
 
 

T.C. 

ERCİYES ÜNİVERSİTESİ  

TIP FAKÜLTESİ 

NÖROŞİRÜRJİ ANABİLİM DALI 

 
ELEKTRİK KAPASİTİF TEDAVİNİN U87 VE T98-G 

GLİOBLASTOM HÜCRE HATLARI ÜZERİNE ETKİSİ 

 
Dr. Eray ABAT 

 
TIPTA UZMANLIK TEZİ 

 
KAYSERİ – 2023 



 

 

T.C. 

ERCİYES ÜNİVERSİTESİ  

TIP FAKÜLTESİ 

NÖROŞİRÜRJİ ANABİLİM DALI 

 

ELEKTRİK KAPASİTİF TEDAVİNİN U87 VE T98-G 

GLİOBLASTOM HÜCRE HATLARI ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Dr. Eray ABAT 

 

Danışman 

Dr. Öğr. Üyesi Halil ULUTABANCA 

 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

 

KAYSERİ – 2023 



i  

TEŞEKKÜR 

Bu tezin planlamasında, uzmanlık tezi olarak çalışılmasında ve tüm bu süreçte her an 
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ELEKTRİK KAPASİTİF TEDAVİNİN U87 VE T98-G GLİOBLASTOM HÜCRE 

HATLARI ÜZERİNE ETKİSİ 

ÖZET 

Santral sinir sisteminin en kötü prognoza sahip olan ve en sık görülen tümörü Glioblastom 

dur. 21.yüzyılda halen etkili bir tedavisinin olmaması bu tümörün önemini artırmaktadır. 

Görünüş olarak karmaşık olan bu tümörün tedavisinde, kemoterapi, radyoterapi ve 

cerrahi yöntemleri kullanılmasına karşın, sağkalım süresi oldukça kısadır. Bu nedenle 

tümör etyolojisini ortaya çıkarılması ve buna yönelik tedavilerin düzenlenmesi önem 

arzetmektedir. 

Elektro-Kapasitif Kanser Tedavisi (ECCT), kapasitans tekniğini kullanan elektrik 

polarizasyon prensibine dayanmaktadır. Temassız elektrotlardan gelen ve vücuda akan 

elektrik akımı, kapasitif elektrotlar yardımıyla tümör hücrelerine yönlendirilir. Bu akım 

tümör hücrelerin bölünmesini durdurur ve kanser hücrelerinin çoğalmasını engeller (1). 

Elektrik alan tedavisi ile ilgili literatürde birçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmaların çok 

büyük bir kısmı impedans teknik ile uygulanan Tumor Treatment Fields (TTFields) ile 

yapılmıştır. Bizim çalışmamızda yine bir elektrik alan tedavisi olan fakat kapasitif teknik 

ile çalışan ve cilt teması olmadan uygulanabilen ECCT ile GBM hücre hatları olan T98-

G ve U87 hücre hatları üzerinde çalışma yapılmıştır. 

Yapılan çalışmada hücre kültürleri hazırlanarak T98-G ve U87 hücre hatları çoğaltıldı ve 

MTT testi uygulanarak ECCT sonrası hücre canlılıkları ölçüldü. ECCT sonrası GBM 

hücre hatları üzerinde istatistiksel olarak anlamlı hücre çoğalmasında baskılanma 

görüldü. Bu sonuçlar baz alınarak yapılacak ileri çalışmalar ile ECCT nin GBM 

tedavisinde önemli bir yerinin olabileceği sonucuna varıldı. 

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 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

Kanser bütün dünyada insan hayatını baştan aşağı etkileyen halk sağlığı problemidir. 

Kanserler yerleşim yerine ve tipine göre değişmekle birlikte klinik bulgu vermeden 

ilerleyebilir. Bu sebepten dolayı kanserlerin birçok tipinde tanı konulduğunda ileri 

evrelere ulaşmış olabilir. Kanser gelişiminde altta yatan etkenlerin tam izah edilememesi 

ve tanı ve tedavisindeki güçlükler nedeni ile üzerinde en fazla çalışma yapılan başlıklar 

arasında yer alır. Tüm bu çabalara rağmen kanser tanı ve tedavisinde istenilen başarı elde 

edilememiştir. 

Santral sinir sistemi tümörleri tüm malignitelerin yaklaşık %1-2'sini oluşturur (2). Santral 

sinir sisteminin en kötü prognoza sahip olan ve en sık görülen primer malign tümörü 

Glioblastom (GBM) dur. Günümüzde halen etkili bir tedavisinin olmaması bu tümörün 

önemini artırmaktadır. Gelişim mekanizması karmaşık olan bu tümörün tedavisinde, 

kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yöntemleri kullanılmasına karşın, sağkalım süresi bi 

hayli kısadır. Bu nedenle tümör etyolojisinin ortaya çıkarılması ve buna yönelik 

tedavilerin düzenlenmesi konusunda zorluklar yaşanmaktadır. Günümüze kadar GBM 

alanında 40.000 den fazla makale yayınlamış olmasına rağmen tedavisinde önemli bir 

başarı ortaya konulamamıştır. 

Elektrik alan tedavisi GBM tedavisinde alternatif yöntem olarak bilim dünyasında yerini 

almış bir yöntemdir. Literatürde elektrik alan tedavisinin tümör hücreleri üzerindeki 

etkinliğini gösteren birçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmaların ise çok büyük bir kısmı 

skalp dokusuna yapıştırılan elektrotlar aracılığı ile ve impedans teknik ile uygulanan 
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Tumor Treatment Fields (TTFields) yöntemidir. Bu çalışmada kullanılan elektro-

kapasitif kanser tedavisi (ECCT) yöntemi de yine bir elektrik alan tedavisi yöntemidir. 

TTFields ten farklı olarak kapasitif teknik ile uygulanır ve cilt teması olmayan elektrotlar 

kullanılır.  

Tez çalışmamızda in vitro ortamda U87 ve T98-G hücre hatları kullanılarak GBM 

üzerinde ECCT tedavisinin etkinliği araştırılmıştır. ECCT, cerrahiye ve diğer kemoterapi 

ve radyoterapi gibi tümör tedavilerine rağmen başarı elde edilemeyen tümörler için 

alternatif tedavi olabilme potansiyeli taşımaktadır. Literatürde impedans teknik ile 

yapılan elektirik alan tedavisi hakkında bir çok çalışma var iken kapasitif teknik ile 

yapılan tedavi için çalışmalar son derece kısıtlıdır. Yine literatürde ECCT ile GBM 

üzerine yapılmış bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Çalışmamızın, ECCT’nin önümüzdeki 

yıllarda GBM tedavisinde kullanılabilme imkanı olması açısından önemli katkılar 

yapacağını düşünüyoruz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Kanser, hem yaşam süresini kısaltması hem de yaşam kalitesini bozması nedeniyle halk 

sağlığını tehdit etmektedir. Bu sebepten dolayı dünyada kansere yönelik yeni tanı ve 

tedavi şekilleri arayışı artarak devam etmektedir. Tanı koyma ve tedavideki güçlük ise 

araştırmacıları farklı çalışmalara itmiştir. Hastalığın takip ve tedavi sürecindeki maddi ve 

manevi zorluklar, mortalite ve morbiditesinin yüksek olması gibi durumlar işgücü 

kaybını gündeme getirmektedir. Bu nedenle sağlık sistemlerinin tedavi açısından 

öncelikleri arasında yer almaktadır. 

Santral sinir sitemi tümörleri yüksek oranda mortalite ve morbite ye sebep olabilmesi 

nedeniyle ciddi öneme sahiptir. 

2.1. Santral Sinir Sistemi Tümörleri 

Primer beyin tümörlerinin yıllık insidansı yaklaşık 10 binde 1 olarak görülmektedir (3,4). 

Bu tümörler içinde en fazla görülen ise glial tümörlerdir. Gliomlar 2016’da WHO 

tarafından kendi içerisinde; diffüz astrositik-oligodendroglial tümörler, diğer astrositik 

tümörler     ve ependimal tümörler olarak üç temel başlık altına alınmıştır (5). 2021 de ise 

WHO Santral Sinir Sistemi sınıflaması güncellenmiş olup ilerleyen bölümde buna yer 

verilecektir. Klinik pratikte alışılageldik üzere glial tümörler düşük ve yüksek dereceli 

olmak üzere iki ana grupta incelenebilir. WHO, grade I-II’yi düşük dereceli gliomlar 

olarak adlandırırken, grade III-IV’ü ise yüksek dereceli gliomlar olarak adlandırmaktadır 

(6). 
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2.1.1. Pilositik Astrositomlar 

Astrositik hücre kökenli tümörlerin içindeki en iyi huylu lezyon olup; tüm gliomların 

yaklaşık %10’unu kapsar. Bu tümör WHO sınıflamasına göre grade I olarak 

belirtilmektedir. Pilositik astrositomlar düzgün sınırlıdır ve çevre dokuya invazyon 

oranları oldukça düşüktür. Çocuklarda görülen serebellar astrositomların büyük bir kısmı 

pilositik astrositomdur (7,8). 

2.1.2. Pleomorfik Ksantroastrositom 

Genellikle geçirilen bir nöbet sonrası tanı alan ve fokal yerleşim gösteren 

astrositomlardır. Çoğunlukla supratentorial yerleşime sahip olmakla beraber en sık 

frontal ve temporal loba yerleşirler. Kortikal yerleşimli düzgün sınırlı kitle olarak 

görülürler ve duramatere invazyon çok nadirdir. Solid ve kistik komponentleri içerebilir. 

