmustir (37).

Belirli araliklarla toplanan Uluslararasi Noropatoloji Dernegi tarafindan 2014°te
diizenlenen bir toplantida, beyin tiimérlerinin teshisine molekiiler bulgularin nasil dahil
edilecegine dair kilavuzlar gelistirilmistir  (38). Mevcut 2016 WHO CNS
siniflandirmasinda, tamamen mikroskobik bakiya dayanan eski tani ilkesi kirilarak
molekiiler parametreler de siniflandirmaya dahil edilmistir. Ayrica 2021 de WHO CNS
de revizyonlar yapilmistir (5,14).

Molekiiler degisiklikler, derece ve histolojik tip birlikte degerlendirilerek kapsamli tani
icin standart bir format kullanilmalidir (38). Tanisal olarak histolojik ve molekiiler
degisiklikler kullanilirken bazen tutarsiz sonuglar elde edilebilir. Boyle tutarsizlik
durumunda molekiiler 6zellikler 6n plandadir. Tiimorler molekiiler 6zelliklerine gore

klasifiye edilirler (37).

St Anne/Mayo sistemi, glial tiimorlerin mikroskobik olarak derecelendirmesinde
kullanilmaktadir. Bu sisteme gore tiimorler hiicresel atipi (derece Il), mitoz varlig
(derece I1I), endotel proliferasyonu ve/veya nekroz goriilmesine (derece V) gore
derecelendirilir (39). Bu derecelendirme hastanin prognozu ve lezyonun biyolojik
davranig1 hakkinda bilgi saglar. Tedavi se¢iminde timdriin derecesi en 6nemli unsurdur.
GBM derece IV timérdiir (5).



Sekil 1.GBM gross olarak patolojik goriintiisii
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Sekil 2.GBM in histopatolojik goriintiisii
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2.5. Yerlesim yeri

GBM’ler en sik subkortikal beyaz cevherde ve serebral hemisferlerin daha derin gri
cevherinde yerlesim gosterirler. 987 olgunun ele alindig1 glioblastom serisinde en sik
etkilenen bolgeler sirasiyla; temporal lob (%31), parietal lob (%24), frontal lob (%23) ve
oksipital lob (%16) olarak gosterilmistir. Bazal ganglion ve talamusun glioblastomu,
ozellikle ¢ocuklarda yaygin olup, beyin sapinin glioblastomu nadirde olsa ¢ocuklari
etkilemektedir. Beyincik ve omurilik glioblastomlarin nadir goriilen lokalizasyonlaridir

(40)

Semptomlar biiyiik 6l¢iide tiimoriin yerlesim yerine bagli olup motor sahay1 etkileyen
timorlerde hemiparezi, konugma alanini etkiyelen tiimorlerde ise afazi gibi fokal
norolojik defisitler ortaya ¢ikar. Tiim hastalarin yaklasik yarisi bir baslangi¢ ndbetinden
sonra teshis edilir. Diger yaygin semptomlar ise davranissal ve norobilissel degisiklikler,

mide bulantisi, kusma ve bazen siddetli pulsatil bas agrilaridir.
2.6.Goriintiilleme ozellikleri

Manyetik rezonans goriintiileme (MR) ve bilgisayarli tomografi (BT) beyin ve omurilik
lezyonlarinin teshisinde standart goriintiileme yontemleri olarak kullanilmaktadir. Non-
invaziv olarak intrakranial tiimorler hakkinda veri sahibi olmak i¢in MR ve BT kullanilir.
Ayrica tedavi ve takipte onemli bir rol oynar. Bununla birlikte tiimér biyolojisi ve

etkinligi hakkinda da bilgi verirler (41).

MR, normal serebral anatomi ve parenkimal patolojiyi BT'den daha iyi gosterir.
Heterojen bir goriiniime sahip GBM'de; T1 agirlikli MR goriintiilemede, tiimoriin orta
kismindaki Kistik veya nekrotik alan hipodens olarak izlenirken, diizensiz sinirlari olan
distal kisim izodens veya hiperdens olarak izlenir. T2 agirlikli MR goriintiilerinde,
genellikle merkez hipodens izlenirken, ¢evredeki heterojen yapilar hiperdens olarak
gorlintir. T2 agirhikli goriintiillemelerde timér g¢evresinde olusan 6demli doku da
hiperdens goriiniir. Kontrast verilerek elde edilen goriintiilerde kan-beyin bariyerinin
tahrip olmas1 nedeniyle, tiimériin solid alanlarinda da kontrast artis1 gozlemlenecektir
(42-45).

Yine manyetik rezonans goriintiilemede T1 agirhikli goriintiilerde karisik sinyal
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yogunluguna sahip, diizensiz sinirli bir kitle seklinde goriiliir. Subakut kanama sik
goriiliir. T2/FLAIR goriintiilemede ise, belirsiz timor sinirlart ve genis vazojenik 6dem
ile heterojen hiperintensite goriiliir. Nekroz, Kistler, kanama, sivi/debris seviyeleri ile

yaygin neovaskiilariteden kaynaklanan "akis bosluklar1" goriilebilir (44).

Bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari: Cogu GBM, bir izo-orta derecede hiperdens kenar
ile c¢evrili hipodens bir merkezi kitle seklindedir. Kanama yaygin goriiliirken
kalsifikasyon ¢ok az goriiliir. Belirgin kitle etkisi ve hipodens peritiiméral 6dem tipik

yardimci bulgulardir (43).

Sekil 4. A,C ve E de Glioblastoma nin MR goriintiisii, B,D ve F de BT goriintiisii
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Glioblastoma nin MR goriintiisit Sekil 3 de, MR ve BT goriintiisii Sekil 4 de

gosterilmistir.
2.7. SSS tiimor siiflandirmasi

Santral sinir sistemi tiimorleri igin 2007 yilina kadar 1979, 1993, 2000 ve 2007 olmak
tizere 4 defa siniflama kitabt WHO tarafindan yayinlanmistir (40,46-48).

Tiimorlerin molekiiler 6zelliklerindeki ¢alisma sayisinin giderek artmasi ile birlikte
smiflamanin ~ gereklilikleri karsilayamamasi tizerine 2014 yilinda Uluslararasi
Noropatoloji Toplulugu (ISN-International Society of Neuropathology) yeni kitap
yayinlamistir (46). Ele alinan bu kitapta morfolojik bulgulara ilave olarak molekiiler
bilesenler de degerlendirilme i¢ine alinmis ve entegre bir tan1 sisteminden bahsedilmistir

(38).

2007°deki smiflamada sadece patolojik ozelliklere gore tiimor siniflamasi yapilirken,
WHO 2016 smiflandirmasinda IDH mutasyonlari, 1p/19q kodelesyonu, H3K27M
mutasyonlart ve RELA fiizyonlar1 gibi molekiiler/genetik 6zellikler dogrudan yeni

siniflandirmaya dahil edilmisti.

2016 yilinda giincellenen WHO Santral Sinir Sistemi tiimor siniflandirmasinda 16
kategori bulunmaktadir (Tablo 1). Daha 6nceki siniflandirmalarda oldugu gibi, tiimor
hiicrelerinin histolojik kdkenine ve bunlarin gbzlendigi belirli alanlar ele almaktadir.
Hiicre kokenine gore ana gruplar néronal, mikst noronal-glial, glial, mezenkimal,
melanositik, meningeal, lenfositik, embriyonel, germ hiicreli ve histiyositik timérlerdir.
(Tablo 2,3,4).

2021 yilinda yapilan giincelleme de ise Gliomalar, Noronal tiimorler ve Gliondral
timorler anabagliklar1 altinda  siniflandirma  yapilmistir.  GBM, 2016 WHO
siniflamasinda IDH mutant ve IDH mutant olmayan seklinde siniflandirilirken 2021 de
giincellenen siiflamada “Glioblastoma, IDH Mutant” yerine “Astrositom IDH mutant”
seklinde adlandirma yapilmistir (14). Boylelikle grade 4 astrositom kavrami ortaya
cikmustir.
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Tablo 1. 2016 DSO SSS Glial Tiimérler Siniflamasi

1. DIFFUZ ASTROSITIK VE OLGIODENDROGLIAL TUMORLER

v' Diffiiz Astrositom, IDH-Mutant
-Gemistositik Astrositom, IDH-Mutant
Diffiiz Astrositom, IDH-Wild Tip
Diffiiz Astrositom, NOS
Oligodendrogliom, IDH-Mutant ve 1p/19q Kodelesyonu
Oligodendrogliom, NOS
Oligoastrositom, NOS
Anaplastik Astrositom, IDH Mutant
Anaplastik Astrositom, IDH-Wild Tip
Anaplastik Astrositom, NOS
Anaplastik Oligodendrogliom, IDH-Mutant ve 1p/19g Kodelesyonu
Anaplastik Oligodendrogliom, NOS
Anaplastik Oligoastrositom, NOS
Glioblastom, IDH-wild tip
e Dev hiicreli glioblastom
e Gliosarkom
e Epiteloid glioblastom
v" Glioblastom, IDH-mutant
v" Glioblastom, NOS
v' Diffiiz Orta Hat Gliomu, H3 K27M-mutant

N N N N SN N

2. DIGER ASTROSITIiK TUMORLER

v Pilositik Astrositom

-Pilomiksoid Astrositoma

Subependimal Dev Hiicreli Astrositom
Pleomorfik Ksantoastrositom
Anaplastik Pleomorfik Ksantoastrositom

AN

3. EPENDIMAL TUMORLER

v Subependimom
v Miksopapiller Ependimom
v' Ependimom
e Papiller Ependimom
e Clear Cell Ependimom
e Tanisitik Ependimom
v Ependimom, RELA Fiizyon Pozitif
v Anaplasiton Ependimom

4. DIGER GLIOMLAR

v" Ucilincii Ventrikiil Kordoid Gliomu
v Angiosentrik Gliom
v" Astroblastom
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Tablo 2. 2021 Santral Sinir Sistemi Tumorleri Smiflamasi

Gliomalar, Noronal tiimorler ve Glionoral tiimorler

Yetiskin tip Diffiiz Gliomlar
v' Astrositoma, IDH-mutant
v" Oligodendroglioma, IDH-mutant, ve 1p/19g-codeleted
v Glioblastoma, IDH-wildtype

Pediatrik-tip Diffiiz diisiik-grade Gliomlar
v’ Diffuz astrositom, MYB- veya MYBL1-altered
v Angiosentrik gliom
v Polimorfik diisiik -grade noroepitalyal tumor
v' Diffuz diisiik-grade gliom, MAPK yolakli

Pediatrik-tip diffiiz yiiksek-grade Gliomlar
v' Diffuz midline gliom, H3 K27-altered
v" Diffuz hemisferik gliom, H3 G34-mutant
v' Diffuz pediatrik-tip yiiksek -grade glioma, H3-wildtype ve IDH-wildtype
v"Infant-tip hemisferik gliom

Smmirh Astrositik Gliomlar
v Pilositik astrositom
v’ Piloid ozellikli Yiiksek -grade astrositom
v" Pleomorfik ksantoastrositoma
v Subependimal dev hiicreli astrositom
v" Koroid Gliom
v Astroblastom, MN1-altered

Glionoral ve Noral Tiimorler

Gangliogliom

Desmoplastik infantil gangliogliom / desmoplastik infantil astrositom
Disembryoplastik noroepitalyal tiimor

Oligodendrogliom ile birlikte diffuz glionoral tiimor

Papiller gliondral timor

Rozet formatl glionoéral tiimor

Mixoid gliondral tiimor

Diffuz leptomeningeal gliondral tiimor

<\

Multinoduler ve multisentrik ndronal tumor
Displastik serebellar gangliositom

Santal norositoma

Serebellar liponérositom

SN N N N N N N NN
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Tablo 3. 2021 Santral Sinir Sistemi Tumorleri Siiflamasi-I|

Gliomalar, Noronal tiimorler ve Glionoral tiimorler

Ependimal Tiimorler

AN N N N N N SN

Supratentorial ependimoma

Supratentorial ependymoma, ZFTA fuzyon-pozitif
Supratentorial ependimoma, YAP1 fuzyon-pozitif
Posterior fossa ependimoma

Posterior fossa ependimoma, grup PFA

Posterior fossa ependimoma, grup PFB

Spinal ependimoma

Spinal ependimoma, MY CN-amplified
Miksopapiller ependimoma

Subependimoma

Koroid Pleksus Tumorler

v
v
v

Koroid Pleksus papilloma
Atipik Koroid Pleksus papilloma
Koroid Pleksus karsinoma

Embrional Tumorler

v

Medulloblastoma

Medulloblastoma, molekiiler tanimlanan
Medulloblastoma, WNT- aktive
Medulloblastoma, SHH- aktive ve TP53-wildtype
Medulloblastoma, SHH- aktive ve TP53-mutant
Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH
Medulloblastoma, histolojik tanimlanan

AV N N N NN

Diger Santral Sinir Sistem(CNS) Embrional Tiimorler

v
v
v
v
v

Atipik teratoid/rhabdoid timor

Cribriform noroepitalyal timor

Cok katmanli rozet formosyonlu Embryonal timor
CNS noroblastom, FOXR2-aktive

CNS embryonal timor

Pineal Tumorler

AN NN

Pineositoma

Pineal araliktan farklilagan parankimal timor

Pineoblastoma

Pineal bolgenin papiller timort

Pineal bolgenin desmoplastik miksoid tiimorii, SMARCB1-mutant
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Tablo 4. 2021 Santral Sinir Sistemi Tiimorleri Smiflamasi-111