Genç erişkin ve çocuklarda daha sık karşılaşılmaktadır. Genellikle benign seyreden bu 

tömörler WHO sınıflamasına göre grade 2 olup, anaplasti gösteren tipi olan anaplastik 

pleomorfik ksantoastrositom ise grade 3 olarak WHO sınıflamasında yerini almıştır (5). 

2.1.3. Diffüz Düşük Dereceli Astrositomlar 

Gliom sınıflamasına göre WHO grade II olarak tanımlanan bu tümörler diffüz infiltrasyon 

yaparlar. İyi seyirli olarak değerlendirilse de malign transformasyon 

gösterebilmektedirler. Uzun süre asemptom olarak büyüyebilirler. Yaklaşık 3 te biri 

infratentorial yerleşim gösterir. Frontal ve temporal yerleşimli olanları genelde nöbet ile 

kendini gösterir. 40-50 yaşlarında görülürler ve ortalama sağ kalım süresi 10 yıldır. IDH 

mutasyonunun pozitif olduğu ve ek mutasyonun olmadığı durumlarda daha iyi seyirli 

olmaktadırlar (9). 

2.1.4. Anaplastik Astrositom 

Anaplastik astrositomlar tüm santral sinir sistemi tümörlerinin %4 ünü oluştururlar ve 5 

yıllık ortalama sağkalım oranı yaklaşık olarak %28 dir (10). Gliom sınıflamasına göre 

WHO grade III olarak tanımlar. Yüksek dereceli olarak nitelendirilir. Progrese olarak 

glioblastoma dönüşme ihtimali vardır. Sıklıkla frontal ve temporal lob yerleşim 

gösterirler. Proliferasyon indeksi yüksek düzeyde görülmesine karşın nekroz ve 
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mikrovasküler proliferasyon görülmez (8,11) 

2.1.5. Oligodendrogliom 

Myelin yapımında görevli olan oligodendroglial hücrelerden köken alan, astrositik 

olmayan glial tümörlerdir ve derin beyaz cevherde yerleşim gösterirler. İyi diferansiye 

(WHO grade II) ve anaplastik (WHO grade III) olmak üzere iki başlık altında incelenir. 

Oligodendrogliomların yarısı anaplastik grupta iken diğer yarısı ise iyi diferansiye olarak 

görülür (5). 

Glial tümörlerin yaklaşık olarak %10 unu oluştururlar (10). Ortalama sağkalım süresi 

yaklaşık olarak 12-14 yıldır (12). 1p19q delesyonu ve IDH mutasyon pozitifliği yüksek 

oranda görülür. Hem 1p19q delesyonunun hem de IDH mutasyon pozitifliğinin olmasının 

ortalama yaşam süresini uzattığı belirtilmiştir (12).  

Çoğunlukla 50. yaşlarda görülür, daha çok supratentorial yerleşim gösterip, frontal lobu 

tutar. Erişkinlerde spinal kord ve serebellar bölge tutulumu çok nadir iken pediatrik yaş 

grubunda spinal kord ve serebellar tutulum görülebilmektedir. Kistik dejenerasyon, 

kalsifikasyon tipik olmakla birlikte bazen de hemoraji görülebilir. Oligodendroglial 

tümörlerde %70-90 oranında epilepsi geliştiği bildirilmiştir (13) 

2.1.6. Ependimomlar 

Omurilik ile ventriküler sistem de yer alan santral kanalı çepeçevre saran, BOS üretimi 

için rezervuar işlevi gören ependim hücrelerinden köken alır. Supratentorial, posterior 

fossa ve spinal kord yerleşimi gösterir. Yerleşim yerine ve tipine göre sınıflandırmalar 

izlenmiş olup WHO 2016 sınıflamasına göre de ‘’Subependimom, miksopapiller 

ependimom, RELA füzyon (+) ependimom, klasik ependimom ve anaplastik 

ependimom" olmak üzere 5 alt tipi belirtilmiştir (5) 

2.1.7. Medulloblastom 

Dünya sağlık örgütü medulloblastomu nöronal farklılaşma ve beyin omurilik sıvısı (BOS) 

yolları yoluyla metastaz yapma eğilimi olan, serebellumun habis, invaziv bir embriyonal 

tümörü olarak tanımlar. WHO tarafından grade 4 olarak sınıflandırılmıştır (14). 

Medulloblastom çocukluk çağında en sık görülen beyin tümörüdür (15). Medulloblastom, 
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pediatrik beyin tümörlerinin %30’unu ve tüm beyin tümörlerinin %7 ila %8’ini oluşturur 

(16). 

Medulloblastomun prezentasyonu, tümörün konumuna ve çocuğun başvuru sırasındaki 

yaşına bağlıdır. Bu tümörlerin çoğu dördüncü ventrikül bölgesinde ortaya çıkar ve buna 

bağlı olarak sıklıkla hidrosefali gelişir. Bu yüzden semptomlar genellikle artmış 

intrakranial basınca bağlıdır (17). 

Medulloblastomlu çocuklar için genel sağkalım oranları %50 ila %60 olarak 

bildirilmiştir. Ortalama riskli hastalarda bu oranlar %70 ila %80 iken; yüksek riskli 

hastalar için bu oranlar %30 ila %40'tır (18). 

2.1.8. Glioblastoma (GBM) 

İnsanda görülen en malign ve en ölümcül seyirli santral sinir sistemi tümörü GBM’dir 

(19). Glial tümörler içinde de en malign seyir gösteren tipi olup, WHO grade IV olarak 

sınıflandırılır. De novo olarak yahut düşük dereceli glial tümörlerden sekonder olarak 

gelişebilir (20). Tüm GBM’lerin %95’i primer olarak gelişmektedir. 

Birkaç ay gibi kısa sürede oluşup belirti gösterebilirler. Beyaz cevher traktusları 

üzerinden yayıldığı için yaklaşık %20 oranında multifokal yerleşimlidir. Karşı hemisfere 

korpus kallozum yoluyla yayılım yaparak kelebek tarzı tutulum gösterebilir. 

Histopatolojik özellikleri olarak belirgin nükleer atipi ve mitotik aktivite ile birlikte 

mikrovasküler endotelyal proliferasyon ve nekrotik aktivite mevcuttur. Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (WHO) santral sinir sistemi tümörleri sınıflandırmasında son evre olarak 

değerlendirilen evre 4 olarak sınıflandırılmıştır (21). Tipik mikroskobik özelliği 

mikrovasküler nekroz ve proliferasyondur. Patolojik preparatlarda ise pleomorfik fibriller 

astrositom, çift çekirdekli hücreler, büyük çok çekirdekli dev hücreler ve mikroglia 

görülebilir. Bu sebeple  "glioblastoma multiforme" olarak da adlandırılırlar (8,11) 

Her yaşta görülebilmesine karşın en sık 40-75 yaşları arasında rastlanır. Primer GBM’ler 

çoğunlukla 60 yaş üzerinde görülürken, sekonder GBM’ler ise 50-60’lı yaşlarda daha 

sıktır. Yaşam beklentisi 1 yılın altında olup GBM oldukça malign seyirlidir. Sekonder 

GBM’lerde ortalama yaşam süresi primerden daha uzundur (8,11). 
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Sosyoekonomik düzeyi yüksek olan yaşlılarda ve erkek cinsiyette daha sık görülen 

GBM’in rutin tedavisinde cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi kendi 

içinde kombinasyonlar ile uygulanmaktadır. Genetik tedavi ve elektrik alan 

tedavisi çalışmaları ise henüz deneme aşamasında olup rutin tedavi şemasına 

girmiş değildir (22). 

2.2. Epidemiyoloji 

Bütün dünyada en sık görülen primer malign beyin tümörü GBM’dir. Görülme sıklığı 

ülkeye ve ülkedeki tanı konulabilme imkanına göre değişim göstermektedir. Avrupa’da    

Amerika’dan daha fazla görülmekle beraber beyaz ırkta da diğer ırklardan daha sık 

görülür (23,24). İnsidans yaşa bağlı olarak artar. Yaşlılarda daha sıktır (25). Ortalama 

görülme yaşı 64’tür, erkek cinsiyette daha fazla görülür. Yine yaş ve cinsiyete göre 

değişmekle birlikte ortalama 5 yıllık yaşam beklentisi sadece  %6.8’dir (2). 

GBM için bilinen tek risk faktörü boyun ve baş bölgesinde iyonize radyasyona 

maruziyettir. GBM’den koruyuculuk için saptanan tek faktör ise atopik (allerji, astım, 

egzema, alerjik rinit) yapıya sahip olmaktır (26,27). 

Radyasyona maruziyet düşük dozda dahi olsa GBM riskini artırmaktadır (28). Inskip ve 

ark yaptıkları çalışmada 5 yaşından önce 50 Gy kranial radyoterapi alanlarda GBM 

riskinin 30 kat arttığını göstermiştir. Yani radyasyona maruz kalma ne kadar erken 

dönemde olursa, glial tümör gelişme riski o kadar yüksektir (29). 

Beyin tümörlerinde risk faktörü olarak ele alınan cep telefonu kullanımı konusunda ise 

(radyasyon maruziyeti), birçok çalışma yapılmış olmasına rağmen bu çalışmalar 

sonucunda belirgin bir kanıt elde edilememiştir (30,31). 