Gliomalar, Noronal Tiimoérler ve Glionoral Tiimorler

Kranial ve paraspinal Sinir Tiimorleri
v Schwannoma
Neurofibroma
Perineurioma
Hibrit Sinir kilif Timor
Malign melanotik sinir kilif Timor

Malign periferal sinir kilif Timor

AN NN N NN

Paraganglioma

Meningiomalar

v" Meningioma

Vaskiiler Tiimorler
v Hemanjiom ve vaskiiler malformasyonlar

v" Hemanjioblastom

Iskelet Kas Tiimérleri
v" Rhabdomyosarkom
v" Primer intrakranial sarkoma, DICER1-mutant

v" Ewing sarkom

Kikirdak Kemik Tiimorleri
v" Kondrojenic Timér
v Mesenkimal Kondrosarkom
v Kondrosarkom

Santral Sinir Sistemi(CNS) Metastaslari
v" Beyin ve spinal kord parankime metastazlar
v Meningeal metastazlar
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Pineal bolge, sellar bolge ve koroid pleksusta goriilen timorler 6zel alan olarak
degerlendirilir. Tiimoriin kokeni, yerlesim yeri sagkalim, prognoz ve tedavi yontemleri
agisindan oldukca nem arzettigi i¢in Diinya Saglik Orgiitii bu tiimérler {izerinde 6zellikle

durmaktadir (49).
2.8.Glioblastoma’da Klinik Bulgular

GBM, beyindeki yerlesim yerine ve anatomisine bagli olarak beyin 6demi, kafa ici
basing artis1 yapabilir. Bu sebeple artan beyin 6demi beyin omurulik sivisinin (BOS)

drenajini1 bozabilir ve hidrosefaliye neden olarak hayati tehdit edebilir (50).

En sik olarak bas agrisi goriilmekle birlikte nobetlere, konusma anlama bozukluklari,
biligsel degisiklikler, sinir fonksiyon kaybi, bulanti ve kusmalara da sebep olabilir. Ayrica
GBM de invazyon alanina gore fokal bulgularda goriilebilir (51).

En sik goriilen bas agrisi siklikla tek tarafli olsa da ¢ift tarafli goriilenlerde vardir. Bas
agrisi hastalarin yaklasik yarisinda 4 saatten uzun siirebilmektedir. Uzun siireli bas agrisi
olan hastalarda bulant1 ve kusma daha sik goriilmektedir (52). Bas agrisinin iki tarafli
olanlarinin etyolojisi olarak kitlenin yer kaplayici olmasi diisiiniiliirken, tek tarafli bas

agrisi ise lezyonun lokalizasyonuna ve meninks irritasyonuna baglanmaktadir (53).

Nobet; en sik frontal ve temporal lob yerlesimli tiimorlerde ortaya ¢ikar (51). Norolojik
belirtiler tiimoriin yerlesim yeri hakkinda bilgi verir. Yerlesim yeri parietal lob olanlarda
konusma bozukluklari, yazma bozukluklari, motor kayip, agnozi; temporal lob ta
olanlarda ise; aurali ndbetler, amnezi ve haliisinasyonlar goriiliir. Frontal lob
yerlesimlerinde kisilik degisiklikleri, koku duyusu degisimleri, anosmi goriiliirken
oksipital lob yerlesimlerinde ise ipsilateral homonim hemianopsi seklinde gorme alani
kayiplar1 goriilebilir. Teshis sirasinda ortaya ¢ikan belirtiler; hastaligin ilerlemesine ve

tedaviye gore; zamanla ilerleyebilir, zamanla sabit kalabilir veya gerileyebilir (54).
2.9.Glioblastoma Tedavisi

Giincel GBM tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi ve bunlarin
kombinasyonundan olusan multidisipliner bir tedavi yaklasimi uygulanir. Hedefe yonelik

tedaviler ise heniiz deneme asamasinda olup, rutin tedavi semasi bulunmamistir. Lakin
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farkli kanser tiirleri iizerinde yapilan gen tedavisi, elektrik alan tedavisi ¢aligmalari,

GBM’in tedavisi i¢in de umut vaadetmektedir.
2.9.1.Cerrahi Tedavi
GBM de yapilan cerrahide 4 temel hedef vardir. Bunlar ;
1. Histopatolojik tani,
2. Yasam kalitesini iyilestirmek
3. Artan kafa i¢i basing ve kompresyon bulgularini ortadan kaldirmak ve
4. Sagkalim siiresini artirmak.

Histolojik tani; stereotaktik biyopsi, agik biyopsi veya cerrahi rezeksiyon ile yapilabilir.
Ancak cerrahi kararlar verilirken multidisipliner yaklagim gerekir. Cerrahin temel amaci
geniglemis tiimor hacminin tam bir cerrahi rezeksiyonunu yapmaktir. Bununla birlikte,
GBM’in fonksiyonel dokulara sizma egilimini oldugundan, ¢evredeki dokularin
fonksiyonel durumu cerrahi rezeksiyondan once ayrintili olarak degerlendirilmelidir.
Bazen gereklilik halinde, kitle etkisini ortadan kaldirmak i¢in planli bir sekilde subtotal

cerrahi gergeklestirilebilir.

Ancak subtotal yapilan bir rezeksiyon da geride kalan tiimorde 6dem ve sistemik
koagulopati geligebilir. Gelisen bu tablo "glioma yaralanma sendromu™ olarak
tanimlananir (34). Gilinimiizde birinci diizey kanit olmamakla birlikte gros-total
rezeksiyonun sagkalima pozitif yonde katkis1 oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur.
Dahasi, nispeten "sessiz", dominant olmayan taraftaki temporal veya frontal loblarda
lobektominin sagkalimi daha da iyilestirebilecegine dair artan kanitlar vardir (55).
Giliniimiizde diinyada GBM cerrahisine yonelik genel tutum, olasi tiim teknolojik sistemi

kullanarak kitleyi en giivenli sekilde ¢ikarmaktir (56).

2.9.2.Medikal Tedavi (Kemoterapi)

GBM'’lerde kemoterapi olarak alkilleyici ajanlar (temozolomid, prokarbazin, karmustin,
lomustin, fotemustin, nimustin) kullanilmaktadir (57). Temozolomid (TMZ) ve

prokarbazin temel olarak DNA bazlarina metil gruplari baglayarak etki eder. Buna karsin,
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daha toksik 6zelliklere sahip olan lomustin ve karmustin gibi ajanlar ise DNA sarmallar1

arasinda ¢apraz baglar da olusturur (58).

Kiigiik (194 Da) bir lipofilik molekiil olan TMZ, imidazotetrazin sinifinda oral kullanilan
tek islevli bir DNA alkilleyici ajandir (59). TMZ, asidik pH degerlerinde stabil bir 6n ilag
gorevi goriir (60). Ancak, pH 7’in lizerinde labil hale geger, 7.4 tlizerindeki pH’da ise
yartlanma Omrii yaklasik 1.8 saattir (61). Beyin tiimorleri, timor etrafindaki saglikli
dokuya kiyasla daha alkalidir; bu durum tiimér dokusu ig¢inde on ilag aktivasyonunu
desteklemektedir (62). Bu nedenle TMZ, beyin tiimoérlerini tedavi etmek igin kullanilir

(ancak GBM’e mahsus degildir) ve GBM hastalarina 6nemli terapdtik fayda saglar (63).

Alkilleyici bir ajan olarak fonksiyon gosteren TMZ, DNA’da guanin’in O6 pozisyonuna
metil grubu eklemek yoluyla sitotoksik etkisini gosterir. Bu sitotoksik etki, tiimor
hiicrelerinde, hiicre siklusunun G2/M fazinda durmasini saglayarak, hiicrenin

apopitozis’a gitmesine neden olur (64).

Yapilan bir ¢alismada standart cerrahi ve radyoterapi sonrasi verilen temozolomidin

yasam siiresine katkisi 4 ay olarak belirtilmistir (65).

Bevacizumab vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine (VEGF) baglanan bir monoklonal
antikordur ve yeni teshis edilmis glioblastoma hastalarinda rutin kullanim igin
onerilmemektedir. Bevacizumab’in klinik fonksiyonlar1 gelistirdigi ve bazi hastalarda
antiodem etki gosterdigi bilinmektedir. Bu sebeple glukokortikoid gereksinimini azalttig1
bilinmesine ragmen, baslangi¢ tedavisinde verildigi takdirde sagkalim iizerine belirgin

bir katki saglamadigi gosterilmistir ve hatta yiiksek toksisiteye neden olabilir (66).

Bunun yani sira rekiirren GBM hastalarinda bevacizumab i¢in randomize faz II
calismalar1 yapilmis ve klinik faydasi goriildiiginden dolayr 2009 yilinda FDA onay1
alinmustir. Lakin faz III verileri genis capli olmadigi icin akif olarak kullanilmamaktadir

(67).

Simdiye kadar yapilan aragtirmalarda glioblastomun ana tedavisinde alkilleyici ajanlar
disinda etkinligi gosterilmis baska herhangi bir kemoterdpotik, hedefli ilag, biyolojik ajan

(immiinoterdpotik, gen tedavisi, onkolitik viriis vs) olmamustir (68).
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2.9.3.Radyoterapi

Radyoterapi 1950’li yillarda kullanilmaya baslanmistir. Gliomlarin tedavisinde sag
kalima onemli Ol¢lide katki sagladigi gosterilmistir. Cok farkli teknik ve teknolojik
yontemler denenmis olmasina ragmen giiniimiizde standart tedavi eksternal bam

1isinlamadir (69).

GBM’de radyoterapi ekseriya 6 haftalik bir siirece yayilacak sekilde toplam 60 Gy olarak
uygulanir. Yash popiilasyonda ise yan etkileri azaltmak amacgli 40 Gy/20 giin seklinde
de uygulanimi vardir. Rekiirren timorlerde kullanilan en oOnemli tedavi
yontemlerindendir. Farkli uygulamalar olmakla birlikte rekiirrens durumunda en

sik olarak uygulunan tedavi, ikinci seri fraksiyon radyoterapi ve radyocerrahidir (69).

Konvansiyonel radyoterapiye ek olarak verilen streotaktik radyocerrahinin, GBM li
secilmig bir hasta popiilasyonu icin survey acisindan tek basina verilen konvansiyonel

radyoterapiden daha etkili oldugu belirtilmistir (70).

Rekiirren GBM tedavisinde tekrardan radyoterapi verilmesinin yani reiradyasyonun etkili
ve glivenli bir tedavi yontemi oldugu belirtimistir. Uygun sekilde se¢ilmis hastalar i¢in,
hem stereotaktik radyocerrahi (SRS) hem de stereotaktik radyoterapi (SRT),
hipofraksiyone veya konvansiyonel fraksiyone rejimler, ortalama genel sagkalima 6 ile
12 araliginda etkisi olan ve nispeten diisiik toksisitesi olan uygun terapotik seceneklerdir
(71).

2.9.4.Elektrik Alan Tedavisi

Elektrik alanmi bir bosluktaki voltaj (potansiyel) farkin1 temsil etmektedir. Bir elektrik
alan1 i¢inde, fizik yasalar1 ile desteklendigi tizere belirli bir sekilde yanit veren yiikler ve
dipoller tizerine kuvvetler uygulanir. Normal bir alternatif elektrik alaninda, dipoller alan
yoniinde hizalanir ve yiikler bu kuvvet ¢izgileri tlizerinde ileri geri hareket eder. Diger
yandan, degisken ve tekdiize olmayan bir elektrik alaninda, hem kutupsal elementler
(dipoller ve indiiklenmis dipoller) hem de yiikli cisimler daha yiiksek alan yogunlugu

olan yone dogru hareketlenecektir (dielektroforez) (72).
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Sekil 5.  Elektrik alani. (A) Zit yiikler birbirini ¢eker. (B) Sabit, diizgiin bir elektrik
alani. (C) Zamanla degisen (salinimli), diizgiin bir elektrik alanindaki ytikler
ve dipoller. (D) Zamanla degisen, tekdiize olmayan bir elektrik alaninda
(dielektroforez) dipol hareketi (73).

Cok diisiik frekanslarda (1 kHz'in altinda), degisken veya pulsatil elektrik alanlari,
membran depolarizasyonu araciligi ile uyarilabilecek hiicreleri uyarir (74-78). Bu tiir

etkinin en 1yi Ornekleri, alternatif elektrik alanlar1 veya direk akim ile sinir, kas ve kalp

uyarmmidir (74,75).

Cok ytiksek frekanslarda uyarilabilir dokularda uyari goriilmez, tamamen farkli bir
biyolojik etki gozlenir. Yiiksek frekanslarda, dielektrik kayiplardan dolay1 doku 1sinmasi
baskin hale gelir. Bu kayiplar “molekiiler siirtinmeyi” temsil eder (79,80).

Canli hiicreler, hiicre isleviyle iliskili elektrik alanlari uygular (81). Bir hiicre i¢indeki
elektrik alanlarmin yogunlugunun 10 V/cm den az oldugu belirtilmistir (82). Ancak bu
yogunlugun hiicre zar1 iginde 105 V/cm'ye ulasabilecegi ve kanser hiicrelerinin normal

hiicrelerden daha yiiksek hiicresel potansiyele sahip oldugu gosterilmistir (83).

Elektrik alanlarinin polar molekiiller lizerine uyguladig1 kuvvet, dipol alanlarin yoniinde

yonlendirildiginde maksimumdur (84). Bu baglamda, mitoz sirasindaki kanser hiicreleri,
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oldukga polar, uzamsal olarak yonlendirilmis mikrotiibiiller igerir (85) ve mitotik siireg,
alanlarin  kuvvet cizgileri boyunca yonlendirildiginde maksimum kuvvetle

etkileneceklerdir (86).