Gliomların yalnızca %5’i aileseldir. Bu nedenle GBM hastalarının çok büyük 

çoğunluğunda aile öyküsü yoktur (32). Bir çok insan da sadece glioma gibi tek bir organ 

sistemi tutulumu da olabilirken birçok organ sistemini de etkileyebilir, buna Mendelian 

kalıtsal sendrom denir (32). 
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2.3. Moleküler Patogenez ve Genom 

Merkezi sinir sistemi hücreleri, farklı türlerdeki gliomalara transformasyon gösteren öncü 

hücrelerdir ve bu hücrelerin, glioma tipini oluşturacağı  "kanser programına" nasıl ve 

hangi sıra ile dönüştüğü açık değildir. 2004 yılında varlığı iddaa edilen kanser kök hücresi 

kavramı bu alandaki en önemli gelişmelerden biridir (33). Bu kavrama göre kanser kök 

hücresi, kanserin devamlılığından sorumlu tutulmuştur. Bilindiği üzere kök hücreler, 

doku devamlılığı ve tamirinden sorumlu hücre grubudur. Tüm yaşam sürelerince çok az 

bölünme geçirirler ve genetik hatalardan arınarak saf kalabilirler. Ek olarak bu hücreler 

yapıları gereği çevresel ve zararlı faktörlere karşı korunma mekanizmalarına sahiptirler. 

GBM’ de de bu hücreler gösterilmiştir ve sayıları çok azalsa dahi GBM’i tekrardan tüm 

özellikleri ile yeniden oluşturabilecek potansiyele sahiptirler (33). Bu teori GBM’in sık 

rekürrensini, kemoterapi ve radyoterapiye karşı gelişen direncini ve GBM’lerdeki 

hipervaskülerizasyonu açıklayabilmektedir. 

Zaman içerisinde değişen ve gelişen bu teori; tek bir kök hücresinden bahsetmekten 

ziyade farklı yaş gurplarında farklı glial/nöral progenitörler ile izah edilebilinecek bir 

kanserleşme modeline evrilmiştir (34). Fakat GBM’in hangi hücre kökenli olduğunu ve 

bunun klinik, terapötik olarak nasıl etkisinin olacağını gösterebilecek bir yöntem henüz 

bulunmamıştır (34). 

GBM’lerin klinik olarak farklı prezentasyonları mevcuttur. Bu durum genetik özellikleri 

için de geçerlidir. Genetik özelliklerinde geniş bir heterojenite mevcuttur. Yine de birçok 

GBM'de ortak belirteçler tespit edilebilmektedir. GBM’in en yaygın moleküler özellikleri 

PTEN delesyonu, EGFR amplifikasyonu ve TERT promoter mutasyonlarıdır. Bu 

değişiklikler GBM hastalarının %70 ila %80'inde görülmektedir (35). 

GBM’ lerde IDH mutasyonu özellikle patolojik sınıflamalarda kullanılan bir bir 

belirteçtir. IDH mutasyonlarının glioblastom oluşumunda rol aldığına dair kanıtlar vardır. 

Retrovirüsler kullanılarak yapılan çalışmada insan astrositer seri hücrelerinde IDH1 

R132H mutasyonu gösterilmiş ve bu mutasyonun olduğu hücrelerin bölünme hızında 

artış olduğu, koloni oluşturma yeteneği kazandığını gösterilmiştir (36). GBM, WHO 

tarafından 2016 da yapılan sınıflandırmada IDH mutant ve IDH mutant olmayan GBM 

olarak sınıflandırılırken 2021 yılında yapılan yeni sınıflandırmada “IDH mutant GBM” 
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değiştirilerek “Astrositom-IDH mutant” ifadesi kullanılmıştır (14). 

GBM’ de genetik olarak birden fazla hedef bulunmaktadır. Bu genetik hedefler; 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), İzositrat Dehidrogenaz (IDH), Poli-ADP-

riboz polimeraz 1 (PARP1), TERT-promoter mutasyonları, ATRX mutasyonları, Notch 

sinyal iletim yolağı, PTEN, AXL ve Retinoblastoma gen yolağı’ dır. 

2.4.Patoloji 

Artan teknolojik ilerlemeyle birlikte diğer tümörler de olduğu gibi santral sinir sitem 

tümörleri de histolojik özelliklerine göre sınıflandırılmıştır. Tümörlerde, köken aldığı 

düşünülen hücreler ile benzerlik ve farklılaşma derecesine göre sınıflama yapılır. Bu 

histolojik benzerliği karakterize etmek için ışık mikroskobu altındaki bulgular, 

immünohistokimyasal ekspresyon profili ve elektron mikroskobu altındaki bulgular 

kullanılmıştır (37). 

Belirli aralıklarla toplanan Uluslararası Nöropatoloji Derneği tarafından 2014’te 

düzenlenen bir toplantıda, beyin tümörlerinin teşhisine moleküler bulguların nasıl dahil 

edileceğine dair kılavuzlar geliştirilmiştir (38). Mevcut 2016 WHO CNS 

sınıflandırmasında, tamamen mikroskobik bakıya dayanan eski tanı ilkesi kırılarak 

moleküler parametreler de sınıflandırmaya dahil edilmiştir. Ayrıca 2021 de WHO CNS 

de revizyonlar yapılmıştır (5,14). 

Moleküler değişiklikler, derece ve histolojik tip birlikte değerlendirilerek kapsamlı tanı 

için standart bir format kullanılmalıdır (38). Tanısal olarak histolojik ve moleküler 

değişiklikler kullanılırken bazen tutarsız sonuçlar elde edilebilir. Böyle tutarsızlık 

durumunda moleküler özellikler ön plandadır. Tümörler moleküler özelliklerine göre 

klasifiye edilirler (37). 

St Anne/Mayo sistemi, glial tümörlerin mikroskobik olarak derecelendirmesinde 

kullanılmaktadır. Bu sisteme göre tümörler hücresel atipi (derece II), mitoz varlığı 

(derece III), endotel proliferasyonu ve/veya nekroz görülmesine (derece IV) göre 

derecelendirilir (39). Bu derecelendirme hastanın prognozu ve lezyonun biyolojik 

davranışı hakkında bilgi sağlar. Tedavi seçiminde tümörün derecesi en önemli unsurdur. 

GBM derece IV tümördür (5).
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Şekil 1.GBM gross olarak patolojik görüntüsü 

 

 

Şekil 2.GBM in histopatolojik görüntüsü 
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2.5. Yerleşim yeri   

GBM’ler en sık subkortikal beyaz cevherde ve serebral hemisferlerin daha derin gri 

cevherinde yerleşim gösterirler. 987 olgunun ele alındığı glioblastom serisinde  en sık 

etkilenen bölgeler sırasıyla; temporal lob (%31), parietal lob (%24), frontal lob (%23) ve 

oksipital lob (%16) olarak gösterilmiştir. Bazal ganglion ve talamusun glioblastomu, 

özellikle çocuklarda yaygın olup, beyin sapının glioblastomu nadirde olsa çocukları 

etkilemektedir. Beyincik ve omurilik glioblastomların nadir görülen lokalizasyonlarıdır 

(40) 

Semptomlar büyük ölçüde tümörün yerleşim yerine bağlı olup motor sahayı etkileyen 

tümörlerde hemiparezi, konuşma alanını etkiyelen tümörlerde ise afazi gibi fokal 

nörolojik defisitler ortaya çıkar. Tüm hastaların yaklaşık yarısı bir başlangıç nöbetinden 

sonra teşhis edilir. Diğer yaygın semptomlar ise davranışsal ve nörobilişsel değişiklikler, 

mide bulantısı, kusma ve bazen şiddetli pulsatil baş ağrılarıdır. 

2.6.Görüntüleme özellikleri 

Manyetik rezonans görüntüleme (MR) ve bilgisayarlı tomografi (BT) beyin ve omurilik 

lezyonlarının teşhisinde standart görüntüleme yöntemleri olarak kullanılmaktadır. Non-

invaziv olarak intrakranial tümörler hakkında veri sahibi olmak için MR ve BT kullanılır. 

Ayrıca tedavi ve takipte önemli bir rol oynar. Bununla birlikte tümör biyolojisi ve 

etkinliği hakkında da bilgi verirler (41). 

MR, normal serebral anatomi ve parenkimal patolojiyi BT'den daha iyi gösterir. 

Heterojen bir görünüme sahip GBM'de; T1 ağırlıklı MR görüntülemede, tümörün orta 

kısmındaki  kistik veya nekrotik alan hipodens olarak izlenirken, düzensiz sınırları olan 

distal kısım izodens veya hiperdens olarak izlenir. T2 ağırlıklı MR görüntülerinde, 

genellikle merkez hipodens izlenirken, çevredeki heterojen yapılar hiperdens olarak 

görünür. T2 ağırlıklı görüntülemelerde tümör çevresinde oluşan ödemli doku da 

hiperdens görünür. Kontrast verilerek elde edilen görüntülerde kan-beyin bariyerinin 

tahrip olması nedeniyle, tümörün solid alanlarında da kontrast artışı gözlemlenecektir 

(42–45). 

Yine manyetik rezonans görüntülemede T1 ağırlıklı görüntülerde karışık sinyal 
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yoğunluğuna sahip, düzensiz sınırlı bir kitle şeklinde görülür. Subakut kanama sık 

görülür. T2/FLAIR görüntülemede ise, belirsiz tümör sınırları ve geniş vazojenik ödem 

ile heterojen hiperintensite görülür. Nekroz, kistler, kanama, sıvı/debris seviyeleri ile 

yaygın neovaskülariteden kaynaklanan "akış boşlukları" görülebilir (44).  

Bilgisayarlı tomografi (BT) bulguları: Çoğu GBM, bir izo-orta derecede hiperdens kenar 

ile çevrili hipodens bir merkezi kitle şeklindedir. Kanama yaygın görülürken 

kalsifikasyon çok az görülür. Belirgin kitle etkisi ve hipodens peritümöral ödem tipik 

yardımcı bulgulardır (43).  