Uzamsal olarak yonlendirilmis mikrotiibiiller, biiyiik elektrik dipol momentlerine sahip o
ve P tiibiilin heterodimerlerinden olusur (85), dolayisiyla elektrik alanlarinin kuvvetleri

tarafindan yonii bozulabilir (87).

Elektrik alan tedavisi mitozun orta ve ge¢ asamalarinda ig diizenegine etki ederek tiimor
hiicrelerinin hizl1 béliinmesine miidahale eder. Ayrica mitotik tiimor hiicrelerinde olusan
diizensiz elektrik alanlari, boliinme doneminde hiicrelerdeki organelleri ve
makromolekiilleri etkileyerek anormal kromozom ayrismasina, ¢ok ¢ekirdekli hiicrelere

ve apoptozise neden olur (88).

Giiniimiizde elektrik alan tedavisi uygulamak i¢in kullanilan iki ayr1 yontem vardir.
Bunlar; Tumor Treatment Fields (TTFields) ve Elektro-Kapasitif Kanser Tedavisi
(ECCT)’dir. TTFields ile ilgili birgok ¢calisma mevcut iken ECCT ile ilgili literatiirde cok

daha az sayida ¢aligma vardir.
2.9.4.1 Tumor treatment fields (T TFields)

Tumor treatment fields (TTFields) diisiik yogunluklu (1-3 V/cm), orta frekansli (100-300
kHz) alternatif akim ile etki gosteren elektrik alan tedavisi yontemidir (72). TTFields

yonteminde elektrik alan tedavisi impedans tenkik ile verilmektedir.

TTFields klinik uygulaniminda seramik yalitkanlar, yapiskan hidrojel tabakasi ve bir
hipoalerjenik tibbi bant tabakasi igeren doniistiiriicti ekipman hastanin tiragh skalp
dokusuna yapistirilir. Optimum baglantiy1 saglayabilmek adina hastanin birkag giinde bir
sa¢ tirast olmasi ve doniistiiriicii ekipmanlarin degismesi gerekmektedir. Hastanin
yaninda tasidigi diigiik yogunluklu, orta frekansli alternatif akim tireten cihaz kullanilarak

bu doniistiiriicii ekipman araciligi ile elektrik alan tedavisi verilir (72).

TTFields uygulanan hayvan tiimor modellerinde veya elektrik alan bazli kanser
tedavisine maruz kalan hastalarda cilt toksisitesi veya diisiik siddetli dermatit disinda

higbir toksik yan etki veya olumsuz olay bulunmadig belirtilmistir (89,90).
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Sekil 6.  TTFields tedavisinde hastanin skalp dokusu iizerine yapistirilan elektrotlarin

sematik gosterimi

Sekil 7. (a)TTFields tedavisinde alternatif akim ile elektrik alan olusturan hastanin
yaninda tasidigi cihaz, (b) Hastanin skalp dokusuna yapistirilacak olan
doniistiiriicii dizin
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TTFields ile 20 GBM hastasinda yapilan ¢calismada 4 haftalik kiirlerle glinde en az 18 saat
uygulanacak sekilde elektrik alan tedavisi uygulanmis ve hafif ile orta dereceli kontakt

dermatit en gok goriilen yan etki olarak bildirilmistir (72).

2.9.4.2 Elektro-kapasitif kanser tedavisi

Bu caligmada kullnilan Elektro Kapasitif Kanser Tedavisi (ECCT) temassiz, alternatif
akim elektrik alani tabanli bir kanser tedavisi yontemidir. ECCT viicuda dogrudan bir
temas ve akim enjeksiyonu olmadan kapasitif elektrotlar yardimiyla saf elektrostatik
sistemle hava akimi kullanilarak uygulanir. ECCT orta frekansli (100 kHz), diisiik
yogunluklu (18 Vpp) bir elektrik akimi tiretir. Sonunda, elektrik alani viicut hiicrelerini

ve dokularini etkileyecektir (1).

p53'in ECCT tarafindan elektrik alanlarina maruz kalma igin bir biyobelirte¢ gorevi
gorebilecegi ve p53'lin kanser hiicreleri lizerindeki yiiksek ilisikligin, ECCT'ye maruz

kalmanin neden oldugu hiicre 6liim mekanizmasi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (91).

Artmig Tubulin A, Cyclin Bl ve Ki-67 ekspresyonunun, ECCT tarafindan mikrotiibiil
polimerizasyonunun bozulmasi ve mitotik arrest veya tamamlanmamis mitoz yoluyla

olan hiicre 6liim mekanizmas ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (1).

Elektro-kapatisif tedavi nispeten yiiksek dielektrik 6zellik oranina sahip tiimorlerin
tedavisine uygulanabilir ve yiiksek yilizey alanina etki eder. Bu nedenle, metastatik
lezyonlar, farkli organlar1 tutmus timorler, kan dolasimina veya lenfatik sisteme

metastaz yapmig tiimorlere uygulanabilir.

25



Sekil 8. ECCT’ nin mitoz tizerine etkisinin sematik gosterimi

ECCT
.
Cable [£V, ] i
1 CPOI
Electrode ( e T
Coupllﬁ@fﬁiété‘ﬁal - —fq
) ESG

Epid i
pidermis - "
Dermis

Subcutaneous tissue

Sekil 9.  ECCT uygulamasinin cilt temasi1 olmadan hava boslugu ile etki diizenegini
gu g
gosteren sematik goriintii

26



ECCT’nin klinik kullaniminda ise kapasitif teknik kullanildigindan dolayr alternatif
akimli elektrik alan cilt temas: gerekmeden, hava boslugu araciligi ile etkisini
gostermektedir. Hasta kafasina gegirecegi bir kaski kullanarak ve vyine teknik
farkliligindan dolayr kullanacag: pil ile ¢alisan, alternatif akim iireten kiigiik bir gii¢

kaynagini yaninda tagiyarak elektrik alan tedavisini alabilmektedir.

ECCT System

ECCT Helmet

cable
connector

-~ ECCT
Power Supply

Sekil 10. ECCT sisteminde kullanilan kask, kablo baglantisi ve osilator goriilmekte

USB CHARGER
CONNECTOR
N

ouT

POWER
INDICATOR
)  LAMP

(5) CHARGER

ON/OFF
LAMP

SWITCH ] ) 4

ECCT Power Supply

Sekil 11. ECCT tekniginde alternatif akim {ireten cihaz
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TTFields ile uygulanan elektrik alan tedavisinde hastanin cildine yapistirilan doniistiiriicii
dizinin birkag giine bir degigmesi gerekliligi ve bu dizinin olas1 dermatolojik yan etkileri
mevcuttur. ECCT temassiz bir yontem oldugundan dolayr bu dezavantajlar1 yoktur.
ECCT’de sadece bir kask ile kullanilabildigi igin kullanim kolayliliginin tedavi uyumuna
artig1 saglayabilecek olmasi ve hastanin yaninda tagimasi gereken cihazin kapasitif

teknikten dolay1 ¢ok daha kiigiik ve hafif olmasi gibi avantajlar mevcuttur.
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1.Gerecler