       

Şekil 3.Glioblastoma nın MR görüntüsü  

 
 

Şekil 4. A,C ve E de Glioblastoma nın MR görüntüsü, B,D ve F de BT görüntüsü  
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Glioblastoma nın MR görüntüsü Şekil 3 de, MR ve BT görüntüsü Şekil 4 de 

gösterilmiştir.  

2.7. SSS tümör sınıflandırması 

Santral sinir sistemi tümörleri için 2007 yılına kadar 1979, 1993, 2000 ve 2007 olmak 

üzere 4 defa sınıflama kitabı WHO tarafından yayınlanmıştır (40,46–48). 

 Tümörlerin moleküler özelliklerindeki çalışma sayısının giderek artması ile birlikte 

sınıflamanın gereklilikleri karşılayamaması üzerine 2014 yılında Uluslararası 

Nöropatoloji Topluluğu (ISN-International Society of Neuropathology) yeni kitap 

yayınlamıştır (46). Ele alınan bu kitapta morfolojik bulgulara ilave olarak moleküler 

bileşenler de değerlendirilme içine alınmış ve entegre bir tanı sisteminden bahsedilmiştir 

(38). 

2007’deki sınıflamada sadece patolojik özelliklere göre tümör sınıflaması yapılırken, 

WHO 2016 sınıflandırmasında IDH mutasyonları, 1p/19q kodelesyonu, H3K27M 

mutasyonları ve RELA füzyonları gibi moleküler/genetik özellikler doğrudan yeni 

sınıflandırmaya dahil edilmişti.  

2016 yılında güncellenen WHO Santral Sinir Sistemi tümör sınıflandırmasında 16 

kategori bulunmaktadır (Tablo 1). Daha önceki sınıflandırmalarda olduğu gibi, tümör 

hücrelerinin histolojik kökenine ve bunların gözlendiği belirli alanları ele almaktadır. 

Hücre kökenine göre ana gruplar nöronal, mikst nöronal-glial, glial, mezenkimal, 

melanositik, meningeal, lenfositik, embriyonel, germ hücreli ve histiyositik tümörlerdir. 

(Tablo 2,3,4). 

2021 yılında yapılan güncelleme de ise Gliomalar, Nöronal tümörler ve Glionöral 

tümörler anabaşlıkları altında sınıflandırma yapılmıştır. GBM, 2016 WHO 

sınıflamasında IDH mutant ve IDH mutant olmayan şeklinde sınıflandırılırken 2021 de 

güncellenen sınıflamada “Glioblastoma, IDH Mutant” yerine “Astrositom IDH mutant”  

şeklinde adlandırma yapılmıştır (14). Böylelikle grade 4 astrositom kavramı ortaya 

çıkmıştır.
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Tablo 1. 2016 DSÖ SSS Glial Tümörler Sınıflaması 

1. DİFFÜZ ASTROSİTİK VE OLGİODENDROGLİAL TÜMÖRLER 

 Diffüz Astrositom, IDH-Mutant 

-Gemistositik Astrositom, IDH-Mutant 

 Diffüz Astrositom, IDH-Wild Tip 

 Diffüz 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/19q Kodelesyonu 

 Anaplastik Oligodendrogliom, NOS 

 Anaplastik Oligoastrositom, NOS 

 Glioblastom, IDH-wild tip 

 Dev hücreli glioblastom 

 Gliosarkom 

 Epiteloid glioblastom 

 Glioblastom, IDH-mutant 

 Glioblastom, NOS 

 Diffüz Orta Hat Gliomu, H3 K27M-mutant 

2. DİĞER ASTROSİTİK TÜMÖRLER 

 Pilositik Astrositom 

-Pilomiksoid Astrositoma 

 Subependimal Dev Hücreli Astrositom 

 Pleomorfik Ksantoastrositom 

 Anaplastik Pleomorfik Ksantoastrositom 

3. EPENDİMAL TÜMÖRLER 

 Subependimom 

 Miksopapiller Ependimom 

 Ependimom 

 Papiller Ependimom 

 Clear Cell Ependimom 

 Tanisitik Ependimom 

 Ependimom, RELA Füzyon Pozitif 

 Anaplasiton Ependimom 

4. DİĞER GLİOMLAR 

 Üçüncü Ventrikül Kordoid Gliomu 

 Angiosentrik Gliom 

 Astroblastom 



15  

Tablo 2. 2021 Santral Sinir Sistemi Tümörleri Sınıflaması 

Gliomalar, Nöronal tümörler ve Glionöral tümörler 

Yetişkin tip Diffüz Gliomlar 

 Astrositoma, IDH-mutant  

 Oligodendroglioma, IDH-mutant, ve 1p/19q-codeleted  

 Glioblastoma, IDH-wildtype 

Pediatrik-tip Diffüz  düşük-grade Gliomlar  

 Diffuz astrositom, MYB-  veya MYBL1-altered  

 Angiosentrik  gliom 

 Polimorfik  düşük -grade nöroepitalyal tumor  

 Diffuz düşük-grade gliom, MAPK yolaklı  

Pediatrik-tip diffüz yüksek-grade Gliomlar 

 Diffuz midline gliom, H3 K27-altered  

 Diffuz hemisferik  gliom, H3 G34-mutant  

 Diffuz pediatrik-tip yüksek -grade glioma, H3-wildtype  ve IDH-wildtype  

 Infant-tip hemisferik gliom 

Sınırlı  Astrositik  Gliomlar 

 Pilositik astrositom  

 Piloid özellikli Yüksek -grade astrositom  

 Pleomorfik  ksantoastrositoma 

 Subependimal dev hücreli astrositom 

 Koroid Gliom 

 Astroblastom, MN1-altered 

Glionöral  ve  Nöral Tümörler 

 Gangliogliom 

 Desmoplastik infantil gangliogliom  / desmoplastik infantil astrositom  

 Disembryoplastik nöroepitalyal tümor 

 Oligodendrogliom ile birlikte diffuz glionöral tümor   

 Papiller glionöral tümör 

 Rozet formatlı glionöral tümor   

 Mixoid glionöral tümor   

 Diffuz leptomeningeal glionöral tümor   

 Multinoduler ve multisentrik nöronal tumor  

 Displastik serebellar gangliositom  

 Santal nörositoma  

 Serebellar liponörositom 

 



16  

Tablo 3. 2021 Santral Sinir Sistemi Tümörleri Sınıflaması-II 

Gliomalar, Nöronal tümörler ve Glionöral tümörler 

     Ependimal Tümörler 

 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, MYCN-amplified  

 Miksopapiller ependimoma 

 Subependimoma 

   Koroid Pleksus Tümörler  

 Koroid Pleksus papilloma  

 Atipik Koroid Pleksus papilloma 

 Koroid Pleksus karsinoma 

     Embrional Tümörler  

 Medulloblastoma 

 Medulloblastoma, moleküler tanımlanan   

 Medulloblastoma, WNT- aktive 

 Medulloblastoma, SHH- aktive ve TP53-wildtype  

 Medulloblastoma, SHH- aktive ve TP53-mutant  

 Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH  

 Medulloblastoma, histolojik tanımlanan 

     Diğer Santral Sinir Sistem(CNS)  Embrional Tümörler 

 Atipik teratoid/rhabdoid tümör  

 Cribriform nöroepitalyal tümör  

 Çok katmanlı rozet formosyonlu Embryonal tümör  

 CNS nöroblastom, FOXR2-aktive 

 CNS embryonal tümör 

Pineal Tümörler 

 Pineositoma 

 Pineal aralıktan farklılaşan parankimal tümör  

 Pineoblastoma 

 Pineal bölgenin papiller tümörü  

 Pineal bölgenin desmoplastik miksoid tümörü, SMARCB1-mutant 
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Tablo 4. 2021 Santral Sinir Sistemi Tümörleri Sınıflaması-III 

Gliomalar, Nöronal Tümörler ve Glionöral Tümörler 

Kranial ve paraspinal Sinir Tümörleri 

 Schwannoma  

 Neurofibroma  

 Perineurioma  

 Hibrit Sinir kılıf Tümör 

 Malign melanotik sinir kılıf Tümör 

 Malign periferal sinir kılıf Tümör 

 Paraganglioma 

Meningiomalar  

 Meningioma 

Vasküler Tümörler 

 Hemanjiom ve vasküler malformasyonlar 

 Hemanjioblastom 

İskelet Kas Tümörleri 

 Rhabdomyosarkom 

 Primer intrakranial sarkoma, DICER1-mutant  

 Ewing sarkom 

Kıkırdak Kemik Tümörleri 

 Kondrojenic Tümör 

 Mesenkimal Kondrosarkom  

 Kondrosarkom 

Santral Sinir Sistemi(CNS) Metastasları 

 Beyin ve spinal kord parankime metastazlar 

 Meningeal metastazlar 
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Pineal bölge, sellar bölge ve koroid pleksusta görülen tümörler özel alan olarak 

değerlendirilir. Tümörün kökeni, yerleşim yeri sağkalım, prognoz ve tedavi yöntemleri 

açısından oldukça önem arzettiği için Dünya Sağlık Örgütü bu tümörler üzerinde özellikle 

durmaktadır (49). 

2.8.Glioblastoma’da Klinik Bulgular 

GBM, beyindeki yerleşim yerine ve anatomisine bağlı olarak beyin ödemi, kafa içi 

basınç artışı yapabilir. Bu sebeple artan beyin ödemi beyin omurulik sıvısının (BOS) 

drenajını bozabilir ve hidrosefaliye neden olarak hayatı tehdit edebilir (50).  

En sık olarak baş ağrısı görülmekle birlikte nöbetlere, konuşma anlama bozuklukları, 

bilişsel değişiklikler, sinir fonksiyon kaybı, bulantı ve kusmalara da sebep olabilir. Ayrıca 

GBM de invazyon alanına göre fokal bulgularda görülebilir (51).  