3.1.1. Kullanilan kimyasallar

v DMEM F-12 besiyeri (Thermoscientific 12634010)

v Dimetilsiilfoksit (DMSO, Applichem A1584)

v Fetal s1g1r serumu (FBS, Sigma F2442)

v Penisilin/Streptomisin (Sigma P4333)

v Tripsin EDTA, (Merck T4049)

v L-glutamin (Sigma G7513)

v MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromid)) (Sigma M2128)
3.2.Yontem

3.2.1. Kullanilan Hiicre Hatlar:

Calisgmamizda in vitro deneyler, iki farkli glioblastoma hiicre hatti iizerinde

gerceklestirilmistir. Bunlar T98-G (ATCC-CRL-1690) ve U87 MG (ATCC-HTB-14)

hiicre hatlaridir. Hiicre hatlar1 ticari olarak ATCC (American Type Culture Collection)

firmasindan satin alinmistir.
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3.2.2. Hiicre Kiiltiirii

Calismamizda kullanilan hiicreler, tamamlanmis DMEM F12'de 37 °C sicaklik ve %5
CO2 ile biiyiitiildii. 50 ml tam besiyeri hazirlamak igin;

v 5ml FBS (%10)

v 0,5 ml Penisilin/streptomisin (%1)
v 44 ml DMEM F-12

v 0,5 ml L-glutamin (%1)

kullanildi1 ve +4 °C'de saklandi. Daha sonra hiicreler sayilarak %80 doluluk saglandiginda
96 oyuklu plakaya eklendi.

3.2.3. MTT Testi

Sitotoksisiteyi belirlemek i¢cin MTT testi kullanildi. Bu yontem; arasinda ¢oziiniir (sar1)
MTT molekiiliiniin dogrudan formazan tuzuna (mor renkli) doniistiiriilmesi esasina
dayanir. Hiicre canlilig1 ile orantili olarak, formazan kristallerinin uygun sekilde
¢Oziilmesinden sonra ¢oziicii (0,1 M HCI i¢inde %10 SDS) eklenir. Hiicrelerin canlilig

ise absorbans yoluyla 570 nm yogunlukta 6l¢iildii.

100 pl hiicre DMEM tam ortami, kuyucuk basina 2.500 hiicre, hiicrelerin kuyucuklarda
homojen dagilimi saglanmistir. Daha sonra bu hiicreler, 24 saat boyunca %5 CO2 ile 37
°C'de etiivde tutuldu.

Gergeklestirilen hiicre  kiiltiiri  deneylerinde kontrol gruplarina elektrik alan
uygulanmamis olup, bu gruptaki hiicrelerin biiylime egrilerinin lineer oldugu alanda
standart MTT prosediirlerine gore hiicre canlilig1 degerlendirilmistir. Bu lineer ¢cogalma
egrisine gore hiicre canlilig1 kontrol grubunda yiizde cinsinden ifade edilerek, elektrik
alan uygulanan gruplarda ise MTT testi farkli saatlerde gerceklestirilerek, yiizde

cinsinden kontrol grubuna gore rolatif degerlendirme yapilmistir.
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3.2.4. ECCT Sistemi

Hazirlanan plakalar manyetik alan kutular1 igerisine konuldu. Daha sonra osilatdr yardimi
ile elektrik alanin bu manyetik alan kutusuna aktarimi saglandi. Yine osilatorler yiiksek
depolamali gii¢c kaynaklar1 ile desteklendi. Kurulan bu sistem etiive konularak hiicre

hatlarina elektrik alan uygulamasi saglandi.

T

Sekil 12.  Osilatorler, giic kaynaklari, manyetik alan kutular1 ve iglerindeki plakalar
etliv i¢erisinde goriilmekte

Sekil 13. Manyetik alan kutusu
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3.2.5. ECCT Uygulamasi i¢in Yontem Dogrulama

Yontem validasyonu farkli elektrik alan uygulamalar1 kullanilarak gerceklestirildi. 100
kHz ve 200 kHz lik elektrik uygulmas: ilk 6nce kisa vadeli ve uzun vadeli etkileri
acisindan analiz edildi. Daha sonra hiicreler ekildi ve 6 saat kuyucuklarin dibine

yapigmasi beklendi.

Yapisan hiicreler 37 °C'de %5 CO2 sartlarinda ECCT sistemine yerlestirildi. Her hiicre
hatt1 i¢in optimum hiicre sayisini, uygulanacak optimum elektrik alani frekansi ve

optimum uygulama siiresini bulmak i¢in yontem dogrulamalari yapildi.

Oncelikle optimum hiicre sayisini belirlemek icin deneyler yapildi. Her hiicre hatt1 2500,
5000, 10.000, 20.000 ve 40.000 hiicre hatti/kuyu test edildi. Hem T98 hem de U87 hiicre
hatlarinda hiicre ¢ogalmasinin 2500 hiicre sayisinda en verimli oldugu gortildii. Optimum

hiicre sayis1 2500 hiicre hatti/kuyu olarak belirlendi.

Optimum frekans belirlenmesi acisindan 100kHz ve 200kHz frekanslarda testler yapildi.
Sonuglarda anlamli farklilik olmamasindan dolayr optimum frekans 100kHz olarak

belirlendi.

Daha sonra hiicre canliligt 6, 12 ve 24 saat uygulamalar ile farkli siirelerde

degerlendirildi.
Kontrol grubu ve saglikli hiicre hatt1 olarak Beas-2b akciger epitel hiicre hatt1 kullanildi.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Gruplar arasi ve grup i¢i degerlendirme yapildi ve sonuglar standart sapmalarla ortalama
degerler olarak Ozetlendi. Istatistiksel anlamhilik Tek yonlii Anova ve Student-t testi
kullanilarak degerlendirildi ve P degerinin 0.05'ten kiiclik oldugu veriler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi (n=12).
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4. BULGULAR

U87 ve T98-G hiicre hatlarina ECCT uygulandiktan sonra mikroskobik goriintiiler alind1

ve hiicre canliliklar1 6lgtildii.

£ Vil

Sekil 14. Solda T98-G hiicre hattinin ECCT uygulanmadan MTT testi sonrasi
mikroskobik goriintiisii, sagda ise 2500 hiicre sayis1 ve 100Hz frekansta
uygulanan ECCT ile MTT testi sonrast T98-G hiicre hattinin mikroskobik
goriintiisii. ECCT sonras1 hiicre kiimelenmeleri gortilmekte.
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Sekil 15. Solda US87 hiicre hattinin ECCT uygulanmadan MTT testi sonrasi
mikroskobik goriintiisii, sagda ise 2500 hiicre sayis1 ve 100Hz frekansta
uygulanan ECCT ile MTT testi sonrast U87 hiicre hattinin mikroskobik
goriintlisii. ECCT sonrasi hiicre morfolojisindeki bozulmalar goriilmekte.