En sık görülen baş ağrısı sıklıkla tek taraflı olsa da çift taraflı görülenlerde vardır. Baş 

ağrısı hastaların yaklaşık yarısında 4 saatten uzun sürebilmektedir. Uzun süreli baş ağrısı 

olan hastalarda bulantı ve kusma daha sık görülmektedir (52). Baş ağrısının iki taraflı 

olanlarının etyolojisi olarak kitlenin yer kaplayıcı olması düşünülürken, tek taraflı baş 

ağrısı ise lezyonun lokalizasyonuna ve meninks irritasyonuna bağlanmaktadır (53). 

Nöbet; en sık frontal ve temporal lob yerleşimli tümörlerde ortaya çıkar (51). Nörolojik 

belirtiler tümörün yerleşim yeri hakkında bilgi verir. Yerleşim yeri parietal lob  olanlarda 

konuşma bozuklukları, yazma bozuklukları, motor kayıp, agnozi; temporal lob ta 

olanlarda ise; auralı nöbetler, amnezi ve halüsinasyonlar görülür. Frontal lob 

yerleşimlerinde kişilik değişiklikleri, koku duyusu değişimleri, anosmi görülürken 

oksipital lob yerleşimlerinde ise ipsilateral homonim hemianopsi şeklinde görme alanı 

kayıpları görülebilir. Teşhis sırasında ortaya çıkan belirtiler; hastalığın ilerlemesine  ve 

tedaviye göre; zamanla ilerleyebilir, zamanla sabit kalabilir veya gerileyebilir (54). 

2.9.Glioblastoma Tedavisi 

Güncel GBM tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi ve bunların 

kombinasyonundan oluşan multidisipliner bir tedavi yaklaşımı uygulanır. Hedefe yönelik 

tedaviler ise henüz deneme aşamasında olup, rutin tedavi şeması bulunmamıştır. Lakin 
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farklı kanser türleri üzerinde yapılan gen tedavisi, elektrik alan tedavisi çalışmaları, 

GBM’in tedavisi için de umut vaadetmektedir. 

2.9.1.Cerrahi Tedavi 

GBM de yapılan cerrahide 4 temel  hedef vardır. Bunlar ; 

1.  Histopatolojik tanı, 

2.  Yaşam kalitesini iyileştirmek  

3.  Artan kafa içi basınç ve kompresyon bulgularını ortadan kaldırmak ve 

4. Sağkalım süresini artırmak. 

Histolojik tanı; stereotaktik biyopsi, açık biyopsi veya cerrahi rezeksiyon ile yapılabilir. 

Ancak cerrahi kararlar verilirken multidisipliner yaklaşım gerekir. Cerrahın temel amacı 

genişlemiş tümör hacminin tam bir cerrahi rezeksiyonunu yapmaktır. Bununla birlikte, 

GBM’in fonksiyonel dokulara sızma eğilimini olduğundan, çevredeki dokuların 

fonksiyonel durumu cerrahi rezeksiyondan önce ayrıntılı olarak değerlendirilmelidir. 

Bazen gereklilik halinde, kitle etkisini ortadan kaldırmak için planlı bir şekilde subtotal 

cerrahi gerçekleştirilebilir. 

Ancak subtotal yapılan bir rezeksiyon da geride kalan tümörde ödem ve sistemik 

koagulopati gelişebilir. Gelişen bu tablo "glioma yaralanma sendromu" olarak 

tanımlananır (34). Günümüzde birinci düzey kanıt olmamakla birlikte gros-total 

rezeksiyonun sağkalıma pozitif yönde katkısı olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Dahası, nispeten "sessiz", dominant olmayan taraftaki temporal veya frontal loblarda 

lobektominin sağkalımı daha da iyileştirebileceğine dair artan kanıtlar vardır (55). 

Günümüzde dünyada GBM cerrahisine yönelik genel tutum, olası tüm teknolojik sistemi 

kullanarak kitleyi en güvenli şekilde çıkarmaktır (56). 

2.9.2.Medikal Tedavi (Kemoterapi) 

GBM’lerde kemoterapi olarak alkilleyici ajanlar (temozolomid, prokarbazin, karmustin, 

lomustin, fotemustin, nimustin) kullanılmaktadır (57). Temozolomid (TMZ) ve 

prokarbazin temel olarak DNA bazlarına metil grupları bağlayarak etki eder. Buna karşın, 
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daha toksik özelliklere sahip olan lomustin ve karmustin gibi ajanlar ise DNA sarmalları 

arasında çapraz bağlar da oluşturur (58). 

Küçük (194 Da) bir lipofilik molekül olan TMZ, imidazotetrazin sınıfında oral kullanılan 

tek işlevli bir DNA alkilleyici ajandır (59). TMZ, asidik pH değerlerinde stabil bir ön ilaç 

görevi görür (60). Ancak, pH 7’in üzerinde labil hale geçer, 7.4 üzerindeki pH’da ise 

yarılanma ömrü yaklaşık 1.8 saattir (61). Beyin tümörleri, tümör etrafındaki sağlıklı 

dokuya kıyasla daha alkalidir; bu durum tümör dokusu içinde ön ilaç aktivasyonunu 

desteklemektedir (62). Bu nedenle TMZ, beyin tümörlerini tedavi etmek için kullanılır 

(ancak GBM’e mahsus değildir) ve GBM hastalarına önemli terapötik fayda sağlar (63). 

Alkilleyici bir ajan olarak fonksiyon gösteren TMZ, DNA’da guanin’in O6 pozisyonuna 

metil grubu eklemek yoluyla sitotoksik etkisini gösterir. Bu sitotoksik etki, tümör 

hücrelerinde, hücre siklusunun G2/M fazında durmasını sağlayarak, hücrenin 

apopitozis’a gitmesine neden olur (64).  

Yapılan bir çalışmada standart cerrahi ve radyoterapi sonrası verilen temozolomidin 

yaşam süresine katkısı 4 ay olarak belirtilmiştir (65). 

Bevacizumab vasküler endotelyal büyüme faktörüne (VEGF) bağlanan bir monoklonal 

antikordur ve yeni teşhis edilmiş glioblastoma hastalarında rutin kullanım için  

önerilmemektedir. Bevacizumab’ın klinik fonksiyonları geliştirdiği ve bazı hastalarda 

antiödem etki gösterdiği bilinmektedir. Bu sebeple glukokortikoid gereksinimini azalttığı 

bilinmesine rağmen, başlangıç tedavisinde verildiği takdirde sağkalım üzerine belirgin 

bir katkı sağlamadığı gösterilmiştir ve hatta yüksek toksisiteye neden olabilir (66). 

Bunun yanı sıra rekürren GBM hastalarında bevacizumab için randomize faz II 

çalışmaları yapılmış ve klinik faydası görüldüğünden dolayı 2009 yılında FDA onayı 

alınmıştır. Lakin faz III verileri geniş çaplı olmadığı için akif olarak kullanılmamaktadır 

(67). 

Şimdiye kadar yapılan araştırmalarda glioblastomun ana tedavisinde alkilleyici ajanlar 

dışında etkinliği gösterilmiş başka herhangi bir kemoteröpotik, hedefli ilaç, biyolojik ajan 

(immünoteröpotik, gen tedavisi, onkolitik virüs vs) olmamıştır (68).
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2.9.3.Radyoterapi 

Radyoterapi 1950’li yıllarda kullanılmaya başlanmıştır. Gliomların tedavisinde sağ 

kalıma önemli ölçüde katkı sağladığı gösterilmiştir. Çok farklı teknik ve teknolojik 

yöntemler denenmiş olmasına rağmen günümüzde standart tedavi eksternal bam 

ışınlamadır (69).  

GBM’de radyoterapi ekseriya 6 haftalık bir sürece yayılacak şekilde toplam 60 Gy olarak 

uygulanır. Yaşlı popülasyonda ise yan etkileri azaltmak amaçlı  40 Gy/20 gün şeklinde 

de uygulanımı vardır. Rekürren tümörlerde kul l an ı l an  en önemli t ed avi  

yö n t eml e r i nd end i r . Farklı uygulamalar olmakla birlikte rekürrens durumunda  en 

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

Konvansiyonel radyoterapiye ek olarak verilen streotaktik radyocerrahinin, GBM li 

seçilmiş bir hasta popülasyonu için survey açısından tek başına verilen konvansiyonel 

radyoterapiden daha etkili olduğu belirtilmiştir (70). 

Rekürren GBM tedavisinde tekrardan radyoterapi verilmesinin yani reiradyasyonun etkili 

ve güvenli bir tedavi yöntemi olduğu belirtimiştir. Uygun şekilde seçilmiş hastalar için, 

hem stereotaktik radyocerrahi (SRS) hem de stereotaktik radyoterapi (SRT), 

hipofraksiyone veya konvansiyonel fraksiyone rejimler, ortalama genel sağkalıma 6 ile 

12 aralığında etkisi olan ve nispeten düşük toksisitesi olan uygun terapötik seçeneklerdir 

(71). 

2.9.4.Elektrik Alan Tedavisi 

Elektrik alanı bir boşluktaki voltaj (potansiyel) farkını temsil etmektedir. Bir elektrik 

alanı içinde, fizik yasaları ile desteklendiği üzere belirli bir şekilde yanıt veren yükler ve 

dipoller üzerine kuvvetler uygulanır. Normal bir alternatif elektrik alanında, dipoller alan 

yönünde hizalanır ve yükler bu kuvvet çizgileri üzerinde ileri geri hareket eder. Diğer 

yandan, değişken ve tekdüze olmayan bir elektrik alanında, hem kutupsal elementler 

(dipoller ve indüklenmiş dipoller)  hem de yüklü cisimler daha yüksek alan yoğunluğu 

olan yöne doğru hareketlenecektir (dielektroforez) (72). 
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Şekil 5.  Elektrik alanı. (A) Zıt yükler birbirini çeker. (B) Sabit, düzgün bir elektrik 

alanı. (C) Zamanla değişen (salınımlı), düzgün bir elektrik alanındaki yükler 

ve dipoller. (D) Zamanla değişen, tekdüze olmayan bir elektrik alanında 

(dielektroforez) dipol hareketi (73). 

Çok düşük frekanslarda (1 kHz'in altında), değişken veya pulsatil elektrik alanları, 

membran depolarizasyonu aracılığı ile uyarılabilecek hücreleri uyarır (74–78). Bu tür 

etkinin en iyi örnekleri, alternatif elektrik alanları veya direk akım ile sinir, kas ve kalp 

uyarımıdır (74,75). 

Çok yüksek frekanslarda uyarılabilir dokularda uyarı görülmez, tamamen farklı bir 

biyolojik etki gözlenir. Yüksek frekanslarda, dielektrik kayıplardan dolayı doku ısınması 

baskın hale gelir. Bu kayıplar  “moleküler sürtünmeyi” temsil eder (79,80). 

Canlı hücreler, hücre işleviyle ilişkili elektrik alanları uygular (81). Bir hücre içindeki 

elektrik alanlarının yoğunluğunun 10 V/cm den az olduğu belirtilmiştir (82). Ancak bu 

yoğunluğun hücre zarı içinde 105 V/cm'ye ulaşabileceği ve kanser hücrelerinin normal 

hücrelerden daha yüksek hücresel potansiyele sahip olduğu gösterilmiştir (83).  

Elektrik alanlarının polar moleküller üzerine uyguladığı kuvvet, dipol alanların yönünde 

yönlendirildiğinde maksimumdur (84). Bu bağlamda, mitoz sırasındaki kanser hücreleri, 
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oldukça polar, uzamsal olarak yönlendirilmiş mikrotübüller içerir (85) ve mitotik süreç, 

alanların kuvvet çizgileri boyunca yönlendirildiğinde maksimum kuvvetle 

etkileneceklerdir (86). 

Uzamsal olarak yönlendirilmiş mikrotübüller, büyük elektrik dipol momentlerine sahip α 

ve β tübülin heterodimerlerinden oluşur (85), dolayısıyla elektrik alanlarının kuvvetleri 

tarafından yönü bozulabilir (87). 

Elektrik alan tedavisi mitozun orta ve geç aşamalarında iğ düzeneğine etki ederek tümör 

hücrelerinin hızlı bölünmesine müdahale eder. Ayrıca mitotik tümör hücrelerinde oluşan 

düzensiz elektrik alanları, bölünme döneminde hücrelerdeki organelleri ve 

makromolekülleri etkileyerek anormal kromozom ayrışmasına, çok çekirdekli hücrelere 

ve apoptozise neden olur (88). 

Günümüzde elektrik alan tedavisi uygulamak için kullanılan iki ayrı yöntem vardır. 

Bunlar; Tumor Treatment Fields (TTFields) ve Elektro-Kapasitif Kanser Tedavisi 

(ECCT)’dir. TTFields ile ilgili birçok çalışma mevcut iken ECCT ile ilgili literatürde çok 

daha az sayıda çalışma vardır. 

2.9.4.1 Tumor treatment fields (TTFields) 

Tumor treatment fields (TTFields) düşük yoğunluklu (1-3 V/cm), orta frekanslı (100-300 

kHz) alternatif akım ile etki gösteren elektrik alan tedavisi yöntemidir (72). TTFields 

yönteminde elektrik alan tedavisi impedans tenkik ile verilmektedir.  

TTFields klinik uygulanımında seramik yalıtkanlar, yapışkan hidrojel tabakası ve bir 

hipoalerjenik tıbbi bant tabakası içeren dönüştürücü ekipman hastanın tıraşlı skalp 

dokusuna yapıştırılır. Optimum bağlantıyı sağlayabilmek adına hastanın birkaç günde bir 

saç tıraşı olması ve dönüştürücü ekipmanların değişmesi gerekmektedir. Hastanın 

yanında taşıdığı düşük yoğunluklu, orta frekanslı alternatif akım üreten cihaz kullanılarak 

bu dönüştürücü ekipman aracılığı ile elektrik alan tedavisi verilir (72). 

TTFields uygulanan hayvan tümör modellerinde veya elektrik alan bazlı kanser 

tedavisine maruz kalan hastalarda cilt toksisitesi veya düşük şiddetli dermatit dışında 

hiçbir toksik yan etki veya olumsuz olay bulunmadığı belirtilmiştir (89,90). 
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Şekil 6.  TTFields tedavisinde hastanın skalp dokusu üzerine yapıştırılan elektrotların 

şematik gösterimi 

 
Şekil 7.  (a)TTFields tedavisinde alternatif akım ile elektrik alan oluşturan hastanın 

yanında taşıdığı cihaz, (b) Hastanın skalp dokusuna yapıştırılacak olan 

dönüştürücü dizin 
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TTFields ile 20 GBM hastasında yapılan çalışmada 4 haftalık kürlerle günde en az 18 saat 

uygulanacak şekilde elektrik alan tedavisi uygulanmış ve hafif ile orta dereceli kontakt 

dermatit en çok görülen yan etki olarak bildirilmiştir (72). 

2.9.4.2 Elektro-kapasitif kanser tedavisi 

Bu çalışmada kullnılan Elektro Kapasitif Kanser Tedavisi (ECCT) temassız, alternatif 

akım elektrik alanı tabanlı bir kanser tedavisi yöntemidir. ECCT vücuda doğrudan bir 

temas ve akım enjeksiyonu olmadan kapasitif elektrotlar yardımıyla saf elektrostatik 

sistemle hava akımı kullanılarak uygulanır. ECCT orta frekanslı (100 kHz), düşük 

yoğunluklu (18 Vpp) bir elektrik akımı üretir. Sonunda, elektrik alanı vücut hücrelerini 

ve dokularını etkileyecektir (1). 

p53'ün ECCT tarafından elektrik alanlarına maruz kalma için bir biyobelirteç görevi 

görebileceği ve p53'ün kanser hücreleri üzerindeki yüksek ilişikliğin, ECCT'ye maruz 

kalmanın neden olduğu hücre ölüm mekanizması ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (91). 

Artmış Tubulin A, Cyclin B1 ve Ki-67 ekspresyonunun, ECCT tarafından mikrotübül 

polimerizasyonunun bozulması ve mitotik arrest veya tamamlanmamış mitoz yoluyla 

olan hücre ölüm mekanizması ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (1). 

Elektro-kapatisif tedavi nispeten yüksek dielektrik özellik oranına sahip tümörlerin 

tedavisine uygulanabilir ve yüksek yüzey alanına etki eder. Bu nedenle, metastatik 

lezyonlar, farklı organları tutmuş tümörler,  kan dolaşımına veya lenfatik sisteme 

metastaz yapmış tümörlere uygulanabilir.  
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Şekil 8. ECCT’ nin mitoz üzerine etkisinin şematik gösterimi 

 
Şekil 9.  ECCT uygulamasının cilt teması olmadan hava boşluğu ile etki düzeneğini 

gösteren şematik görüntü 



27  

                  

ECCT’nin klinik kullanımında ise kapasitif teknik kullanıldığından dolayı alternatif 

akımlı elektrik alan cilt teması gerekmeden, hava boşluğu aracılığı ile etkisini 

göstermektedir. Hasta kafasına geçireceği bir kaskı kullanarak ve yine teknik 

farklılığından dolayı kullanacağı pil ile çalışan, alternatif akım üreten küçük bir güç 

kaynağını yanında taşıyarak elektrik alan tedavisini alabilmektedir. 

 

 
 

Şekil 10. ECCT sisteminde kullanılan kask, kablo bağlantısı ve osilatör görülmekte 

 

 
 

Şekil 11. ECCT tekniğinde alternatif akım üreten cihaz 
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TTFields ile uygulanan elektrik alan tedavisinde hastanın cildine yapıştırılan dönüştürücü 

dizinin birkaç güne bir değişmesi gerekliliği ve bu dizinin olası dermatolojik yan etkileri 

mevcuttur. ECCT temassız bir yöntem olduğundan dolayı bu dezavantajları yoktur. 

ECCT’de sadece bir kask ile kullanılabildiği için kullanım kolaylılığının tedavi uyumuna 

artışı sağlayabilecek olması ve hastanın yanında taşıması gereken cihazın kapasitif 

teknikten dolayı çok daha küçük ve hafif olması gibi avantajlar mevcuttur. 
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3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

3.1.Gereçler 

3.1.1. Kullanılan kimyasallar 

 DMEM F-12 besiyeri (Thermoscientific 12634010) 

 Dimetilsülfoksit (DMSO, Applichem A1584) 

 Fetal sığır serumu (FBS, Sigma F2442) 

 Penisilin/Streptomisin (Sigma P4333) 

 Tripsin EDTA, (Merck T4049) 

 L-glutamin (Sigma G7513) 

 MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromid)) (Sigma M2128) 

3.2.Yöntem 

3.2.1. Kullanılan Hücre Hatları 

Çalışmamızda in vitro deneyler, iki farklı glioblastoma hücre hattı üzerinde 

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

hücre hatlarıdır. Hücre hatları ticari olarak ATCC (American Type Culture Collection) 

firmasından satın alınmıştır. 
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3.2.2. Hücre Kültürü 

Çalışmamızda kullanılan hücreler, tamamlanmış DMEM F12'de 37 °C sıcaklık ve %5 

CO2 ile büyütüldü. 50 ml tam besiyeri hazırlamak için; 

 5ml FBS (%10) 

 0,5 ml Penisilin/streptomisin (%1) 

 44 ml DMEM F-12 

 0,5 ml L-glutamin (%1) 

kullanıldı ve +4 ̊ C'de saklandı. Daha sonra hücreler sayılarak %80 doluluk sağlandığında 

96 oyuklu plakaya eklendi. 