Farkl: siirelerde 100 kHertz ECCT uygulamasinin sonuglart T98-G hiicre hattinda test
edildi.

T98-G 100 hertz

180
160
140
120

100

80 *
60
40
20
0

% canlilik  kontrol 6 saat 12 saat 24 saat

Sekil 16. 100kHertz'in 2500 hiicre ile farkli siirelerde T98-G hiicre hattina etkisi *=
p<0,05

Sekil 16°da 100 k Hertz in farkl siirelerde T98-G hiicre hattina etkisi gosterilmistir. Bu
sekile gore kontrol grubuna kiyasla hiicre canliliginda anlamli derecede farkliliklar
izlenmektedir. ( p<0,05)
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100 kHz ECCT uygulamasinin farkli siirelerdeki sonuglari U87 hiicre hattinda test
edilmis ve test edilen tiim zaman ¢izelgelerinde hiicre canliligin1 yaklasik %80 oraninda

azaltmistir. 24. saatten sonra etkili olmadigi igin test edilmemistir.

U87 100 hertz

120
100
80
60
E 3
40 T *
£ 3

) . .
0

kontrol 6 saat 12 saat 24 saat

% canlilik

Sekil 17. 100kHertz'in farkl: siirelerde U87 hiicre hattina etkisi *= p<0,05

Bu sekile gore kontrol grubuna kiyasla belirtilen siirelerde anlamli derecede farkliliklar

izlenmektedir. (p<0,05)

Beas-2b

120

100 L
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60
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kontrol 6 saat 12 saat 24 saat

Sekil 18. 100kHertz'in farkl: siirelerde saglikl hiicre hatlari {izerine etkisi
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Beas-2b i¢in ECCT, saglikli hiicre hatlar1 {izerinde anlaml1 bir sitotoksik etki gostermedi.

ECCT'nin T98-G ve U87 hiicre hatlar1 tizerindeki etkisini ortaya koyan in vitro ¢alismaya
gore ECCT, 24 saatlik uygulamadan sonra her iki hiicre hattinda hiicre canliligini sirasiyla

ortalama olarak %65 ve %75 civarinda azaltmustir.
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5. TARTISMA

GBM primer beyin tiimorleri iginde en 6liimciil seyreden, kotii prognoza sahip ve yiiksek
niiks orani ile karakterize agresif beyin timoriidiir. GBM hastalarinda tedaviyi gliglestiren
sebepler; yiiksek proliferasyon oranlari, heterojen 6zellik gostermeleri ve agresif davranis
gostermeleridir. Her ne kadar GBM tedavisinde ilerleme kaydedilse de hastalarin yasam
stireleri oldukga diisiiktiir (92,93). GBM hastalar1 i¢in uygulanan geleneksel tedavi
stratejileri, tiimoriin cerrahi rezeksiyonu, kemoterapi, radyoterapi veya bu segeneklerin
birbiri ile kombinasyonuna dayanmaktadir (92,94). Ancak hastalar konvansiyonel
kemoterapi ve radyasyona zayif sekilde yanit verirler. Heniiz deneysel model olarak

uygulanan ECCT ise hastalara gelecek vadetmektedir.

Glioblastoma natiirii geregi kolonizasyon ve migrasyon gosteren bir kanser tiirtidiir.
Cevre dokulara yayilimini da biiyiikk oranda yine bu migrasyon ve koloni olusturma

ozelligi izerinden saglamaktadir (95).

Hao Wu ve arkadaslarinin glioblastoma da elektrik alan tedavisinin etkisini hem in vitro
hemde in vivo olarak degerlendirmislerdir. in vitro olarak 20 GBM hastasindan alinan
hiicrelere farkl siirelerde ve farkli frekanslarda tedavi verilmis. in vivo galismalar igin,
glioblastoma nakledilmis si¢anlarda rastgele sirali elektrik alan tedavisinin terapotik
etkisi ve giivenlik profilleri, sirastyla tlimor boyutu ve hayatta kalma siiresi hesaplanarak
ve periferik immiinobiyolojik ve kan parametreleri gézden gegirilerek degerlendirme
yapilmistir. 2021 yilinda yapilan bu ¢alismada in vitro verilen elektrik alan tedavisinde

tiimor hiicrelerinin cogalmasinda anlamli baskilanma olmustur. Bu ¢alismada FDA onay1
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da olan TTFields yontemi kullanilmistir. Bu yontem de elektrik alan tedavisi impedans
teknik ile uygulanmaktadir. Bizim ¢alismamizda kapasitif teknik kullanilarak elektrik
alan tedavisi uygulanmistir. Calismamizda da in vitro olarak hiicre hatlar1 tizerinde
calisma yapildi ve verilen ECCT tedavisi ile Hao Wu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya
benzer sonuglar elde edildi. Calismamizda kullanilan ECCT tedavisinin diger elektrik
alan tedavisinden farki, doku temasinin olmamasi, kozmetik ve dermatolojik yan
etkilerinin olmamasi, uygulama da kolaylik olmasidir. Bu nedenle hastanin tedavisin
daha kolay uygulanmasi ve hasta uyumunda artis olmasinin tedavi basarisini artiracagi

diisiincesindeyiz (88).

Rarastoeti Pratiwi ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismasinda sigan
meme dokusu iizerine ECCT tedavisi verilmistir ve bu tedaviyle birlikle kemokin
diizeyindeki degisim olup olmamas1 karsilastirilmistir. Meme tiimor dokusuna verilen
ECCT ile proliferasyon Onlendiginden dolayr kemokin diizeyinde azalma oldugu
gosterilmistir (96). Yapilan ¢alismada ise GBM dokusunda ECCT nin hiicre ¢ogalmasini
baskiladig1 gosterildi.

Wei Wu ve arkadaglarinin yapmis oldugu GBM tedavilerindeki giincel yaklagimi
degerlendirdigi bir ¢alismada GBM in koétii prognozlu bir tiimdr oldugu ve yasam
kalitesini artirmak i¢in ¢esitli tedavi yaklasiminin oldugunu ve multidisipliner olmast
gerektigini vurgulamislardir. Yapilan bu derleme calismasiyla birlikte elektirik alan
calismasininda tedavinin bir pargasi olabilecegi vurgulanmistir. TTfields olarak bilinen
impedans teknik ile uygulanan elektrik alan tedavisi ile ilgili literatiirde ¢ok sayida
calisma olsa da yaptifimiz calismada kullandigimiz kapasitif teknikli elektrik alan
tedavisi ile ilgili GBM iizerine yapilmis calismaya rastlanilmamistir. Heniiz yeni bir
uygulama olmasmin yaninda elektrik alan tedavisini uygulama kolayligi ve yan etki
profilinin diisiik olmasi nedeni ile daha ileri ¢alismalar ile ileride GBM tedavisinde

kullanilabilinecegini diistiniiyoruz (39).