3.2.3. MTT Testi 

Sitotoksisiteyi belirlemek için MTT testi kullanıldı. Bu yöntem; arasında çözünür (sarı) 

MTT molekülünün doğrudan formazan tuzuna (mor renkli) dönüştürülmesi esasına 

dayanır. Hücre canlılığı ile orantılı olarak,  formazan kristallerinin uygun şekilde 

çözülmesinden sonra çözücü (0,1 M HCI içinde %10 SDS) eklenir. Hücrelerin canlılığı  

ise absorbans yoluyla 570 nm yoğunlukta ölçüldü. 

100 µl hücre DMEM tam ortamı, kuyucuk başına 2.500 hücre, hücrelerin kuyucuklarda 

homojen dağılımı sağlanmıştır. Daha sonra bu hücreler, 24 saat boyunca %5 CO2 ile 37 

°C'de etüvde tutuldu. 

Gerçekleştirilen hücre kültürü deneylerinde kontrol gruplarına elektrik alan 

uygulanmamış olup, bu gruptaki hücrelerin büyüme eğrilerinin lineer olduğu alanda 

standart MTT prosedürlerine göre hücre canlılığı değerlendirilmiştir. Bu lineer çoğalma 

eğrisine göre hücre canlılığı kontrol grubunda yüzde cinsinden ifade edilerek, elektrik 

alan uygulanan gruplarda ise MTT testi farklı saatlerde gerçekleştirilerek, yüzde 

cinsinden kontrol grubuna göre rölatif değerlendirme yapılmıştır. 
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3.2.4. ECCT Sistemi 

Hazırlanan plakalar manyetik alan kutuları içerisine konuldu. Daha sonra osilatör yardımı 

ile elektrik alanın bu manyetik alan kutusuna aktarımı sağlandı. Yine osilatörler yüksek 

depolamalı güç kaynakları ile desteklendi. Kurulan bu sistem etüve konularak hücre 

hatlarına elektrik alan uygulaması sağlandı. 

 

Şekil 12.  Osilatörler, güç kaynakları, manyetik alan kutuları ve içlerindeki plakalar 

etüv içerisinde görülmekte 

 

Şekil 13. Manyetik alan kutusu 
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3.2.5. ECCT Uygulaması için Yöntem Doğrulama 

Yöntem validasyonu farklı elektrik alan uygulamaları kullanılarak gerçekleştirildi. 100 

kHz ve 200 kHz lik elektrik uygulması ilk önce kısa vadeli ve uzun vadeli etkileri 

açısından analiz edildi. Daha sonra hücreler ekildi ve 6 saat kuyucukların dibine 

yapışması beklendi. 

Yapışan hücreler 37 °C'de %5 CO2 şartlarında ECCT sistemine yerleştirildi. Her hücre 

hattı için optimum hücre sayısını, uygulanacak optimum elektrik alanı frekansı ve 

optimum uygulama süresini bulmak için yöntem doğrulamaları yapıldı. 

Öncelikle optimum hücre sayısını belirlemek için deneyler yapıldı. Her hücre hattı 2500, 

5000, 10.000, 20.000 ve 40.000 hücre hattı/kuyu test edildi. Hem T98 hem de U87 hücre 

hatlarında hücre çoğalmasının 2500 hücre sayısında en verimli olduğu görüldü. Optimum 

hücre sayısı 2500 hücre hattı/kuyu olarak belirlendi. 

Optimum frekans belirlenmesi açısından 100kHz ve 200kHz frekanslarda testler yapıldı. 

Sonuçlarda anlamlı farklılık olmamasından dolayı optimum frekans 100kHz olarak 

belirlendi. 

Daha sonra hücre canlılığı 6, 12 ve 24 saat uygulamalar ile farklı sürelerde 

değerlendirildi.  

Kontrol grubu ve sağlıklı hücre hattı olarak Beas-2b akciğer epitel hücre hattı kullanıldı. 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

Gruplar arası ve grup içi değerlendirme yapıldı ve sonuçlar standart sapmalarla ortalama 

değerler olarak özetlendi. İstatistiksel anlamlılık Tek yönlü Anova ve Student-t testi 

kullanılarak değerlendirildi ve P değerinin 0.05'ten küçük olduğu veriler istatistiksel 

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

U87 ve T98-G hücre hatlarına ECCT uygulandıktan sonra mikroskobik görüntüler alındı 

ve hücre canlılıkları ölçüldü.  

  

 

Şekil 14.  Solda T98-G hücre hattının ECCT uygulanmadan MTT testi sonrası 

mikroskobik görüntüsü, sağda ise 2500 hücre sayısı ve 100Hz frekansta 

uygulanan ECCT ile MTT testi sonrası T98-G hücre hattının mikroskobik 

görüntüsü. ECCT sonrası hücre kümelenmeleri görülmekte. 
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Şekil 15.  Solda U87 hücre hattının ECCT uygulanmadan MTT testi sonrası 

mikroskobik görüntüsü, sağda ise 2500 hücre sayısı ve 100Hz frekansta 

uygulanan ECCT ile MTT testi sonrası U87 hücre hattının mikroskobik 

görüntüsü. ECCT sonrası hücre morfolojisindeki bozulmalar görülmekte. 
 

Farklı sürelerde 100 kHertz ECCT uygulamasının sonuçları T98-G hücre hattında test 

edildi. 

 

Şekil 16.  100kHertz'in 2500 hücre ile farklı sürelerde T98-G hücre hattına etkisi *= 

p<0,05 

Şekil 16’da 100 k Hertz in farklı sürelerde T98-G hücre hattına etkisi gösterilmiştir. Bu 

şekile göre kontrol grubuna kıyasla hücre canlılığında anlamlı derecede farklılıklar 

izlenmektedir. ( p<0,05)
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100 kHz ECCT uygulamasının farklı sürelerdeki sonuçları U87 hücre hattında test 

edilmiş ve test edilen tüm zaman çizelgelerinde hücre canlılığını yaklaşık %80 oranında 

azaltmıştır. 24. saatten sonra etkili olmadığı için test edilmemiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 17. 100kHertz'in farklı sürelerde U87 hücre hattına etkisi *= p<0,05 

Bu şekile göre kontrol grubuna kıyasla belirtilen sürelerde anlamlı derecede farklılıklar 

izlenmektedir. (p<0,05) 

 

Şekil 18.  100kHertz'in farklı sürelerde sağlıklı hücre hatları üzerine etkisi 
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Beas-2b için ECCT, sağlıklı hücre hatları üzerinde anlamlı bir sitotoksik etki göstermedi.  

ECCT'nin T98-G ve U87 hücre hatları üzerindeki etkisini ortaya koyan in vitro çalışmaya 

göre ECCT, 24 saatlik uygulamadan sonra her iki hücre hattında hücre canlılığını sırasıyla 

ortalama olarak %65 ve %75 civarında azaltmıştır.
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                                        5. TARTIŞMA 

GBM primer beyin tümörleri içinde en ölümcül seyreden, kötü prognoza sahip ve yüksek 

nüks oranı ile karakterize agresif beyin tümörüdür. GBM hastalarında tedaviyi güçleştiren 

sebepler; yüksek proliferasyon oranları, heterojen özellik göstermeleri ve agresif davranış 

göstermeleridir. Her ne kadar GBM tedavisinde ilerleme kaydedilse de hastaların yaşam 

süreleri oldukça düşüktür (92,93). GBM hastaları için uygulanan geleneksel tedavi 

stratejileri, tümörün cerrahi rezeksiyonu, kemoterapi, radyoterapi veya bu seçeneklerin 

birbiri ile kombinasyonuna dayanmaktadır (92,94). Ancak hastalar konvansiyonel 

kemoterapi ve radyasyona zayıf şekilde yanıt verirler. Henüz deneysel model olarak 

uygulanan ECCT ise hastalara gelecek vadetmektedir. 

Glioblastoma natürü gereği kolonizasyon ve migrasyon gösteren bir kanser türüdür. 

Çevre dokulara yayılımını da büyük oranda yine bu migrasyon ve koloni oluşturma 

özelliği üzerinden sağlamaktadır (95). 

Hao Wu ve arkadaşlarının glioblastoma da elektrik alan tedavisinin etkisini hem in vitro 

hemde in vivo olarak değerlendirmişlerdir. İn vitro olarak 20 GBM hastasından alınan 

hücrelere farklı sürelerde ve farklı frekanslarda tedavi verilmiş. İn vivo çalışmalar için, 

glioblastoma nakledilmiş sıçanlarda rastgele sıralı elektrik alan tedavisinin terapötik 

etkisi ve güvenlik profilleri, sırasıyla tümör boyutu ve hayatta kalma süresi hesaplanarak 

ve periferik immünobiyolojik ve kan parametreleri gözden geçirilerek değerlendirme 

yapılmıştır. 2021 yılında yapılan bu çalışmada in vitro verilen elektrik alan tedavisinde 

tümör hücrelerinin çoğalmasında anlamlı baskılanma olmuştur. Bu çalışmada FDA onayı 
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da olan TTFields yöntemi kullanılmıştır. Bu yöntem de elektrik alan tedavisi impedans 

teknik ile uygulanmaktadır. Bizim çalışmamızda  kapasitif  teknik kullanılarak elektrik 

alan tedavisi uygulanmıştır. Çalışmamızda da in vitro olarak hücre hatları üzerinde 

çalışma yapıldı ve verilen ECCT tedavisi ile Hao Wu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 

benzer sonuçlar elde edildi. Çalışmamızda kullanılan ECCT tedavisinin diğer elektrik 

alan tedavisinden farkı, doku temasının olmaması, kozmetik ve dermatolojik yan 

etkilerinin olmaması, uygulama da kolaylık olmasıdır. Bu nedenle hastanın tedavisin 

daha kolay uygulanması ve hasta uyumunda artış olmasının tedavi başarısını artıracağı 

düşüncesindeyiz (88). 

Rarastoeti Pratiwi ve arkadaşlarının 2019 yılında yapmış olduğu bir çalışmasında sıçan 

meme dokusu üzerine ECCT tedavisi verilmiştir ve bu tedaviyle birlikle kemokin 

düzeyindeki değişim olup olmaması karşılaştırılmıştır. Meme tümör dokusuna verilen 

ECCT ile proliferasyon önlendiğinden dolayı kemokin düzeyinde azalma olduğu 

gösterilmiştir (96). Yapılan çalışmada ise GBM dokusunda ECCT nin hücre çoğalmasını 

baskıladığı gösterildi. 

Wei Wu ve arkadaşlarının yapmış olduğu GBM tedavilerindeki güncel yaklaşımı 

değerlendirdiği bir çalışmada GBM in kötü prognozlu bir tümör olduğu ve yaşam 

kalitesini artırmak için çeşitli tedavi yaklaşımının olduğunu ve multidisipliner olması 

gerektiğini vurgulamışlardır. Yapılan bu derleme çalışmasıyla birlikte elektirik alan 

çalışmasınında tedavinin bir parçası olabileceği vurgulanmıştır. TTfields olarak bilinen 

impedans teknik ile uygulanan elektrik alan tedavisi ile ilgili literatürde çok sayıda 

çalışma olsa da yaptığımız çalışmada kullandığımız kapasitif teknikli elektrik alan 

tedavisi ile ilgili GBM üzerine yapılmış çalışmaya rastlanılmamıştır. Henüz yeni bir 

uygulama olmasının yanında elektrik alan tedavisini uygulama kolaylığı ve yan etki 

profilinin düşük olması nedeni ile daha ileri çalışmalar ile ileride GBM tedavisinde 

kullanılabilineceğini düşünüyoruz (39). 

Ferman Alamsyah ve arkadaşlarının meme dokusu üzerinde in vitro olarak ECCT 

tedavisinin başarısını değerlendirildiği bir çalışma da meme kanseri hücre hattı olan 

MCF-7 hücre hattına uygulunan ECCT tedavisinin sürelerle olan ilişkisi ve sağlam 

hücrelere olan etkisi değerlendirilmiştir. Yapılan bu çalışmayla MCF- 7 hücre hattına 

uygulanan ECCT ile proliferasyon etkisini inhibe ettiği gösterilmiştir. Sunulan 
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çalışmamızda da hücre hatları farklı olmasına rağmen benzer sonuçlar elde edilmiştir. Bu 

sonuçla birlikte bütün tümör hücrelerine etkinliğinin olabileceği akla gelmektedir (97). 

Bokstein ve ark. ile Kirson ve ark. yaptığı iki ayrı çalışmada TTFields uygulanan hayvan 

tümör modellerinde veya elektrik alan bazlı kanser tedavisine maruz kalan hastalarda cilt 

toksisitesi veya düşük-orta şiddetli dermatit dışında hiçbir toksik yan etki veya olumsuz 

olay bulunmadığı belirtilmiştir (89,90). Bu çalışmada kullanılan ECCT’de cilt teması 

olmadığından dolayı bu yan etkilerinde görülmesi beklenmemektedir. 

Mujib ve ark. 2017 yılında oral kanser, HeLa hücre hattı ve kemik iliği mezenkim 

hücreleri üzerinde yaptığı çalışmada ise p53 geninin ECCT ye bağlı hücre ölüm 

mekanizması ile ilişkili olabileceği ve ECCT uygulaması sonrası bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği belirtilmiştir (91). Bu çalışma sonucunda ECCT ile ilgili olarak ileri 

genetik çalışmaların da yapılması gerektiği düşünülmektedir. 

Giladi ve ark. yaptığı çalışmada in vivo çalışmalardan, in vitro çalışmalardan ve ilerlemiş 

küçük hücreli olmayan akciğer kanserli hastalarda erken faz I/II çalışmalarından elde 

edilen kanıtlarla kemoterapi ile TTFields birlikteliğinin etkinliğine bakılmıştır. Bu 

çalışmanın sonucunda ileri prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu belirtilerek, elektrik alan 

tedavisini sistemik kemoterapi ile birleştirmenin daha fazla etkinlik sunabilecek bir 

yaklaşım olduğunu belirtmişlerdir (98). Bu da ECCT ile diğer tedavi yöntemlerinin 

kombinasyonları ile ilgili ileri çalışmalar yapılması gerektiğini düşündürmektedir. 

Stupp ve ark. 2017 yılında yaptığı çalışmada standart radyoterapi ve kemoterapi alan 

glioblastomalı hastaların yer aldığı çalışmada, tek başına idame temozolomid tedavisi ile 

temozolomid ve TTFields birlikteliği kıyaslanmıştır. Bu karşılaştırma sonucunda 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı iyileşme olduğu 

sonucuna varılmıştır (65). Daha önce de belirtildiği gibi elektrik alan tedavilerinin 

kemoterapi ile kombinasyonlarıyla ilgili literatürde birçok çalışma mevcut olup, yine 

elektrik alan tedavisi modeli olan ECCT ile de ileri kombine çalışmaların yapılması 

önerilmektedir. 

Yunhui Jo ve arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı çalışmada TTFields ile radyoterapi 

kombinasyonun pankreas kanseri üzerine etkisi in vitro olarak araştırılmıştır. Yapılan 
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çalışmanın sonucunda TTFields ve radyoterapi birlikteliğinin sinerjik etkisinin olduğu 

gösterilmiş ve in vivo çalışmalara ihtiyaç olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmadan yola 

çıkarak elektrik alan tedavisi ve radyoterapi kombinasyonunun GBM üzerinde de 

çalışılması gerektiği düşünülmektedir (99). 

Erciyes Üniversitesi İlaç Araştırma Merkezinde yaptığımız bu çalışmada,  GBM U87 ve 

T98-G hücre hatlarında ECCT ile tedavi belirli sürelerde, düşük-orta frekansta verilmiş 

ve etkinliği karşılaştırılmıştır. Hem GBM hücre hattında hem de sağlam doku hücre 

hattında 100 kHertz frekansta verilen elektro-kapasitif kanser tedavisi ile tümör 

hücrelerinin çoğalmasında anlamlı baskılanma görülürken, sağlam doku hücre hattında 

herhangi bir anlamlı baskılanma görülmemiştir. Ayrıca süre bazlı değerlendirmede ise 

ECCT nin 24. saate kadar anlamlı etkileri görülürken maximum etki 24. saatte elde 

edilmiştir. Bu çalışmayla birlikte düşük-orta frekans ve 24 saat uygulama sonrası GBM 

hücrelerinin çoğalmasını anlamlı ölçüde baskıladığı gösterilerek ECCT nin tedavi 

etkinliği ortaya konulmuştur. 
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6. SONUÇLAR 

GBM beyin tümörleri içerisinde en kötü prognoza sahip, yaşam kalitesini bozan ve tanı 

konulduktan sonra beklenen yaşam süresi en kısa olan beyin tümörüdür. Teknolojinin 

gelişmesiyle tanı konulma süresi kısalmış olmasına rağmen tedavide henüz tam bir başarı 

elde edilememiştir. Bu sebepten dolayı cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi ana tedavi 

şemasını oluşturmakla birlikte elektrik alan tedavisi gibi alternatif yöntemlerin de yapılan 

ve yapılacak olan çalışmalarla birlikte ana tedavi algoritmasına eklenmesi ilerleyen 

dönemlerde olasıdır.  

Yapmış olduğumuz elektro-kapasitif tedavinin FDA onayı olan TTFields elektrik alan 

tedavisine göre cilt temasının olmaması, uygulanımının sadece bir kask ile yapılabilmesi 

ve hastaların yanında taşıyacakları cihazın küçük ve hafif olması gibi avantajları 

mevcuttur. Ayrıca ECCT’nin dermatolojik yan etkilerinin olmamasının, tedaviye uyumu 

artırabilecek bir faktör olması önemli bir avantaj olarak görülmektedir. 

Yine ECCT’nin; cerrahi olarak alınamayacak veya kitle rezeksiyonunun yüksek 

komplikasyon riski taşıdığı durumlarda alternatif yöntem olabilecek olması önemlidir.  

Güncel veriler ECCT’nin GBM hastaları için bir tedavi seçeneği olarak kullanılmasını 

destekler niteliktedir. Bu tedavi yönteminin etkinliğini göstermek, hasta seçimini 

geliştirmek, maliyet etkililiğini belirlemek gibi amaçlarla yeni çalışmalara gereksinim 

duyulmaktadır. Yine bu yöntemin kemoterapi ve radyoterapi ile kombinasyonları ile ilgili 

olarak da çalışmalara ihtiyaç vardır. GBM hücre hatları üzerinde ECCT uygulanan bu 

çalışma, literatürdeki ilk çalışma olup bu konuda çok daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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