Ferman Alamsyah ve arkadasglarinin meme dokusu iizerinde in vitro olarak ECCT
tedavisinin basarisin1 degerlendirildigi bir ¢calisma da meme kanseri hiicre hatt1 olan
MCF-7 hiicre hattina uygulunan ECCT tedavisinin siirelerle olan iliskisi ve saglam
hiicrelere olan etkisi degerlendirilmistir. Yapilan bu ¢alismayla MCF- 7 hiicre hattina

uygulanan ECCT ile proliferasyon etkisini inhibe ettigi gosterilmistir. Sunulan
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calismamizda da hiicre hatlar1 farkli olmasina ragmen benzer sonuglar elde edilmistir. Bu

sonugla birlikte biitiin timdr hiicrelerine etkinliginin olabilecegi akla gelmektedir (97).

Bokstein ve ark. ile Kirson ve ark. yaptig1 iki ayr1 ¢alismada TTFields uygulanan hayvan
tiimor modellerinde veya elektrik alan bazli kanser tedavisine maruz kalan hastalarda cilt
toksisitesi veya diisiik-orta siddetli dermatit disinda higbir toksik yan etki veya olumsuz
olay bulunmadig: belirtilmistir (89,90). Bu ¢alismada kullanilan ECCT’de cilt temasi

olmadigindan dolay1 bu yan etkilerinde goriilmesi beklenmemektedir.

Mujib ve ark. 2017 yilinda oral kanser, HeLa hiicre hatt1 ve kemik iligi mezenkim
hiicreleri iizerinde yaptigi calismada ise p53 geninin ECCT ye bagli hiicre 6liim
mekanizmast ile iliskili olabilecegi ve ECCT uygulamasi sonrasi bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (91). Bu ¢alisma sonucunda ECCT ile ilgili olarak ileri

genetik ¢aligmalarin da yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Giladi ve ark. yaptig1 calismada in vivo ¢alismalardan, in vitro ¢alismalardan ve ilerlemis
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda erken faz I/II ¢alismalarindan elde
edilen kanitlarla kemoterapi ile TTFields birlikteliginin etkinligine bakilmistir. Bu
calismanin sonucunda ileri prospektif calismalara ihtiyac oldugu belirtilerek, elektrik alan
tedavisini sistemik kemoterapi ile birlestirmenin daha fazla etkinlik sunabilecek bir
yaklasim oldugunu belirtmislerdir (98). Bu da ECCT ile diger tedavi yontemlerinin

kombinasyonlari ile ilgili ileri calismalar yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Stupp ve ark. 2017 yilinda yaptig1 ¢alismada standart radyoterapi ve kemoterapi alan
glioblastomalr hastalarin yer aldig1 ¢alismada, tek basina idame temozolomid tedavisi ile
temozolomid ve TTFields birlikteligi kiyaslanmistir. Bu karsilastirma sonucunda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugu
sonucuna vartlmistir (65). Daha once de belirtildigi gibi elektrik alan tedavilerinin
kemoterapi ile kombinasyonlartyla ilgili literatiirde bir¢gok ¢aligma mevcut olup, yine
elektrik alan tedavisi modeli olan ECCT ile de ileri kombine c¢alismalarin yapilmasi

Onerilmektedir.

Yunhui Jo ve arkadaslarmin 2020 yilinda yaptig1 ¢aligmada TTFields ile radyoterapi

kombinasyonun pankreas kanseri iizerine etkisi in vitro olarak arastirilmistir. Yapilan
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calismanin sonucunda TTFields ve radyoterapi birlikteliginin sinerjik etkisinin oldugu
gosterilmis ve in vivo g¢aligmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismadan yola
cikarak elektrik alan tedavisi ve radyoterapi kombinasyonunun GBM iizerinde de

calisilmasi gerektigi diistiniilmektedir (99).

Erciyes Universitesi Tlag Arastirma Merkezinde yaptigimiz bu calismada, GBM U87 ve
T98-G hiicre hatlarinda ECCT ile tedavi belirli siirelerde, diisiik-orta frekansta verilmis
ve etkinligi karsilagtirilmistir. Hem GBM hiicre hattinda hem de saglam doku hiicre
hattinda 100 kHertz frekansta verilen elektro-kapasitif kanser tedavisi ile timor
hiicrelerinin ¢ogalmasinda anlamli baskilanma goriiliirken, saglam doku hiicre hattinda
herhangi bir anlamli baskilanma goriilmemistir. Ayrica siire bazli degerlendirmede ise
ECCT nin 24. saate kadar anlamli etkileri goriilirken maximum etki 24. saatte elde
edilmistir. Bu calismayla birlikte diisiik-orta frekans ve 24 saat uygulama sonrast GBM
hiicrelerinin ¢ogalmasini anlamli dlgiide baskiladigr gosterilerek ECCT nin tedavi

etkinligi ortaya konulmustur.
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6. SONUCLAR

GBM beyin tiimorleri igerisinde en kotli prognoza sahip, yasam kalitesini bozan ve tant
konulduktan sonra beklenen yasam siiresi en kisa olan beyin tiimoriidiir. Teknolojinin
gelismesiyle tan1 konulma siiresi kisalmis olmasina ragmen tedavide heniiz tam bir basar1
elde edilememistir. Bu sebepten dolay1 cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi ana tedavi
semasini olusturmakla birlikte elektrik alan tedavisi gibi alternatif yontemlerin de yapilan
ve yapilacak olan caligmalarla birlikte ana tedavi algoritmasina eklenmesi ilerleyen

donemlerde olasidir.

Yapmis oldugumuz elektro-kapasitif tedavinin FDA onay1 olan TTFields elektrik alan
tedavisine gore cilt temasiin olmamasi, uygulaniminin sadece bir kask ile yapilabilmesi
ve hastalarin yaninda tasiyacaklari cihazin kii¢iik ve hafif olmasi gibi avantajlar
mevcuttur. Ayrica ECCT nin dermatolojik yan etkilerinin olmamasinin, tedaviye uyumu

artirabilecek bir faktor olmasi 6nemli bir avantaj olarak gériilmektedir.

Yine ECCT’nin; cerrahi olarak alinamayacak veya kitle rezeksiyonunun yiiksek

komplikasyon riski tagidigi durumlarda alternatif yontem olabilecek olmasi 6nemlidir.

Gincel veriler ECCT’nin GBM hastalar1 i¢in bir tedavi se¢enegi olarak kullanilmasini
destekler niteliktedir. Bu tedavi yoOnteminin etkinligini gostermek, hasta se¢imini
gelistirmek, maliyet etkililigini belirlemek gibi amaglarla yeni ¢alismalara gereksinim
duyulmaktadir. Yine bu yontemin kemoterapi ve radyoterapi ile kombinasyonlari ile ilgili
olarak da caligmalara ihtiya¢ vardir. GBM hiicre hatlar iizerinde ECCT uygulanan bu
caligsma, literatiirdeki ilk ¢alisma olup bu konuda ¢ok daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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